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Parazitoloji konulu klinik ve deneysel caligmalari, ilging
olgu bildirimlerini, davet edilmis derlemeleri, Edito-
re mektuplar yayinlayan; yayin dili Tirkce ve ingilizce
olan, bagimsiz ve ényargisiz ¢ift-kér hakemlik ilkelerine
dayanan uluslararasi bir dergidir.

Dergi, Turkiye Parazitoloji Derne@i'nin bilimsel icerikli
resmi yayin organi olup, Mart, Haziran, Eylil ve Aralik
aylarinda olmak Uzere yilda 4 sayi yayinlanmakta ve Tur-
kiye Parazitoloji Dernegi tarafindan finanse edilmektedir.
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Genel Kurallar

Tirkiye Parazitoloji Dergisi, tibbi ve veteriner parazitoloji alanlarinda deneysel,
gozlemsel arastirma, klinik denemeler, olgu sunumu ve derleme niteligindeki,
biyoloji bilim alanindan ise parazitoloji konularini kapsayan makaleleri yayinlar.

Yazilar sadece www.tparazitolderg.org adresinden elektronik olarak génderilmelidir.

Tim yazarlar bilimsel katkilarini, sorumluluklarini ve cikar catismasi olmadigini
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2016 yili ikinci sayisini 8 orijinal arastirma makalesi ile birbirinden farkli 3 olgu sunumu ve 2 derleme olmak tizere
13 makale ile ¢ikarmaktayiz.

Makaleler arasinda, Kist Hidatik tedavisi ile ilgili iki makale ve 157 Kist Hidatik olgusunun degerlendirilmesinin
yapildigi bir makale, bagisiklik yetmezligindeki ishallerde karsimiza ¢ikan paraziter etkenlerin vurgulandig bir
makale, Edirne’deki képek leishmaniasisi konusunda ve Entameoba tanisina yénelik birer makale yer almaktadir.
Ayrica, bu sayida Toxoplasma’nin epilepsi ile iliskisini inceleyen kapsamli bir derleme yazisi bulunmaktadr.
Diger derleme ise son zamanlarda olduk¢a 6nem kazanmaya baglayan ve calismalarin yogunlastigi Mikrobiota
konusunda olup oldukga yararl bilgileri sunmaktadir.

Makalelerin sisteme yliklenmesi sirasinda, makale materyalleri ile birlikte yiklenmesi gereken formlarla ilgili
olarak sikintilar yasandigi gérilmektedir. Bu formlarin tamami dergimizin web sayfasinda “Yazim Kurallarn”
sekmesinde yer almaktadir. Makale ylklenirken bu formlarinda eksiksiz olarak yiklenmesi makalenin islem
sUrecini kisaltacagindan bu konuya dikkat edilmesini belirtmek isterim.

SCI/SCl-Expanded kapsaminda olan dergilerde yapacaginiz yayinlarda dergimizde yer alan makalelere atif
yapilmasinin, dergimizin bu endekse basvuru siirecinde buyiik 6nem tasidigini yeniden belirtmek isterim. Bilim
alanimizin en 6nemli unsurlarindan ve bizleri gliclendiren araclarindan biri olan “Turkiye Parazitoloji Dergisi”nin
bu sayisinin da bilimsel calismalariniza ve birikimlerinize yararli olmasi umuduyla saygilar sunarim.

Prof. Dr. Yusuf Ozbel
Bas Editér
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We present you the second issue of 2016 with a total of 13 articles including 8 original research articles, 3 case
reports different from each other, and 2 reviews.

The articles include two studies on the treatment of cyst hydatid, a study evaluating 157 cyst hydatid cases, a
study emphasizing parasitic factors that we encounter in diarrhea cases accompanying immune deficiency, a
study on canine leishmaniasis in the province of Edirne, and a study on the diagnosis of entamoeba. Moreover,
there is an exclusive review examining the relationship between toxoplasmosis and epilepsy. Other review is
about microbiota, which has recently become very important and on which more studies have been conducted,
and it presents highly beneficial information.

While loading the articles on the system, some problems related to the forms that must be submitted with the
article materials are encountered. All of these forms can be reached in the tab of “Instructions for Authors” on
the website of our journal. | would like to draw attention to this point because complete submission of these
forms while loading an article will shorten the process.

| would like to re-emphasize that making citations from the articles in our journal for the studies that will be
published in the journals included in the SCI/SCI-Expanded is very important during the application process of
our journal to this index. | present you my respect hoping that this issue of the “Turkish Parasitology Journal”,
which is one of the most important components of our scientific field and one of tools that strengthen us, will
contribute to your scientific work and knowledge.

Prof. Dr. Yusuf Ozbel
Chief Editor
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Original Investigation / Ozgiin Arastirma

Edirne Merkez Ilcesi Kedi ve Kopek Evindeki Kopeklerde

Leishmaniasis Seroprevalansi

Seroprevalence of Leishmaniasis Among Dogs Living in a Municipal Dog and Cat Shelter in Edirne

Ayse Duzbeyaz', Nermin Sakru’, Seray Toz?

"Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

oz

Amag: Bu calismada, Edirne’de képek Leishmaniasis (Kanl) yayginligr ile ilgili bir verinin bulunmamasi nedeniyle, merkez ilcesindeki kdpek-
lerdeki Leishmaniasis seroprevalansinin arastirilmasi amaglanmustir.

Yéntemler: Edime Merkez llcesi Kedi ve Képek Evinde yaptigimiz calismamizda, 37 képeklerden alinan serumlar indirekt Floresan Antikor
Testi ile leishmaniasis agisindan taranmistir.

Bulgular: Arastirmadaki képeklere ait serumlarin tamami seronegatif olarak bulunmustur.

Sonug: Calismamizin Edirne bdlgesi icin bir 6n ¢alisma olarak degerlendirilip, daha verimli sonug alinabilmesi icin daha fazla sayida ve farkli
bolgelerden kdpegde serolojik tarama yapilmasinin ve vektér Phlebotomus tirlerinin belirlenmesinin uygun olacadr distintlmektedir.
Anahtar Kelimeler: Leishmania infantum, Canine leishmaniasis, indirekt Floresan Antikor Testi, Edirne, Turkiye

Received: 02.09.2015 Accepted: 29.02.2016

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the seroprevalence of canine leishmaniosis among dogs that live in the town center due
to a lack of data on the prevalence of canine leishmaniasis (Canl) in Edirne.

Methods: In the present study, 37 dogs living in a municipal dog and cat shelter in Edirne were screened for leishmaniosis by the indirect
fluorescent antibody test.

Results: All samples were found to be seronegative.

Conclusion: Our study is a preliminary study for Edirne. We wish to perform a large-scale seroepidemiological study with a larger number
of dogs from different regions and identify Phlebotomus species.

Keywords: Leishmania infantum, Canine leishmaniasis, Indirect Fluorescent Antibody Test, Edirne, Turkey

Gelis Tarihi: 02.09.2015 Kabul Tarihi: 29.02.2016

tedir (1). Turkiye'de ise VLin Ege, Akdeniz ve Orta Anadolu
Bolgelerinde, KL'in ise Glineydogu ve Akdeniz Bélgelerinde
endemik olarak, diger yérelerimizde sporadik olarak gorul-

GIRIS

Leishmaniasis, Turkiye'nin de icinde bulundugu bir¢ok ul-

kede insan ve hayvan saglidi agisindan énemli bir problem
olarak bildirilmektedir. Seyri ve cografi yayilisi yaninda, zo-
onotik/antroponotik karakterli bir hastalik olmasi nedeniyle
ayn bir énem tasidigina dikkat cekilmektedir. Visseral leis-
hmaniasis (VL)'in yillik olgu sayisi 500.000 olup, bunlardan
9%90"'inin Banglades, Brezilya, Hindistan, Nepal ve Sudan’da,
Kutanéz leishmaniasis (KL)'in yillik olgu sayisinin ise 1-1,5
milyon olup, bunlardan %90'inin Afganistan, Brezilya, iran,
Peru, Suudi Arabistan ve Suriye'de goruldugu belirtilmek-

diga bildirilmektedir.

Akdeniz bélgesindeki insan ve képek leishmaniasisinin eti-
yolojik ajani Leishmania infantum olarak bildiriimekte ve
kopekler enfeksiyon riskini strekli kilan en énemli rezervu-
ar olarak tanimlanmaktadir (2). Akdeniz Ulkelerinde képek
Leishmaniasis (KanL) oranlarinin bélgeden bélgeye farkli ol-
dugu ve prevalansin %1-37 arasinda degistigi calismalarda
rapor edilmektedir (3). Edirne Saglk Midurligid'ne bu has-
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talikla ilgili yeni olgu bildirilmemesine karsin, sinir komsularimiz
olan Yunanistan ve Bulgaristan'dan olgular siklikla rapor edil-
mektedir (4, 5). Edirne’de képeklerdeki leishmaniasis yayginhd
ile ilgili bir verinin bulunmamasi nedeniyle, merkez ilcesindeki
kdpeklerde KanL seroprevalansinin arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEMLER

Edirne Belediyesi Veteriner isleri Mudirligi'ne bagh, Kedi ve
Koépek Evinde galisma gergeklestirilmistir. Acik ve kapali alanda
birlikte bakilan kopeklerin her tirli ihtiyaglan Edirne Belediye-
si‘ne bagli veteriner ve teknisyenler tarafindan kargilanmaktadir.

Calismamiz, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan ali-
nan 2006/019 protokol no’lu izinle yapilmistir. Mayis 2006'da Kedli
ve Képek Evinde bulunan 37 képekten brakial venden 3-5 ml kan
ornegdi toplanmis, kdpeklerdeki klinik bulgular not edilmistir. Irk,
cinsiyet ve yas ayrimi yapilmadan alinan kan érneklerinin, oda isi-
sinda 4000 devirde 10 dakika santrifij uygulanarak serumlari ayril-
mis ve serumlar ependorf tiplerine aktarilarak, kullanilincaya ka-
dar -80 °C'de saklanmistir. Serum &rneklerinde, Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali laboratuvarinda indirekt
Floresan Antikor (IFA) testi ile antikorlann varligr arastinlmistir.
Antijen olarak daha 6nce Turkiyede'ki bir kopekten izole edilen
L. infantum (MON-1) susu kullanilmigtir (6).

BULGULAR

Kan alinan képeklerden 10 tanesinin disi ve 27 tanesinin de erkek
oldugu not edilmistir. Dort kdpekte boyun veya bacak bdlgele-
rinde deri lezyonlan saptanmistir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Parazitoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda uygulamis oldugumuz
IFA testinde 1:128 ve Uzeri dederler pozitif olarak kabul edilmistir.
Pozitif ve negatif kontrollerinin gerektigi gibi calistigi testimizde,
7 képekte 1/16 sulandinmlarda stipheli antikor pozitifligi gézlen-
mistir. Ancak cut-off degeri dikkate alindiginda arastirmada yer
alan 37 képege ait serumlarin tamami seronegatif olarak bulun-
mustur.

TARTISMA

Turkiye'de kopekler VL acisindan ana rezervuar konak olarak
kabul edilmekte ve enfeksiyon oraninin, en az bir insan VL ol-
gusunun gorildugu bolgedeki kdpek populasyonunda oldukga
ylksek oldudu goézlenmektedir (7). Enfektif kdpeklerin dnemli bir
oraninin asemptomatik olmasi nedeniyle képeklerdeki leishma-
niasis prevalansinin saptanmasi igin serolojik yontemlerin kulla-
nilmasinin zorunlu oldugu belirtilmektedir (2).

Visseral leishmaniasis'in endemik olarak gorildugi ispanya’da-
ki bir calismada, 160 képek serumundan 120'si seropozitif olarak
bulunmus, bu calismada, IFA testinin 6zgulligu %100, duyarlili-
ginin ise %99 oldugdu bildirilmektedir (8). Yunanistan'da ylratilen
bir calismada, asemptomatik kdpeklerin %63 (46/73)'inde PCR
ile pozitif sonug elde edilirken, IFA testi ile sadece %12.3 (9/73)
képekte enfeksiyon varliginin gésterildigi vurgulanmistir (9). Yu-
nanistan'da bodlgemize yakin olan Makedonya Sehrinde képek
leishmaniasis seroprevalansi, asemptomatik képeklerde %10,8;
semptomatik képeklerde ise %40 olarak verilmektedir. Asempto-
matik insanlardaki leishmaniasis seroprevalansi ise %9,2 oraninda

gozlenmektedir (5). Fransa’'da ise asemptomatik kdpeklerin %13
(19/145)'Unde, semptomatik kdpeklerin de %43 (18/42)'inde pa-
razit varligi gosterilmistir (3).

Toz ve arkadaglan (10) tarafindan, Kusadasi Képek Evinde yu-
rattikleri calismada, 109 kopekten kan alarak, IFA ve rK39 test-
leri ile serolojik acidan tarama yapildidi, arastirma sonucunda,
toplam 10 képegin (%9,1) testlerin herhangi biriyle seropozitif
veya sinirda pozitif bulundugu gdsterilmis, Karaburun'da ise se-
ropoziflik %23 olarak verilmistir (11). Ertabaklar ve ark.'nin (12)
Corum’da yaptiklar arastirmada, 131 kopegin 18'i IFA testi ile
pozitif olarak saptanmistir. Istanbul'da yiritilen bir calismada,
152 képegdin higbirinde IFA testi ile pozitif sonug elde edilememis
(13), Kavacik'ta ayni test kullanilarak yapilan bagka bir ¢alismada
da 50 képekten alinan kanlarin yine higbirinde L.infantum anti-
korlar saptanilmamistir (14). Antalya ve istanbul’dan kan alinan
kdpeklerin hicbirinde anti-L. infantum antikorunun saptanilmadi-
g1 bildirilmistir (15). Calismamizda, képeklerden irk, cinsiyet ve
yas aynmi yapilmaksizin toplam 37 képekten kan alinmis ve IFA
testi ile képek serumlarinin hi¢birinde 1gG antikor varligina rast-
lanilmamistir. Calismamizin sonuclarinin daha énce istanbul’da,
Handemir ve ark. (13), Kamburgil ve ark. (14), Coskun ve ark. (15)
tarafindan yapilan ¢aligmalarda elde edilen bulgularla uyumlu ol-
dudu gérilmistur.

SONUC

Calismamizin Edirne bélgesi icin bir 6n calisma olarak dederlen-
dirilip, daha verimli sonug alinabilmesi icin daha fazla sayida ve
farklibodlgelerden kdpege serolojik tarama ve vektér Phlebotomus
turlerinin belirlenmesine yonelik saha calismalar yapilmasinin
uygun olacadr dustinilmektedir.
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Amebiyaz Siipheli Hastalarin Diski Orneklerinde Nativ-Lugol ve
ELISA ile Zntamoeba spp. Yaygmhgimin Arastirilmasi: Retrospektif

Bir Calisma

Prevalence of £nzamoeba spp. in Stool Samples of Patients with Amebiasis Suspect
by Native-Lugol and ELISA

Yunus Emre Beyhan, Hasan Yilmaz, Zeynep Tas Cengiz
Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Van, Turkiye

oz

Amac: Bu calismada, Universitemiz hastanesine amebiyaz stiphesi ile gonderilen hastalarnin digki 6rneklerinde Entamoeba tirlerinin yaygin-
higinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yéntemler: Ocak 2010-Aralik 2014 tarihleri arasindaki verilere dayanan bu retrospektif calismada, amebiyaz stiphesi ile cesitli poliklinik ve
servislerden génderilen 998 hastanin diski 6rnegdi nativ-Lugol ve Entamoeba antijeni varligi yoninden ELISA (Ridascreen® Entamoeba)
yontemleri ile incelenmistir.

Bulgular: Digkida amip antijeni bakilan 998 hastanin %8,5 (85)'i, erkeklerin %7,4 (39)'u, kadinlarin ise %9,8 (46)'si pozitif tespit edilmistir. Na-
tiv-lugol yéntemiyle ise parazite rastlanmamistir En ylksek antijen pozitifligi %11 ile 25-44 yas grubunda tespit edilmis, aylar icindeki en fazla
pozitiflik de %23,1 ile Mart ayinda gortlmustar.

Sonug: Bulunan degerler amebiyazin bélgemiz icin hala 6nemli bir sorun oldugunu ortaya koymaktadir. Mikroskobik olarak parazite rast-
lanmamasina ragmen, ELISA ile antijen pozitifliginin tespit edilmesi, mikroskobik bakinin tecribe gerektirdigini ve sadece mikroskobik baki
ile vakalarin atlanabilecegdini ortaya koymaktadir. Tanida daha givenilir sonuglarin elde edilmesi icin mikroskobik yéntemlere ek olarak E.
histolytica spesifik monoklonal antikorlarin kullanildigr ELISA yéntemlerinin uygulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: Entamoeba, amebiyaz, ELISA, Van

Gelig Tarihi: 02.12.2015 Kabul Tarihi: 18.03.2016

ABSTRACT

Objective: This study aimed to determine the prevalence of Entamoeba spp. in suspected stool samples submitted to our laboratory.
Methods: In this retrospective study, stool samples of 998 patients with suspected amebiasis were sent from various clinics and services to
our laboratory and were investigated by native-Lugol and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) [for Entamoeba spp. antigen (Ridas-
creen® Entamoeba)] between January 2010 and December 2014.

Results: By the end of the studly, it was shown that 8.5% (85) of 997 patients, 7.45% (39) of males and 9.8% (46) of females whom amoeba an-
tigen inspected in their stool samples, were positive. No parasite was identified by the saline-Lugol method. The highest antigen positivity
was detected in the 25-44-year-old group with 11% positivity, and a high positivity of 23.2% was seen in March.

Conclusion: These results demonstrate that amebiasis is still a major health concern for our region. Although no parasite was detected
during microscopic examinations, the detection of antigen positivity by ELISA reveals that microscopic examinations require experience
and utilizing only microscopic examinations may lead to overlooks. To obtain more reliable results in diagnosis, ELISA analyses that use E.
histolytica-specific monoclonal antibodies should be applied in addition to microscopic methods.

Keywords: Entamoeba, amebiasis, ELISA, Van
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GiRiS

Amebiyaz, Entamoeba histolytica (E. histolytica)’'nin neden old-
ugu, bagirsak ve bagdirsak digi olmak tzere iki farkh yerlesim ile
seyreden protozoal bir hastaliktir. Genellikle sosyoekonomik du-
rumu koétd, hijyen sartlan yetersiz ve kot beslenen gelismekte
olan Ulkelerde gorilmektedir. Parazit Glkemizde de yaygin olarak

bulunmakta ve dnemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza ¢ik-
maktadir (1, 2).

E. histolytica’'nin enfektif formu olan dért cekirdekli kistler old-
ukca dayanikli yapida olup, dig ortamda iki ay kadar canli ka-
labilmektedir (3, 4). Amebiyaz, asemptomatik seyredebilecedi
gibi akut amipli dizanteriye kadar cesitli derecelerde bagirsak
belirtilerine, bazen de karaciger, akciger, beyin, dalak, deri gibi
organ ve dokularda amip apselerine neden olurken, E. dispar
noninvaziv olarak bulunmaktadir (5).

Enfeksiyona tim diinyada rastlanmakla birlikte, tropikal ve sub-
tropikal bolgelerde daha yaygin goérilmektedir. Dinyada her
yil 500 milyon kiginin amebiyaza yakalandidi, bunlarnn yalniz
%10 kadarinda hastaligin semptomatik seyrettigi ve yine her
yil 40.000-100.000 kadarinin oldigi tahmin edilmektedir (6-8).
Dinyada sitma ve sistosomiyazdan sonra &lime neden olan
Gglincl paraziter etken oldugu bildiriimekte, bu da hastaligin
oénemini ortaya koymaktadir (7). Hastaligin yayginhgr gelismekte
olan Ulkelerde %20-30 arasinda degismekte iken (9), Turkiye'de
%0,3-17,4 oranlarinda seyrettidi bildirilmistir (1).

Amebiyaz tanisi yaygin olarak, hastalardan alinan digkilarin
bekletiimeden nativ-lugol ydntemiyle incelenmesi ve bu in-
celemede E. histolytica/E. dispar kist ve/veya trofozoitlerinin
gorllmesiyle yapilmaktadir. Ancak diskida parazitin her zaman
bulunmamasi, tecribeli olmayan kisilerin etkeni tanimada gugltk
cekmeleri, uzun siire beklemis diskilarda trofozoitlerin morfolojik
yapilarinin bozulmasi gibi nedenlerle direk mikroskobik incele-
mesi glvenilir olmayan sonuclara sebep olabilmektedir. Ayrica
patojen E. histolytica ile apatojen E. dispar'in ayrimi mikroskobik
yontemlerle gerceklestirilememektedir (10, 11). Amebiyaz tanisin-
da nativ-lugol yénteminin yani sira konsantrasyon, trikrom boya-
ma, kilttr, digkida E.histolytica antijenlerinin aranmasi, serumda
parazite 6zgl antikorlarin aranmasi ve polimeraz zincir reaksiy-
onu (PCR) gibi yontemlerden yararlanilmaktadir (10). Serolojik
yontemlerde spesifik monoklonal antikorlarin kullanima gegilme-
sinden sonra ancak E. histolytica/E. dispar ayrimi yapilabilmistir.
Ozgiilliik ve duyarliliklaninin yiiksek olmasina ragmen maliyeti
nedeniyle seroloji cok tercih edilmemekte, daha ¢ok mikroskobik
yontemlerden faydalaniimaktadir.

Bu retrospektif caligma ile, diskida nativ-Lugol ve antijen
arayan ELISA yéntemi ile amebiyaz yayginhiginin tespit edilmesi
amaclanmistir.

YONTEMLER

Bu calismada, Tip Fakiltesi Parazitoloji Laboratuvarina Ocak
2010-Aralik 2014 tarihleri arasinda, cesitli poliklinik ve servisle-
rden amebiyaz stphesi ile gonderilen 998 hastanin diski 6rnegi
nativ-Lugol ve Entamoeba antijeni arastiran ELISA (Ridascreen®
Entamoeba, R-Biopharm AG, Germany) yontemleri ile incelen-
mistir.

Hastalara ait cinsiyet, yas ve drnegdin gelis tarihi gibi bilgiler
kaydedilmistir. Hastalar 0-6, 7-13, 14-24, 25-44, 45 ve Uzeri sek-
linde yas gruplarina ayrilarak degerlendirmeye alinmistir. En fa-
zla érnek "25-44" yas hasta grubundan (328) incelenirken, bunu
sirastyla “45 ve Uzeri” (224) ve “1-6" yas gruplan (176) izlemistir.
Aylara gore istemi yapilan drnek sayisi oldukca degiskenlik gés-
termis; Aralik ayinda hicbir istem yapilmazken en fazla istem
siraslyla Adustos (185), Eylul (153) ve Nisan (137) aylarinda
yapilmistir.

istatistiksel analiz

Cinsiyet ve yag gruplarina gére enfeksiyon pozitifligi arasindaki il-
iskinin degerlendirilmesi icin ki-kare (x2) testinden faydalanilmistir
(SPSS Statisticcs (Statistical Package for the Social Sciences),
V.20, Armonk, NY ). P degeri <0.05 bulundugu durumlarda, fark
istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Digki bakisi yapilan 998 hastada (530 erkek, 468 kadin) nativ-lu-
gol ydéntemi ile parazite rastlanmamig, ELISA ile %8,5 oraninda
pozitiflik tespit edilmistir. Bunun yaninda 26 érnekte (%2,6) sinirda
pozitiflige rastlanmigtir. Erkeklerin %7,4, kadinlarin ise %9,8'inin
pozitif oldugu gorilmustir (p=0,163) (Sekil 1). Yas-enfeksiyon il-
iskisi incelendiginde, en ylksek pozitiflik %11 ile 25-44 yas gru-
bunda tespit edilmis ancak; yas gruplari ile enfeksiyon arasindaki
fark anlamli bulunmamigtir (p=0,167) (Sekil 2). Aylara gére dagili-
ma bakildiginda en fazla antijen pozitifligine Mart (%23,1) ayinda
rastlanmistir (Sekil 3).

TARTISMA

Amebiyaz yayginlidi, kisisel ve toplumsal sanitasyon, sosyoe-
konomik kosullar ve teshis yontemine bagli olarak degdismekte-
dir. E. dispar, E. histolytica ile morfolojik olarak ayni ancak izoen-
zim analizi, monoklonal antikor ve DNA tabanli ydntemlerle farkli
oldugu belirlenen nonpatojen bir amip tiridir (5). E. histolytica/
E. dispar kompleksinde yaklasik %90'inin E. dispar, %10'unun ise
E. histolytica oldugu bildirilmektedir (6, 12).

Nativ-lugol yontemi ile E. histolytica / E. dispar tanisi konulan
diski rneklerinde bu iki Entamoeba tirinin mikroskobik olarak
ayrmi yapilamamakta ve bu durum hastalara gereksiz ilag ver-
ilmesine neden olmaktadir. Trikrom ile boyanan &rneklerde bu
ayrimin yapilabilmesine karsin, her zaman mimkin olmamakta
ve deneyimli personele ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ylizden ame-
biyaz tanisinda farkl yéntemlere bagvurulmaktadir. PCR spesifik
bir tani yontemi olarak kullaniimasina ragmen, diskidan DNA
ekstraksiyonunun zor olmasi, yéntemin karmasikligi ve pahali ol-
masi gibi dezavantajlan bulunmaktadir. Digkida spesifik antijen
tespitine dayali ELISA testleri ise, kolay uygulanabilen, deneyim
gerektirmeyen, ucuz, 6zgilligi ve hassaslidi yiksek olan tani
yontemlerindendir. Glinimuzde Entamoeba tirlerinin degisik
antijenlerine spesifik ELISA testleri kullanilmaktadir (6, 13, 14).
Bunlardan E. histolytica'ya 6zgu olarak, galaktoz ve N-asetil-gal-
aktozamin (Gal/GalNAc) lektine ve serin-zengin antijene kars!
gelistirilmis monoklonal antikorlar en yaygin kullanilanlardandir
(11,15).

E. histolytica / E. dispar antijen tespitine dayali ELISA yéntemi-
yle Sanlurfa’da stpheli 87 diski drneginin %21,7'si (16), yine
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Sekil 2. Yas gruplar icinde Entamoeba spp. antijen (Ag) pozitifliginin
dagilimi
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Sekil 3. Aylara gére Entamoeba spp. antijen (Ag) pozitifliginin dagilimi

Mersin'de ayni yontemle 88 drnedin 26'si (%29,5) pozitif tespit
edilmistir (17). Caligmalarin bir cogunda ise E. histolytica spesifik
antijen ELISA testlerinden yararlanilmisti. Bu yontemle, Diyar-
bakir'da %1,5 (18), Van ve Sanliurfa’da %13 (19), istanbul'da %5,2
(20), Ankara'da %2,7 (21) ve Eskisehir'de %8,7 (22) antijen poziti-
fligi saptanmistir. Bu calismada digkinin nativ-Lugol yontemiyle
incelenmesiyle parazite rastlanmazken, E. histolytica / E. dispar
antijen pozitifligi %8,5 olarak tespit edilmistir. Antijen pozitifligi
daha 6nce yapilan calismalarla benzer bulunurken, mikroskobik
bakida parazite rastlanmamasi, coklastirma ve trikrom gibi kalici
boyama yéntemlerinin uygulanmamasi ve mikroskobik bakidaki
tecrlbe eksikliginden kaynaklanmaktadir.

Bazi caligmalarda (18, 23) enfeksiyonlara daha sik yaz aylarinda,
baska bir calismada (24) ise sonbaharda rastlandigi bildirilmistir.
Tarafimizdan yapilan bu calismada ise digkida antijen pozitifligine
en fazla Mart (%23,1) ve Adustos (%12,9) aylarinda rastlanmistir.

Enfeksiyonun yasa gére dagilimda, Dal ve Dal (18) hastalarin
yansinin 18 yasindan kiclk oldugunu, Akyar ve Giltekin (20)
de buna benzer olarak 5-14 yas grubunda oldugunu, Yiksel ve
ark. (24) ise bunun aksine hastaligin 41 ve Ustl yaglarda daha sik
gorildiguni bildirmiglerdir. Bu calismada ise, antijen pozitifligi
en fazla 25-44 (%11) yas grubu igcinde rastlanmasina ragmen, yas
ile enfeksiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptan-
mamistir (p=0167).

SONUC

Bu calisma, amebiyazin bdlgemizde hala yaygin ve &nemli
bir halk sagligr sorunu oldugunu ortaya koymustur. Amebiyaz
tanisinda, mikroskobik bakinin tecribe gerektirdigi ve sadece
mikroskobik baki ile vakalarin atlanabilecedi gorilmustur.
Coklastirma ve kalici boyama ydntemlerinin uygulanmasi ve
deneyimli personel tarafindan bakinin yapilmasi tanida has-
sasiyeti arttirmaktadir. Gereksiz ilag kullaniminin énlenmesi ve
gercek pozitiflik degerlerinin belirlenebilmesi icin mikroskobik
yontemlere ek olarak E. histolytica spesifik antikorlarin kul-
lanildigr ELISA ydntemlerinin uygulanmasi gerekmektedir. Bu
durum deneyimli personel bulunmayan laboratuvarlarda ¢ok
daha énemlidir.
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Role of Different Treatment Modalities in Cavity Volume during the
Treatment of Cystic Ecchinococcosis

Kistik Ekinokokkozisin Cerrahi Tedavisinde Kullanilan Farkli Yontemlerin Kist Boslugunun

Kapanmasina Etkisi
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ABSTRACT

Objective: Surgery and percutaneous aspiration—injection—re-aspiration (PAIR) are widely accepted treatment modalities for hepatic hy-
datid cysts. Endoscopic retrograde cholangiopancreaticography (ERCP) acts as a minimally invasive rescue method for the biliary compli-
cations of both the hydatid cysts and treatment modalities. The aim of this study was to identify the role of different treatment modalities
in the obliteration of hydatid cysts.

Methods: Patients treated for hydatid cysts between January 2009 and December 2013 were evaluated in the study. Data were collected
from hospital records. All cyst cavities were evaluated by ultrasonography or computed tomography.

Results: Ninety-five (40.4%) males and 140 (59.5%) females were included in the study. Before the procedures, the mean cyst diameter was
89.7+33.5 mm. At follow-up, the mean cyst diameter decreased to 53.2+30.1 mm. In the ERCP group, the mean diameter of the residual
hydatid cyst cavity was significantly lower than that of the other groups (p=0.003).

Conclusion: ERCP provides faster cyst shrinkage and even disappearance of the residual cavity in 50% of cases. Moreover, in hydatid cysts
with biliary communication, ERCP+ES can be safely used for primary treatment.

Keywords: Liver, hydatid disease, surgery, ERCP, PAIR
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oz

Amag: Cerrahi ve Perkiitan Aspirasyon Enjeksiyon Reaspirasyon (PAIR) gliniimizde karaciger hidatik kistleri i¢in yaygin kullanilan tedavi yon-
temleridir. Endoskopik RetrogratKolanjiopankreatografi (ERCP) ise hem kistin kendisine hem de tedavi yontemlerine bagl komplikasyonlar
icin bir kurtarma yontemidir. Bu ¢alismanin amaci hidatik kist tedavisinde kullanilan farkli yéntemlerin kavite kigllmesi tzerindeki etkisini
arastirmaktir.

Yontemler: Klinigimizde Ocak 2009 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda karaciger hidatik kisti nedeniyle tedavi edilen hastalar ¢alisma igin de-
Jerlendirildi. Veriler hastane kayitlarindan elde edildi. Tim kist kaviteleri ultrasonografi yada bilgisayarli tomografi ile degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya 95 (%40,4) erkek ve 140 (%59,5) kadin hasta dahil edildi. i§|emlerden once ortalama kist kavitesi 89,7+33,5 mm olarak
tespit edildi. Takiplerde ortalama kist kavitesi 53,2+30,1 mm'ye geriledi. ERCP grubunda ortalama rezidu kist kavitesi diger gruplara gére
belirgin distk izlendi (p=0,003).

Sonug: ERCP ile hidatikkist kavitesinde belirgin azalma hatta hastalarin yarisinda kavite kaybolmasi elde edilebilir. Dahasi, Biliyer sistemle
baglantili hidatikkistlerde ERCP ve Endoskopik Sfinkterotomi birinci basamak tedavi olarak giivenle tercih edilebilir.
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INTRODUCTION

Echinococcosis (hydatidosis or hydatid disease) is a zoono-
sis caused by the larval (metacestode) stages of cestodes (flat
worms) belonging to the genus Echinococcus and the family
Taeniidae (1). The most common location for the development
of hydatid cysts is the liver (50%-70%) (2).

Surgery and percutaneous aspiration-injection-re-aspiration
(PAIR) are widely accepted treatment modalities for hepatic
hydatid cysts. However, in biliary fistulas and hydatid cysts with
biliary rupture, endoscopic retrograde cholangiopancreaticogra-
phy (ERCP) is widely used (3). ERCP acts as a minimally invasive
rescue method for the biliary complications of both the hydatid
cysts and treatment modalities.

In the postoperative period, a residual hydatid cyst cavity is a
major problem because it can get infected, and it is difficult to
discriminate from recurrence. Therefore, several methods to
obliterate the entire cavity have been identified.

The aim of this study was to identify the role of different treat-
ment modalities for the obliteration of the hydatid cyst cavity.

METHODS

Patients treated for hydatid cysts between January 2009 and De-
cember 2013 were evaluated in the study. Data were collected
from hospital records. Because of the retrospective nature of the
study, ethical committee approval and patient consent were not
obtained. Patients’ age, gender, cyst location, cyst number, and
cyst diameter were recorded. Based on operation and PAIR re-
cords, features of the cysts, especially data regarding commu-
nication with the biliary system, were recorded. A total of 235
patients with complete records were included in the study.

All patients included in the study were called for a follow-up visit.
At the visit, the presence of a residual cyst cavity was evaluated
by ultrasonography (USG) or computed tomography (CT). The
imaging modality was chosen according to previous records, and
the same modality was used for follow-up. The ratio of the de-
crease in hydatid cyst diameter was calculated.

Patients were evaluated in three groups: PAIR, surgery, and ERCP.
All of the ERCP patients had biliary rupture, and they were treat-
ed with only ERCP+endoscopic sphinchterotomy (ES). The ratio
of the decrease in hydatid cyst diameter and the effect of biliary
rupture on cyst shrinkage were evaluated.

Statistical analysis

For statistical analysis, IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Inc.; Califor-
nia, USA) software was used. Student’s T test, one-way ANOVA,
and chi-square tests were used when available. For subgroup
analysis, Tukey's subgroup analysis test was used. The statistical
significance level was accepted to be 0.05.

RESULTS

Ninety-five (40.4%) males and 140 (59.5%) females were included
in the study. The mean age of the patients was 44.8+19.1 years,
and the groups were similar in terms of mean age (p>0.05).
There were 99 (42.1%) patients in the surgery group, 122 (51.9%)
patients in the PAIR group, and 14 (4.1%) patients in the ERCP
group. The median follow-up period of the study was 12 (2-36)
months, and the groups were similar in terms of median fol-
low-up period.

Figure 1. a, b. Pre-ERCP and é-month follow-up CT scans of a
hydatid cyst. (a) Preoperative CT scan showing a hydatid cyst in
the right lobe of the liver (b) The same cyst at 6 months after
treatment with only ERCP+ES

ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreaticography; CT: computed tomography;
ERCP+ES: endoscopic retrograde cholangiopancreaticography+endoscopic sphincterotomy

Table 1. The mean ratio of the decrease in hydatid cyst cavity
size according to groups

Mean=SD P
Surgery 99 43.2+£31.7
PAIR 122 32.3%27.1 <0.001
ERCP 14 63.6+19.7
Total 235 37.9+30.3
ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreaticography; PAIR:
percutaneous aspiration-injection-re-aspiration; SD: standard deviation

Table 2. The mean ratio of the decrease in hydatid cyst cavity
size according to groups

Mean
difference

Group (a) Group (b) (a—b) P

PAIR 10.9 0.015
Surgery

ERCP -20.3 0.03
PAIR Surgery -10.9 0.015

ERCP -31.3 0.001
ERCP Surgery 20.3 0.03

PAIR 31.3 0.001
ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreaticography, PAIR:
percutaneous aspiration—injection-re-aspiration

Before the procedures, the mean cyst diameter was 89.7+33.5
mm. The groups were similar in terms of mean cyst diameter
(p>0.05). At follow-up, the mean cyst diameter decreased to
53.2+30.1 mm. In the ERCP group, the mean diameter of the
residual cyst cavity was significantly lower than that of the other
groups (p=0.003).

In the ERCP group, at the é6-month follow-up, the hydatid cyst
cavity had disappeared in seven of 14 patients (50%). Figure 1
shows pre-ERCP and 6-month follow-up CT images of the hy-
datid cyst.

The mean ratio of the decrease in hydatid cyst diameter was
found to be 37.9%+30.3%. It was 43.2%+31.7% in the surgery
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Table 3. Association between biliary communication and the
decrease in hydatid cyst cavity size

Mean decrease
Biliary in hydatid cyst
communication | cavity size (%)* | SD P
Surgery Yes 48,4 3195 | o457
No 42,8 31,90
PAIR Yes 55,1 28,84 0,013
No 30,7 26,39
Total Yes 57,7 25,7 0,004
No 36,2 29,5
*In the ERCP group, all cysts were communicating with the biliary tree. The
ERCP group was excluded from this analysis. PAIR: percutaneous aspiration—
injection—re-aspiration

group, 32.3%+27.1% in the PAIR group, and 63.6%+19.7% in the
ERCP group (Table 1). The mean ratio of hydatid cyst shrinkage
was significantly higher in the ERCP group (p<0.001). On sub-
group analysis, the mean shrinkage ratio was higher in the sur-
gery group than in the PAIR group (p=0.015; Table 2).

The mean shrinkage ratio was significantly higher in hydatid cysts
with biliary fistulization than in non-fistulizing cysts (57.7%+25.7%
and 36.2%+29.5%, respectively). In case of biliary fistulization, the
shrinkage of hydatid cysts was faster (p=0.004; Table 3).

DISCUSSION

In the treatment of hydatid cysts, obliteration of the cyst cavity
is an important problem. As the least traumatic method, total
cystectomy is commonly used. However, it has complications
like infection, sinus formation, recurrence, and dissemination
(3). Omentoplasty, capitonnage, simple closure, deroofing, and
tube drainage are the most commonly used techniques for re-
sidual cavity management (4-10). The main limitations of these
techniques are inapplicability for extremely large hydatid cysts in
omentoplasty, injury to blood vessels and biliary tract in capiton-
nage, intestinal entrapment in the residual cavity in deroofing,
and risk of spillage and anaphylactic shock in percutaneous aspi-
ration under radiologic guidance (11).

For hydatid cysts with biliary rupture, the preferred approach
has been surgery (12, 13). However, an increasing number of
reports have been published regarding endoscopic treatment
for hydatid cysts with biliary rupture, and nowadays, ERCP has
emerged as a safe treatment method (3, 14-20). In our report, 14
cases were treated with only ERCP+ES.

To the best of our knowledge, no studies have evaluated the re-
sidual cavity diameter after the treatment of hydatid cysts using
ERCP. ERCP is widely used for treating the complications of hy-
datid cysts, such as common bile duct obstruction, cholangitis,
and biliary fistula (7-10).

The main limitations of this report are the retrospective design
and the small number of cases treated with only ERCP+ES. How-
ever, as a hydatid cyst with biliary communication is a rare con-
dition, the only case reports in the literature are regarding the
endoscopic treatment of hydatid cysts.

In this report, three different treatment modalities were evaluat-
ed in terms of obliteration of the cyst cavity. On subgroup anal-
ysis, the highest cavity shrinkage was found in the ERCP group.
ERCP provided faster hydatid cyst shrinkage and even disap-
pearance of the residual cavity in 50% of cases.

Moreover, irrespective of treatment modality, hydatid cysts with
biliary communication obliterate faster. Faster obliteration of the
hydatid cyst cavity can be related to contamination with bile.
Likewise, decreased biliary pressure can also be an important
factor for cavity obliteration.

In hydatid cysts with biliary communication, ERCP+ES can be
safely used for primary treatment. Because hydatid cysts can
obliterate faster with ERCP+ES than with other treatment modal-
ities, there is a need for further studies to identify the reason for
this accelerated obliteration.
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Yaygin Degisken Bagisikhk Yetmezligi Olgularinda Paraziter Ishal Sikhg

Incidence of Parasitic Diarrhea in Patients with Common Variable Immune Deficiency

Serhat Uysal', Varol Tunal?, Eylem Akdur Oztiirk?, Omur Ardeniz3, Meltem Istkgoz Tagbakan',
Husnu Pullukeu', Seray Ozensoy T6z%, Nevin Turgay?, Bilgin Arda’
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oz

Amag: Parazitler, bagisiklik sistemi baskilanmis hasta gruplarinda beklenenden farkli ve agir seyreden enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Yaygin
Degisken Bagisiklik Yetmezligi (CVID) olgularinda ishal sikligi %20-94 arasinda degiskenlik géstermekte olup, bu hastalarda solunum sistemi sikéayet-
lerinden sonra en &nemli ikinci klinik tablonun ishal ve gastrointestinal sistem (GIS) yakinmalari oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada, GIS yakinmalari
ve Ozellikle ishal sikayeti olan CVID hastalarinda bagirsak parazitlerinin goriilme sikliginin arastiriimasi amaglanmistir.

Yéntemler: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Allerji Klinigi tarafindan Ocak 2008 ile Agustos 2015 tarihleri arasinda CVID tanisiyla takip
edilen tim olgular retrospektif olarak irdelenmistir. Ishali olan olgulardan alinan diski 6rneklerine formol etil asetat coklagtirma iglemi uygulanmis,
serum fizyolojik ile hizli mikroskobik incelemenin yani sira, Lugol, Modifiye Kinyoun, Trichrome, Acid-Fast Trichrome ve Modifiye Trichrome boya-
lari ile intestinal parazitlerin varligr arastinlmistir.

Bulgular: Toplam 37 olgu arasinda ishal yakinmasi olan toplam 26 hastaya ait digki 6rneklerinin 11‘inde |6kosit, 10'unda eritrosit tespit edilmistir.
Lokosit tespit edilen 7 olguda ve eritrosit tespit edilen 3 olguda paraziter etken varligi gézlenmistir. Eritrosit veya lokdsit tespit edilemeyen toplam
3 olgu ile birlikte, ishal yakinmasi olan hastalarin 13'unde paraziter etken saptanmistir. Parazit tespit edilen olgular ile diger ishal olgular arasinda;
kramp, ates, bulanti-kusma, tenezm, kanli digkilama ve diskida mukus varligi agisindan anlamli fark bulunmamistir. Yalnizca bir olguda malabsorbsi-
yon gelismis olup bu olguda parazite rastlanmamistir. Calismamizda en sik saptanan etkenler sirasiyla Cryptosporidium spp. (n=9; %69,2), Giardia
spp. (n=7; %53,8) ve Blastocystis spp. (n=3; %23,1) olarak tespit edilmistir. Bu calismada, daha dnceki ¢alismalara benzer sekilde, CVID hastalarinda
gorllen paraziter ishallerin diger ishallere kiyasla daha uzun strdiigi de (M (ortalama):16,2 giin) gosterilmistir.

Sonug: Bu hasta grubunda en énemli paraziter bagirsak enfeksiyonu etkeninin Cryptosporidium spp. oldugu tespit edilmistir. Paraziter enfeksi-
yonlarin, CVID hastalarinin morbiditesinde 6nemli yer tutan kronik ishallerden sorumlu olabilir. Bu nedenle, ishali olan CVID olgularinda, intestinal
parazitler acisindan dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Yaygin degisken bagisiklik yetmezligi, bagirsak parazitleri, paraziter ishal

Gelis Tarihi: 31.12.2015 Kabul Tarihi: 12.05.2016

ABSTRACT

Objective: Parasites might cause atypical and severe infections in immunocompromised hosts. The prevalence of diarrhea among common
variable immune deficiency (CVID) syndrome patients varies between 20% and 94%, which indicates that diarrhea and gastrointestinal system
(GIS) complaints could be the second leading cause of morbidity in CVID patients after respiratory tract infections. This study aimed to assess the
prevalence of intestinal parasites in CVID patients with GIS complaints and diarrhea.

Methods: In this study, all cases followed up in the Immunology and Allergy Clinic of Ege University School of Medicine from July 2008 to August
2015 with the diagnosis of CVID were reviewed retrospectively. The stool samples of patients with diarrhea were identified using direct microsco-
py of native (0.09% NaCl) and Lugol’s iodine preparations followed by formol—ethyl acetate concentration to apply modified Kinyoun, trichrome,
acid-fast trichrome, and modified trichrome stains for the presence of intestinal parasites.

Results: Overall, 26 of 37 CVID patients had diarrhea; white and red blood cells (WBCs and RBCs, respectively) were identified in 11 and 10 of
these 26 samples, respectively. Intestinal parasites were found to be present in 7 of the 11 patients with WBCs and 3 of the 10 patients with RBCs.
With the addition of patients who neither had WBCs nor RBCs in their stool, a parasitic agent was detected in 13 (50%) of the 26 patients with di-
arrhea. There was no significant difference between the diarrheic patients with or without intestinal parasites with respect to cramps, fever, nausea
and vomiting, tenesmus, bloody feces, and presence of mucus in the stool. Only one patient had malabsorption, which was not associated with
intestinal parasites. The most common parasites detected in this study were Cryptosporidium spp. (n=9; 69.2%), Giardia spp. (n=7; 53.8%), and
Blastocystis spp. (n=3; 23.1%). We also identified that parasitic diarrhea in CVID patients tended to last longer (M (mean): 16.2 days) than other
causes of infectious diarrhea; this is in accordance with previous studies.

Conclusion: Cryptosporidium spp. was found be the major cause of parasitic intestinal infection in this patient population. It was concluded that
parasitic infections may cause chronic diarrhea, which are major causes of morbidity in CVID patients. Therefore, special attention is necessary for
the identification of intestinal parasites in CVID patients with diarrhea.

Keywords: Common variable immune deficiency, intestinal parasites, parasitic diarrhea
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GiRiS

Primer bagisiklik yetmezligi, badisiklik sisteminin dodustan bo-
zukluklari ile karakterizedir. Bunun sonucu olarak da, paraziter,
bakteriyel, fungal ve viral hastaliklar agir sekillerde bu hasta gru-
bunda izlenebilmektedir (1). Yaygin degisken badisiklik yetmez-
ligi (common variable immune deficiency-CVID) en sik gorilen
primer bagisiklik yetmezligidir (2). Vicuttaki en buyik badigikhk
sistemi organi olan kalin bagirsaklarin da bu hastaliktan etkilen-
digi bilinmektedir (3, 4). Akut ve kronik ishal, emilim bozukluklari,
karin agrisi ve enflamatuvar badirsak hastaliklan gibi gastroen-
terolojik bulgular CVID olgularinda en sik gérilen bulgular olup
olgularin %20-60"inda goérilmektedir (4, 5).

Paraziter ishaller sik kargilagilan enfeksiyonlar arasindadir. Bazi
helmintler ile birlikte Entamoeba spp., Giardia spp., Cyclospo-
ra spp., Cryptosporidia spp., Microsporidia spp. ve Blastocystis
spp. gibi protozoonlar paraziter ishal yapabilmektedir (6). Para-
ziter enfeksiyonlarin sikliginin bircok immin yetmezlik sendro-
munda arttigi dnceden beri gecerli bir bilgidir. Kazanilmig immn
yetmezlik sendromu olan AlIDS'te Cryptosporidium spp. ishalinin
arttigi bilinmektedir (7, 8).

Yaygin degisken badisiklik yetmezligi ile takip edilen olgularda
gelisen hastaliklarin sikligi ve ortaya ¢ikma sekilleri de dnemlidir.
Bu hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmun, granuloma-
téz ve lenfoproliferatif hastaliklar ve maliniteler gibi farkl klinik
sekiller gériilebilir. Ozellikle tanida gecikme mortalite ve morbi-
ditenin artmasina neden olacaktir (9, 10). Calismamizda CVID ta-
nisi alan hastalarn takibi sirasinda ishal gelisimi izlenmis ve ishalli
olgularda, intestinal yerlesimli parazitlerin varligi aragtinlmistir.

YONTEMLER

Calismaya Ocak 2008 ile Agustos 2015 tarihleri arasinda ishal ya-
kinmasi ile Ege Universitesi Tip Fakiiltesi immiinoloji ve Allerji Kli-
nigine basvuran CVID olgular dahil edilmistir. Arsiv materyali kulla-
nilacak olan parazitoloji poliklinigi, immdnoloji-alerji ve enfeksiyon
hastaliklari-klinik mikrobiyolojiden calisma icin onay alinmistir. ishal
yakinmasi olan CVID hastalarindan alinan digki érnekleri 6ncelikle
makroskobik olarak incelenmis, daha sonra digski 6rnegi salin so-
lGsyonu ve lugol boyasi ile boyanarak mikroskobik olarak incelen-
mistir. Tum digki drneklerine formol-etil asetat ile ¢oktirme iglemi
uygulanmis, elde edilen ¢okeltiden hazirlanan preparatlar tekrar
salin solisyonu ve lugol boyasi ile boyanarak x20 ve x40'lik objek-
tifler aracih@iyla incelenmistir. Bunun diginda tim &rneklere modi-
fiye kinyoun, trichrome, asit-fast trichrome ve modifiye trichrome
boyalar uygulanmigtir (11, 12). Retrospektif uygulanan ¢alismada
ek olarak hastalara ait yas, cinsiyet, ishal stiresi, karin agrisi, kramp,
diskilama sayisi, digkida kan ve mukus, digki inceleme sonuglari,
aldigi antibiyotik ve antiparaziter tedavileri kaydedilmistir.

istatistiksel analiz

Paraziter ishal varligi acisindan gruplandirilan veriler arasindan;
surekli veriler icin ortalama ve standart sapma, kategorik veriler
icin ise sayr ve yuzde kullanilmistir. Student T testi kullanilarak
gruplar arasinda ortalama farkliliklar aragtinlmistir. Kategorik ve-
rilerin irdelenmesinde capraz tablolar esliginde Ki-kare testleri
uygulanmistir. Tim testler icin anlamlilik p<0,05 ile belirlenmistir.
Veri toplanmasi ve analizinde SPSS 15.0 Windows paket progra-
mi (SPSS, Inc.; Chicago, IL, ABD) kullanilmistir.

BULGULAR

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, immiinoloji ve Allerji Kliniginde ta-
kip edilmekte olan 37 CVID hastasinin, 20si (%55) kadin, 17'si de
(%45) erkektir. Yas ortalamasi 43,3+16,1 yildir. Otuz yedi CVID ol-
gusunun 26'sinda (%70,3) ishal sikayeti gelismis ve bu 26 olgunun
yapilan digki incelemelerinde, 13 (%50) olgunun intestinal parazi-
ter etkenlerle enfekte oldugu gérilmiistir. ishal gelisen olgula-
rin belirti ve bulgulan Tablo I' de verilmigtir. Parazit tespit edilen
13 olgudan 6'si (%46,2) parazit tespit edilmeyen 24 olgunun 14’
(%58,3) kadin olup parazit tespit edilme ile cinsiyet arasinda an-
lamlr iliskiye rastlanmamistir (p=0,478). Parazit tespit edilen olgu-
larin yas ortalamasi 46,8+16,8 yil iken, diger olgularin 36,8+12,8
yil bulunmus olup anlamli farka rastlanmamigtir (p=0,065). Parazit
tespit edilen hastalarda, Giardia intestinalis toplam yedi (%53,8)
hastada gortlmekle beraber, sadece Giardia spp. ile enfekte kisi
sayisi Ug (%23,1), farkli ddnemlerde tekrarlayan Giardia spp. en-
feksiyonu ise dort hastada izlenmistir.

Cryptosporidium spp. toplamda dokuz (%69,2) hastada gorilur-
ken, sadece Cryptosporidium spp. ile enfekte olgu sayisi dort
(%31) olarak bulunmustur. Blastocystis spp. l¢ (%23,1) hastada,
Cyclospora spp. iki hastada (%15), Entamoeba histolytica/dispar
bir hastada (%8) tespit edilmistir. Yalniz bir paraziter etken ile en-
fekte kisi sayisi yedi (%54) iken, iki etken ile enfekte olgu sayisi g
(%23,1), Ug etken ile enfekte olgular Ug kisi (%23,1) olarak izlenmis-
tir. Hicbir olguda bakteriyel etkene rastlanmamistir. Etken tespit
edilemeyen olgu sayisi ise 13 bulunmustur (Tablo 2). Yedisi parazi-
ter ishal saptanan olgu olmak tzere 11 hastanin (%48) diski 6rne-
ginde |8kosit; 3'lnde paraziter ishal olmak tzere 10 hastanin (%43)
diski 6rneginde ise eritrosit gdzlenmistir. Bir olguda malapsorbsi-
yon gelismis olup bu olguda parazite rastlanmamistir. Parazit tes-
pit edilen olgular ile diger ishal olgularinin yas, diskilama sayisi ve
ishal sresi agisindan karsilastinlmasi Tablo 3'te verilmigtir. Parazit
tespit edilen olgular ile diger ishal olgular arasinda; kramp, ates,
bulanti-kusma, tenezm, kanli digkilama ve diskida mukus varligi
acisindan anlamli fark bulunamamustir (Tablo 1). ishal gelisen olgu-
larin tedavisinde kullanilan antibiyotik ve antiparaziter ilaglar Tablo
4'te verilmistir. Tedavi verilen olgularda metronidazol 2x500 mg tb
PO 10 gin; azitromisin 1x1000 mg PO 14-21 gin; siprofloksasin
2x500 mg tb PO 14 glin; trimetoprim-sulfametaksazol 800/160 mg
tb 2x1 PO 10 glin streyle verilmistir.

TARTISMA

Yaygin Degisken Bagisiklik Yetmezligi, serum immuinglobulin ek-
sikligi ve bozulmus antikor yaniti ile seyreden toplumda en sik
karsilagilan semptomatik antikor eksikligidir (13, 14). Calismalar
sonucunda CVID'in ¢ok sayida lenfosit bozukluguna sebep oldu-
Ju gosterilmistir (9). GIS, immin sistemin dnemli bir parcasidir
(15). Bu sebeple CVID hastalarinda akut ve kronik ishal en sik go-
rilen bagirsak hastaliklarndir (16). CVID hastalarinda GiS ile ilgili
hastaliklar %20-94 oraninda degdismektedir (4, 5).Merkezimizde
2001-2008 yillar arasinda yapilan bir ¢calismada kronik veya tek-
rarlayan ishal tespit edilen CVID hastasi orani %47,8 bulunmus
olup malabsorbsiyon bulgular gelisme orani %13 bulunmustur
(17). Cok merkezli 224 CVID hastasinin on bir yil sire ile takip
edildigi bir kohort ¢aligmasinda; kronik ishal %41,1 oraninda rast-
lanmistir (14). Calismamizda malapsorbsiyon gelisen sadece bir
olgu tespit edilmesine karsin, ishal gelisen olgu orani %70,3 ile
oldukca ylksek oranda bulunmustur.
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Tablo 1. ishalli olgularda belirti ve bulgular

Kramp Ates Bulanti kusma Tenezm Kanlh digkilama Diskida mukus
Tim ishal 13 4 16 11 3 9
olgulari (26) (%50) (%15,4) (%61,5) (%42,3) (%11,5) (%34,6)
Parazit tespit 4 3 9 8 2 6
edilen (13) (%30,8) (%23,1) (%69,2) (%61,5) (%15,4) (%46,2)
Table 2. Tespit edilen parazitler ve olgu sayilari Table 4. Parazit tespit edilen olgularda kullanilan tedavi
Tespit edilen parazit Hasta sayisi Tespit edilen parazit Hasta sayis1 | Verilen tedavi
Giardia intestinalis + Cyclospora spp.+ Giardia intestinalis +
Blastocystis spp. 1 Cyclospora spp.+
Entamoeba histolytica/dispar + Blastocystis spp. (1) 1 CIP+MTZ+AZ
Cryptosporidium spp.+ Blastocystis spp. 1 Entamoeba histolytica/dispar +
G. intestinalis + Cryptosporidium spp.+ Cryptosporidium spp.+
Blastocystis spp. 1 Blastocystis spp. (1) 1 CIP+MTZ+AZ
Cryptosporidium spp.+ Cyclospora spp. 1 G. intestinalis +
G. intestinalis + Cryptosporidium spp. 2 Cryptoquridium spp.-+
G. intestinalis 3 Blastocystis spp. (1) 1 MTZ+AZ
- Cryptosporidium spp.+
Cryptosporidium spp. 4 Cyclospora spp. (1) 1 CIP+TMP/SMX
Table 3. Parazi il diskil <hal siires iliskis G. intestinalis + 1 CIP+MTZ+AZ
able 3. Parazit tespiti ile yag, digkilama sayisi ve ishal suresi iligkisi Cryptosporidium spp. (2) 1 CIP+MTZ
Diskilama ishal 1 CIP+MTZ+AZ
. " .
Parazit durumu (n) Yas = SS sayisl siiresi (giin) G. intestinalis (3) 1 CIP+MTZ
Parazit var (13) 36,8+12,8 54+1,7 16,2+13,4 1 MTZ
Parazit yok (13) 52+21,5 8,7+4,7 3,3+1,8 1 A7
p* 0,046 0,028 0,007 : A7
SS: standart sapma Cryptosporidium spp. (4)
*Student T Testi kullaniimistir. ypiose PP 1 AZ
1 AZ
Yaygin Degisken Badisiklik Yetmezligi hastalarin neredeyse ta- 1 CIP+MTZ
maminda hastaligin bir déneminde gorilen, bir kisminda da o
olime sebebiyet veren ishalin dnemli bir sebebi de paraziter Tespit edilemeyen (13) 1 CIP+MTZ+AZ
enfeksiyonlardir (18). Bir ¢cok paraziter hastaligin bagisiklik siste- 1 CIP
mi baskilanmi kigilerde gérilme sikligi artmakla beraber, Cryp- CIP: siprofloksasin; MTZ: metronidazol; TMP/SMX: trimetoprim-sulfametaksazol;
tosporidium spp., Cyclospora spp. ve Microsporidium spp. gibi AZ: azitromisin

parazitlerin neden oldudu enfeksiyonlarin bu hasta gruplarinda
cok daha agir seyrettidi ve firsatgl enfeksiyon etkeni olarak nite-
lendigi bilinmektedir. ishal, toplumda en sik karsilasilan sempto-
matik antikor eksikligi hastaligi olan CVID'de hastalarin en 6nem-
li ve sik gorllen yakinmalarindan biridir. Bu hastalarda gérilen
paraziter ishalin en énemli sebebi Giardia spp. olup daha nadir
olarak Cryptosporidium spp., Blastocystis spp. ve Chilomastix
mesnili ile paraziter enfeksiyonlar gérilmustdr (17-20). Calisma-
mizda ilk sirada %69,2 ile Cryptosporidium spp.; ikinci sirada %46
ile Giardia intestinalis ve G¢linci sirada %23,1 ile Blastocystis spp.
saptanmistir. Bu acidan da her bir hastalik ve arastirma bdlgesi
icin siklik ve 6ncelikli etkenlerin degisebilecedi géz éninde bu-
lundurulmalidir.

Yaygin Degisken Bagisiklik Yetmezligi hastalarinda en sik rast-
lanan gastrointestinal sistem yakinmasinin kronik ve inatgi is-
haller oldugu cesitli yayinlarda gosterilmistir. Fransa'da yapilan
bir calismada CVID hastalarindaki kronik ishal orani %92 olarak
bulunmus ve bunlarin da %54'tinde malapsorbsiyon bulgulari

bildirilmistir(16). Arjantin’deki bir calismada kronik ishal ylzdesi
9%59,4 olarak bildirilmistir (21). CVID vakalarinda olasi etken ta-
ramalarinda spesifik enfektif ajana nadiren rastlanilmigtir (14, 22).
Bu nedenle CVID hastalarinda énemli bir morbidite ve mortalite
sebebi olan ishalin, intestinal yerlesim g&steren paraziter etken-
ler ile olan bagdlantisini inceleyen calisma sayisi nadirdir (22).

Dért haftadan daha uzun sireli ishal vakalari kronik ishal ola-
rak kabul edilmektedir (23). Enfeksiyonlar, kronik ishalin nadir
sebepleri arasinda olmasina kargin G. intestinalis, Cryptospo-
ridium spp ve Cyclospora spp gibi protozoalar kronik ishal ya-
pabilmektedir (6). Bizim caligmamizda tespit edilen paraziter
ishallerin digerlerine oranla ¢ok daha uzun strdigu belirlen-
mistir. Bu nedenle CVID hastalarinda gdrilen uzun sireli ishal-
lerde paraziter etkenler daha sik akla gelmelidir. Bu calismada
37 hastadan 13'Unde (%35,1), en az bir paraziter etkenle karsi-
lagilmistir.
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immiin yetmezlik olgularinda intestinal parazitlerin sik gériildiigi
ve ciddi seyrettigi bilinmekte olup tedavi edilmeleri énerilmek-
tedir (24). Prognoz agisindan uygun antiparaziter tedavi verilmesi
onemlidir. Hatta bazi kaynaklarda CD4 T hiicre eksikligi gorilen
CVID olgularina antiparaziter profilaksi verilmesi énerilmektedir
(24-26). CVID hastaliginda da énemli dl¢lide CD4+ hicre eksikligi
gorilmesi sebebiyle AIDS hastalarinda gérilenlere benzer tablo-
lar ile karsilagildigr bilinmektedir (27).

Antiparaziter olarak Cryptosporidium spp. tedavisinde nitazok-
sanit, paromomisin, rifabutin ve azitromisin (24, 28); Giardiazi-
sin tedavisinde metronidazol veya tinidazol; Entamoeba his-
tolytica/dispar tedavisinde paramomisin ve metronidazol (29);
Cyclospora spp. tedavisinde trimetoprim-sulfametoksazol veya
alternatif olarak siprofloksasin; Blastocystis spp. tedavisinde
metronidazol veya trimetoprim-sulfametoksazol &nerilen ilag-

lardir (30).

Yaygin Degisken Bagisiklik Yetmezligi olgularinda en sik gorilen
paraziter etkenler Cryptosporidium spp., G. intestinalis ve Blas-
tocystis spp. olarak dikkati cekmektedir. Parazit tespit edilen ol-
gular daha geng, guinlik diskilama sayisi daha az ve ishal siresi
daha uzun olgulardir. Sonug olarak ishal gelisen CVID olgularinda
parazitler akilda tutulmali ve olgularin ayni anda birden fazla pa-
razit ile enfekte olabilecedi unutulmamalidir.
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Management of Extra-Hepatopulmonary Hydatid Cysts (157 cases)

Ekstra Hepato-Pulmoner Hidatik Kist Deneyimlerimiz (157 olgu)
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ABSTRACT

Objective: Hydatid cyst disease (HCD) is a zoonotic infestation of Echinococcus granulosus, which is frequently seen in some regions of
the world. Unusual localization of Echinococcus granulosus is very rare. Hence, we would like to present our experience of identifying an
extra-hepatopulmonary location of hydatid cysts.

Methods: A total of 157 patients with an unusual location of hydatid cysts treated between 2000 and 2012 were retrospectively evaluated
according to their age, sex, symptoms, diagnosis, stage, location of the cyst, and treatment modality.

Results: Out of 157 patients, 68 were male and 89 were female. The mean age was 43.65 (4-85) years. The most involved organ was the
spleen. The cysts were classified in 96, 57, and 4 patients as type I-ll, lll, and IV-V, respectively.

Conclusion: The Puncture, Aspiration, Injection, and Reaspiration regimen should be the primary treatment option for hydatid cysts with
unusual locations. As much as possible, organ-preserving surgery should be a treatment of choice in extra-hepatopulmonary hydatid cysts.
Keywords: Hydatid cyst, extra-hepatopulmonary, location, surgery

Gelig Tarihi: 01.10.2015 Kabul Tarihi: 23.05.2016

oz

Amag: Hidatik kist hastaligi (HKH), diinyanin belirli bélgelerinde sik gorilen Echinococcus granulosus’un neden oldugu zoonotik bir enfestas-
yondur. Echinococcus granulosus’un olagan disi yerlesimi ¢ok nadirdir. Bu nedenle biz ekstrahepato-pulmoner yerlesimli hidatik kist deneyim-
lerimizi sunuyoruz.

Yéntemler: 2000-2012 Yillan arasinda tedavi edilen ve nadir yerlesim gosteren toplam 157 hidatik kist hastasi yas, cinsiyet, semptom, tani, evre,
yerlesim yeri ve tedavi ydntemine gore retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: 157 hastanin 68'i erkek ve 89'u kadind. Yas ortalamasi 43,65 (4-85) idi. En ¢ok tutulan organ dalakt. Kistler sirasiyla 96, 57 ve 4 hastada
Tip I-Il, Il ve IV-V olarak siniflandirildi.

Sonug: Olagan disi yerlesimli hidatik kistlerde PAIR éncelikli tedavi ydntemi olmali. Ekstrahepato-pulmoner yerlesimli hidatik kist hastalarinda
mimkiin oldugunca organ koruyucu cerrahi tedavi tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hidatik kist, ekstrahepato-pulmoner, yerlesim, cerrahi
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INTRODUCTION parts of the body (3). In the literature, majority of extra-he-
atopulmonary hydatid cysts studies depends on case pre-
Hydatid cyst is a zoonotic infestation caused by Echinococ- P p. yny ‘y P P
) . ) sentations and small series. Because the prevalence of ext-

cus granulosus. It is frequently seen in Mediterranean count-
ries, the Middle East, South America, New Zealand, Austra-

lia, and South-East Asia (1, 2).

rahepatopulmonary hydatid cysts is low, there are no clear
staging and therapeutic modalities as seen in the liver and
lung hydatid cysts. We believe that further studies should
Hydatid cysts most commonly invade the liver (60%-70%) be conducted on this subject. The disease presents clinical
and the lungs (20%-25%), but they can be located in the all ~ symptoms according to the involved organ. While the small
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cysts are asymptomatic, the larger ones generally are sympto-
matic.

The aim of this study was to present the diagnosis, classification,
and particularly, management of these large series of unusual
locations of hydatid cysts.

METHODS

A total of 157 hydatid cyst patients with an extra-hepatopulmo-
nary location who were treated between 2000 and 2012 at Nec-
mettin Erbakan University Meram School of Medicine and at Kon-
ya Training and Research Hospital, Turkey were retrospectively
evaluated. The cases in the series were evaluated according to
age, sex, location, presenting symptoms, diagnosis, stage, and
diagnostic and treatment methods. Ethics committee approval
was received for this study from the ethics committee of Necmet-
tin Erbakan University Meram School of Medicine, Non-Invasive
Clinical Research Ethics Committee. All patients were included in
the consent document.

The hepatic and pulmonary involvement of the hydatid cyst is
the ordinary location. Other locations are accepted as unusual.
In case of unusual locations with hepatic or pulmonary hydatid
involvement, these cases were accepted as secondary hydatid
cysts. Patients with a previous history of hepatic and/or pulmo-
nary hydatid cyst treatment were also regarded to have secon-
dary cysts. The cases, however, with no hepatic and pulmonary
cysts or no history of hydatid cyst treatment were accepted as
a primary case. The cases with hepatic and/or pulmonary cysts
with another organ involvement were not included in the study.
The cases with a previous surgery of hepatic and pulmonary cysts
and Puncture, Aspiration, Injection, and Reaspiration (PAIR) tre-
atment were excluded from the study.

Imaging methods such as ultrasonography (US) and computed
tomography (CT) were routinely used for diagnosis and staging
according to the Gharbi classification. Magnetic resonance ima-
ging (MRI) was performed when necessary. To rule out the remai-
ning cavity of the treated cyst from the recurrent new cyst, CT was
performed 1 month post-operatively. Serological tests were not a
routine procedure. The tests were utilized in cases where imaging
methods proved to be insufficient in differential diagnosis.

Table 1. The distribution of cysts according to involved organs

PAIR was the treatment of choice for early-stage hydatid cysts.
A minimally invasive procedure of classical surgery (laparoscopic
surgery) was the other treatment modality

RESULTS

Out of 157 patients, 68 were male and 89 were female. The mean
age was 43.65 (4-85) years. Although 128 out of 157 patients had
single organ involvement, 29 patients had multiple organ invol-
vement. The most involved organ was the spleen, with a 21.7%
ratio of occurrence. The other involved organs are listed in Table
1.

The most common symptom was abdominal pain, with a 49.7%
ratio. It was followed by low back pain with a 16.6% ratio, back
pain with 12.7%, extremity pain and swelling with 7.6%, chest
pain with 3.8%, dyspnea with 3.8%, menstrual irregularity with
3.2%, mass in the breast with 1.9%, and headache with 0.6% (Tab-
le 2).

Indirect hemagglutination (IHA) values were preoperatively anal-
yzed in 61 patients, of whom 43 showed a positive result. Hydatid
cysts were staged in 96, 57, and 4 patients as Type I-ll, Type Il
and Type IV-V, respectively.

The most frequently used treatment tool was PAIR (26.8%), which
was the treatment of choice for Type Il cysts. Total cystectomy
(24.8%), unroofing, and drainage to the peritoneal cavity (19.8)
were performed laparoscopically or by open surgery. Splenec-
tomy (10.2%), oopherectomy (7.6%), partial nephrectomy (3.2%),
nephrectomy (2.5%), and distal pancreatectomy (1.6%) were the
other surgical modalities. One patient underwent thyroidectomy,
and four underwent laminectomy (Table 3).

DISCUSSION

Echinococcus granulosus embryos, which pass through the intes-
tinal wall, are most frequently located in the liver and lungs (3).
Unusual hydatid cyst localization other than the peritoneal cavity
is defined as the spread of the embryos into the systemic circu-
lation by escaping the hepatic and pulmonary filter mechanisms.
Majority of the unusual localization of cysts series are primary. It
is possible that lymphatic spread in both intramuscular and su-
bcutaneous tissue localizations besides systemic spread might

Organ The number of cases % Organ The number of cases %
Spleen 34 21.7 Mediastinum 5 3.2
Ovary 12 7.6 Uterus 5 3.2
Extremity 12 7.6 Adrenal 5 32
Omentum 1 7 Pancreas 4 25
Retroperitoneal space 11 7 Muscle Iliopsoas 4 25
Lumbar vertebrae " 7 Breast 3 1.9
Kidney 1 7 Heart 2 1.3
Pelvis 10 6.4 Brain 1 0.6
Mesentery 10 6.4 Thyroid 1 0.6
Neck 5 3.2 Total 157 100
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Table 2. The distribution of symptoms of the cases

Symptoms The number of cases %

Abdominal pain 78 497
Low back pain 26 166
Back pain 20 127
Extremity pain and swelling 12 76
Chest pain 6 38

Dyspnea 6 38
Menstrual imegularity 5 32
Mass in the breast 3 19
Headache 1 06
Total 157 100

Table 3. The treatment method applied to the cases

The treatment method The number of cases %
PAIR 42 268
Total cystectomy 39 248
Unroofing 31 198
Splenectomy 16 102
Oophorectomy 12 76
Partial nephrectomy 5 32
Nephrectomy 4 25
Laminectomy 4 25
Distal pancreatectomy 3 19
Thyroidectomy 1 06
Total 157 100

have been an effective transfer route (4). A hydatid cyst case that
occurred after a bee sting also supports this idea (5). According
to a study from the literature, hydatid cysts involve the liver (60%—
70% ratio), the lungs (20%-25%), serosal surfaces (6%), kidneys
(2.9%), spleen (0.5%), and other organs (6). The data offered by
this study were not similar to our result regarding the spleen and
serosal surface rates. The disease was most commonly seen in
the spleen among the intraabdominal organs in our study. Hyda-
tid cysts involve a single organ at the rate of 85%-90% (7). Twenty
(18.5%) of our cases showed multiple organ involvement.

Hydatid cysts do not have a specific symptom. When they reach
larger sizes, they cause mass effect to the involved organ. The
growth speed of the cysts varies according to the involved or-
gan. In the past, hydatid cysts were thought to be slow-growing
lesions. Many studies reported that hydatid cysts grow in human
beings by approximately 1 cm in a year, whereas others repor-
ted that they grow by approximately 4-5 cm a year (8, 9). The-
refore, It was determined that the growth rate was faster than
expected (10). Cysts on serosal surfaces such as the peritoneum
can reach larger sizes than those on tissues such as the bones.
Therefore, hydatid cysts form pressure symptoms later on sero-
sal surfaces. They can, however, show symptoms on the bones

and intracranial fields in smaller sizes. The complicated hydatid
cysts (such as rupture and infection) cause symptomology dif-
ferent than pressure ones. Small or calcified cysts are generally
asymptomatic and maintain their status (11-13). This condition
is more pronounced in hepatic hydatid cysts. The symptoms,
mortality, and morbidity of hydatid cysts with unexpected invol-
vement are different. If rupture occurs in cases with heart invol-
vement, the disease spreads to the whole body and pericardial
tamponade, which is a risky condition, might develop (14, 15).
Surgery is necessary as soon as the patient has such a diagnosis.
Heart involvement was seen in two of our cases. Their diagnosis
was due to chest pain. The symptom in central nervous system
involvement depends on the elevated intracranial pressure (16).
Epileptic crisis and neurological deficit might develop in some
cases (17). Headache due to elevated intracranial pressure was
the reason of surgery in our cases. Hematuria and lumbar pain
might be seen in kidney involvement (18). Bone localization can
cause pathological fractures. Hydatid cysts within the parenchy-
ma of the breast should be differentiated from the cystic disease
of the breast.

Imaging techniques are significant in the diagnosis of unusual
cysts. Serological tests can be utilized in the follow-up of opera-
ted cases. Kuru et al. (19) stated that the IHA test had less sensi-
tivity in pulmonary hydatid cysts and might show false negatives
in inactive or calcified cysts and therefore should be supported
by another serological method. Some investigators believe that
the sensitivity and specificity of the IHA test is above 90% (20).
The IHA values of 61 patients in this study were detected, and
the value was positive in 43 (70.3%) cases.

Ultrasonography, CT, and MRI constitute the most frequently
used imaging techniques. US is the most preferred imaging met-
hod, with a sensitivity rate of 90%-95%. US was used in the clas-
sification of hepatic hydatid cysts (21, 22). CT is a more valuable
imaging method than US, with a sensitivity rate of 95%-100%. It
reveals that the number, size, and anatomical localization of cysts
better than USG.

Open surgery used to be considered the only treatment for
hydatid cysts. Currently, laparoscopic procedures and PAIR are
methods that are used alternatively to open surgery (23, 24). Ext-
ra-hepatopulmonary hydatid cysts are treated according to their
localizations. PAIR is routinely used in Type I-Il hydatid cysts with
proper localization (24). PAIR is not a selective treatment for int-
rathoracic extra-pulmonary hydatid cysts (25). Surgical treatment
is performed in cases where the cyst is infected or exists in some
organs such as the brain, kidneys, and pancreas (26-27).

We prefer surgery for cysts that cannot be adequate for PAIR, for
PAIR complicated cases and Type Ill cysts. There is no treatment
for Type IV and V cysts because they are asymptomatic, as seen
in our study. If there is no benefit in the protection of the organ,
then these organs should be removed.

The fact that what kind of an antiparasitic treatment should be
administered for extra-hepatopulmonary hydatid cysts during
pre-operative and post-operative periods is still a subject of
conflict (28-30). We routinely administered antiparasitic treat-
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ment for 10 days preoperatively and 3 months postoperatively
by evaluating liver function.

CONCLUSION

Extra-hepatopulmonary hydatid cysts most frequently involve
intraabdominal organs. The symptoms of cysts with unusual lo-
calizations are dependent on the involved organs. Hydatid cysts
with unusual localizations generally fall into Type |, I, or Ill. The
number of Type IV and V cysts is very low. Puncture, Aspiration,
Injection, and Reaspiration should be the primary treatment op-
tion for hydatid cysts with unusual localizations.
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An Alternative Method for Percutaneous Treatment Of Hydatid Cysts:
PAI Technique

Hidatik Kistin Perkiitan Tedavisinde Alternatif Metod: PAI Teknigi
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'Clinic of Gastroenterelogy, Private Adana Hospital, Adana, Turkey
2Clinic of Gastroenterological Surgery, Numune Training and Research Hospital, Trabzon, Turkey
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ABSTRACT

Objective: Surgery is still the first choice in complicated cystic echinococcosis. However, percutaneous methods have performed increas-
ingly in recent years. The Puncture, Aspiration, Injection, Reaspiration (PAIR) technique is mostly the preferred percutaneous method. The
Puncture, Aspiration, Injection (PAI) technique is the new modified method, which is differentiated from PAIR technique by its applicability
to all types of hydatid cysts (types 1-5) and unperforming of reaspiration.

Methods: The 52 hydatid cysts were prospectively examined in the study. Thirty-four of them were Types | and I, 13 of them were Type I,
and 5 of them were Types IV and V. The technique was performed using the 20 G Chiba needle under the guidance of ultrasonography.
Maximum cyst contents were aspirated immediately after the puncture to reduce the intracystic pressure. After confirming that aspirated
liquid does not contain bile and that cyst has no cystobiliary connection, 95% alcohol was injected into the cavity, safely. Reaspiration of
alcohol was not performed.

Results: The cyst sizes were reduced after PAl on ultrasonographic evaluations in all cases. The liquid component disappeared and the cyst
got solid characteristic three months after the procedure.

Conclusion: All hydatid cyst types can be treated safely and effectively with PAI technique without considering dimensions and whether.
Keywords: Cyst hydatid, therapeutic, methods
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Amag: Cerrahi komplike kistik ekinokokkoziste hala ilk secenektir. Buna ragmen son yillarda perkiitan metodlar daha sik uygulanmaktadir.
PAIR (Giris, Aspirasyon, injeksiyon, Reaspirasyon) teknigi cok sik uygulanan bir metodtur. PAI teknigi (Giris, aspirasyon, injeksiyon) reaspira-
syonun yapilmadigi ve tim kist tiplerine (tip1-5) uygulanabilen yeni bir metodtur.

Yéntemler: Prospektif olarak 52 hidatik kist olgusu calismaya alindi. Bunlardan 34’ tip I-1l, 13 tanesi tip Ill, 5 tanesi de tip IV ve V idi. Teknik
ultrasonografi esliginde 20 G chiba ignesi kullanilarak yapildi. Kist icine girer girmez kist basincini distirmek igin maksimum igerik aspire
edildi. Aspire edilen sivida bilier baglantiyi gésteren safra sizintisi olmadigindan emin olduktan sonra kist kavitesi icine % 95 alkol verildi.
Reaspirasyon yapilmadi.

Bulgular: Uc ay sonraki ultrasonografik degerlendirmede tiim vakalarda kist boyutu kiiciildi. Kistin likit komponenti kayboldu ve solit karak-
ter kazandi.

Sonug: igerisinde kiz vezikiil, yogun septasyon varligi ve kist boyutuna bakilmaksizin tiim hidatik kistler PAI teknigi ile gtivenli ve etkili bir
sekilde tedavi edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kist hidatik, teropatik, metodlar.
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Figure 1. a, b. 21 aged female patients, Type Il hydatid cyst
localized at liver right lobe and neighborhood of right surrenal.
A. Before treatment, B. Appearance 4 months after treatment

INTRODUCTION

Cystic echinococcosis is a zoonotic disease caused by Echinococ-
cus granulosus. Its involvement shows a distribution of 60% in the
liver, 20% in the lungs, and 20% in the other various organs. They
have an annual growth as 1-30 mm in diameter and may contain
daughter vesicles. The organism envelops the cyst to limit the
disease. However, the cyst can continue growing and maintain its
activity (1). Mostly they are asymptomatic and are coincidentally
diagnosed. They may be presented with mild abdominal pain,
infection, bile duct compression, peritonitis, and pneumonia. Oc-
casionally, sever anaphylactic reactions might be observed due to
spontaneous or traumatic ruptures (2, 3). Currently, surgery is the
first therapeutic choice in complicated cases; however, in recent
years percutaneous methods have become increasingly import-
ant. The most commonly used method for percutaneous drainage
is the Puncture, Aspiration, Injection, Reaspiration (PAIR) tech-
nique (4). However, this method has some limitations; it shows ef-
ficacy primarily on cysts of Type | and II. The Puncture, Aspiration,
Injection (PAI) technique is the method that we apply in this study,
which is differentiated from the PAIR technigue by unperforming
of reaspiration. The results of 25 cases that were treated by the PAI
technique are presented in this study.

METHODS

Twenty-five patients with hydatid cysts, who were admitted to
the Gastroenterology Clinic, were included in this study. Of the
25 cases, 18 (72%) were female and 7 (28%) were male. Hydatid
cysts were diagnosed and confirmed by ultrasonography (USG)

Figure 2. a, b. Hydatid cyst of 120 mm in diameter before
treatment (a), Appearance 7 months after treatment (b). The
cystic lesion reduced in size and became solid

and tomography. All cysts were located in the liver in all patients.
The indirect hemaglutination (IHA) tests were high in all patients.
Total number of cysts was 52. Informed consents of all patients
were received. An approval was obtained for this study from the
local ethics committee (2010/188). Out of 52 cysts, 34 were Type
I and Il, 13 were Type llI, and 5 were Type IV and V (5). Before the
procedure, all patients underwent albendazole treatment with a
dose of 10 mg/kg for 4 weeks. Sedo-analgesia was performed with
4 mg midazolame before the procedure. Cysts were punctured
at the first attempt with the guidance of USG using 20 G Chiba
needle. Maximum cyst contents were aspirated immediately af-
ter the puncture to reduce the intracystic pressure. After confirm-
ing that the aspirated liquid did not include bile and the cyst had
no cystobiliary connection, 95% alcohol in half amount of initially
aspirated liquid was injected into the cavity, safely. Reaspiration
of alcohol was not performed. Next, 1cc of alcohol was injected
into the needle tracts to avoid causing any seeding through the
needle tract. Following the procedure, albendazole treatment was
continued for 1 month. Just after the procedure, prophylactic cip-
rofloxacin treatment was administered with a dose of 2 x 500 mg/
day. Prophylactic antibiotic administration was performed to pre-
vent secondary bacterial contamination. The PAI method was es-
pecially convenient for cases with Type | and Il cysts. The content
of Type Il cysts could not be completely aspirated because of the
daughter vesicles. In these cases, daughter vesicles were aspirat-
ed as much as possible and same amount of alcohol was injected
into the cavity before withdrawing the needle from the main cyst.
In some cases, having many daughter vesicles and septations re-
quired a second procedure. In Type IV and V cysts, alcohol was in-
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Table 1. The biochemical measurements and USG follow-up of the patients before and during 1 year after the treatment

Before After treatment

treatment 10t day 1%t month 3 month 6* month 12t month P
Cyst diameter/mm 61,5+ 35 45+18 36+15 35+17 0.003
Cyst hydatid IHA titre 1280+835 1960+480 640£572 180+95 0.002
AST U/L 21.7+6.8 18.9+7.5 20.1+6.5 19.8+8.4 20.3t7.5 24.4+8.9 NS
ALT U/L 26.5+5.0 25.5+£10.5 19.2+8.6 21.2+6.7 22.7+9.8 22.6+10.1 NS
GGT U/L 38.7+20.5 34.4+16.7 33.8+18.2 39.1+£11.5 32.8+15.6 36.4+9.7 NS
ALP U/L 208.4+88.7 197.9+91.4 | 207.5%69.2 186.6+101.3 211.6+£68.6 21279 NS
T bil mg/dL 0.6+0.2 0.5+0.2 0.8+0.1 0.4+0.1 0.7+£0.3 0.6+0.1 NS
D bil mg/dL 0.1+0.1 0.2+0.1 0.1+0.1 0.1+0.1 0.2+0.1 0.1+0.1 NS
WBC/mm? 7925+2384 8337+2427 | 6458+1438 8698+1242 6577+1027 7650+1280 NS
CRP 15.6+15.4 12.5+10.0 15.5+5.0 8.5+6.1 7.5+4.8 97+3.2 NS

AST: aspartate transaminase; ALT: alanine transaminase; ALP: alkaline phosphatase; GGT: gamma-glutamyltransferase; T bil: total bilirubin; D
bil: direct bilirubin; CRP: c-reactive protein; WBC: white blood count; IHA: indirect hemaglutination

Table 2. Similarities and differences of the two techniques of PAl and PAIR

PAI

PAIR

Type of the process

Puncture: Entrance to the cyst

Puncture: Entrance to the cyst

Aspiration: Aspiration of the cyst contains

Aspiration: Aspiration of the cyst contains

Injection: The injection of the
scolicidal agent (alcohol)

Injection: The injection of the
scolicidal agent (alcohol,
hypertonic NaCL solution)

Reabsorbtion: The reabsorbtion of the
scolicidal agent (after 20-30 min waiting period)

Which type of cysts can this
technique be applied to

Very good for Type |, II, and
[l and good for Type IV and V

Only for Type | and |l

Size of the cyst All sizes are suitable

Smaller than 6 cm is suitable

Process duration Shorter

Long (waiting time of 20-30 min
for scolicidal agent and time for reabsorbtion)

Complication

and shoulder (5%)

Pain at the needle entrance area

Pain at the needle entrance area
and shoulder (5%)

jected directly into the cysts because they did not have any liquid
content to be aspirated. Generally, increased intracystic pressure
may cause pain. Although the amount of the injected alcohol was
dependent on the cyst sizes, administered volume were the max-
imum amount without causing pain in patients. The patients were
controlled for biochemical, radiologic, and clinical evaluations in
the 1%, 349, 6™, and 12t months. No pathology was observed in
physical evaluations. They did not have any complains. Ultrasono-
graphic measurements of the cyst diameters were evaluated in the
34, 6% and 12t months.

Statistical analysis

Data analysis was performed using the computer software Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS 15.0, IBM Corpo-
ration, New York, USA). Differences in the distributions of demo-
graphic characteristics and laboratory data were evaluated using
the paired-samples t-test (for continuous variables before and
after treatment) and the one-way ANOVA test. Probability levels
<0.05 were used as a criterion of significance.

RESULTS

The sizes of the cysts were reduced in USG measurements in
all cases. Liquid components of the cysts disappeared and they
had solid characteristics (Figure 1a, b, Figure 2a, b) in the control
USG. Although IHA measurements markedly increased at the
first control, there were progressive regression of the IHA titres
at 6" and 12" months controls (p=0.002) (Table 1). The cases were
followed-up for one year in terms of values as aspartate trans-
aminase (AST), alanine transaminase (ALT), alkaline phosphatase
(ALP), gamma-glutamyltransferase (GGT), total-direct bilirubin,
C-reactive protein (CRP), and white blood counts (WBC) (Table 1).
No significant difference was observed between the biochemi-
cal values of pre- and post-treatment. Some cases (5%) had mild
abdominal and shoulder pain, presumably sourced from perito-
neal irritation of alcohol administrations (Table 2). They mostly
lasted for an hour and rarely continued for 24 h. No analgesic
medication was required. Anaphylactic reaction secondary to the
process was not observed.



Ozdil et al.
An Alternative Method for Hydatid Cyst: PAI Technique

80

Turkiye Parazitol Derg
2016; 40: 77-81

DISCUSSION

Surgery is still the most used method worldwide, but it does not
have 100% efficacy on hydatid cyst treatment yet. Surgery inac-
tivates infectious materials, prevents contamination, and treats
the residual cavities (3, 6). Numerous traditional surgery methods
have been described, such as marsupialization, external tube
drainage, partial or total cystectomy, omentopexy, capitonage,
and cystojejunostomies (3, 6, 7). The surgical mortaliy rate is 3%,
whereas complication rates (i.e., cystic infections, bleeding, bili-
ary fistules, sepsis, and anaphylaxis), especially in multiple cysts,
ranges between 10%-12.5%. Mean hospital stays were 15.5 days
(8). There is no accepted and uniform surgical technique, and
each cyst may need different types of interventions in multiple
cysts (9, 10).

Currently, there is a great intense to perform minimal invasive
surgical techniques instead of conventional methods, but lapa-
roscopic methods have some disadvantages such as bleeding,
spreading of cyst materials, and limitation of the manipulation
during process.

In recent years, interventional radiologists and gastroenterologists
have begun to use the PAIR and percutaneous evacuation of cyst
content techniques (11-14). Nowadays, cysts are mostly being
treated using the PAIR technique in combination with USG. In the
PAIR technique; half of the cyst volume is aspirated, 20% hyper-
tonic saline solution is injected as 1/3* of the initial cyst volume.
After 20 min, the cyst volume is aspirated again (4). It is merely
used for Type | and Il cysts below the size of 6 cm. Additionally,
it is not applicable for the cysts that are calcific and solid (15-18).
The cysts in Type lll and those bigger than 6 cm are treated with
percutaneous drainage catheter administration (4, 19).

The cysts that are localized peripherally are estimated to be rup-
tured during punction. An estimated risk for anaphylactic shock
due to the percutaneous drainage or spreading of cysts over
peritoneal surface exists. However, entrance into the cyst passing
through the liver paranchyme instead of the free edge of the cyst
can reduce this risk. The frequency and mechanism of the shock
is not well documented yet (20). Lewall et al. (21) have reported
20 hydatid cyst ruptures without any anaphylaxis. The risks of the
PAIR technique are also similar to those of the surgery. Besides
this, the PAIR technique is quite better in terms of hospital stay,
mortality, and morbidity (8). Various scolicidal agents following
percutaneous cyst drainage have been used. Hypertonic saline
and 95% alcohol are the mostly used ones (22, 23).

Our method described here has similar technical properties with
the original PAIR technique. Not performing the reaspiration of the
injected alcohol from the cyst cavity is the main difference of the PAI
technique from the PAIR technique. For this reason, we called it as
the PAI technigue. The waiting time of scolicidal agent is approxi-
mately 20-30 min. Because injected alcohol is not reabsorbed, PAI
is also a short procedure as compared with PAIR (Table 2).

We suggest that not only the cysts in Type | and Il but also all
other cysts can be treated by the PAI technique. In the PAIR
technique, as the alcohol is reaspirated, there is a probability of
some daughter vesicles not to be exposed to injected alcohol.
Especially in cysts with septations, daughter vesicles can main-

tain their viability since alcohol cannot penetrate all neighbor
compartments, whereas in PAIl technique, alcohol is absorbed
slowly so that it can completely contact and damage the ger-
minative inner membrane of the cyst. Although the daughter
vesicles are not aspirated percutaneously, alcohol penetrates the
vesicle membrane easily and kills all vesicles. Injected alcohol, in
cases with septation, can penetrate through the neighbor com-
partments and cause the death of cysts. In all cases, IHA test val-
ues increased gradually in the early period after the procedure
but reduced significantly in the late period. Cysts diameters were
also decreased on ultrasonographic examination. It may suggest
that thick cyst wall can be destroyed immunologically. The man-
agement of the large cyst cavities is difficult and can lead to some
problems after surgery (9). In the PAI technique, the cavity re-
gression occurs progressively even in a large cavity (Figures 1, 2).
The cysts with noneligible walls should be avoided to inject large
amount of alcohol due to the risks of sclerosing cholangitis and
damage to liver parenchyme. Our cases were followed-up for
one year after the procedure to check for complications such as
sclerosing cholangitis and abscess formation. No major compli-
cations was observed.

In conclusion, hydatid cysts can be treated with the PAI tech-
nique without considering whether they include size differences,
septations, and daughter vesicles. The exposure to alcohol for
a long time considerably increases the success of the treatment
and may cause complete resolution even in large cysts (Figure
2a, b). As the thickness of the cyst wall decelerates the absorb-
tion of the alcohol, theoretically, this procedure is free from the
risk of damaging the liver paranchyme and developing scleros-
ing cholangitis. According to these results, PAl is a safe, easily
performed, and effective treatment option for all kinds of hy-
datid cysts.
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oz

Amag: Bu calismada; Turkiye'nin batisindaki Mugla ili ilcelerine bagli kirsal bélgede yasayan ve nemli toprakla temasi sik olan; bahce islerin-
de calisan ve sonbaharda yaygin olan ¢intar mantan toplayiciligi yapan kisilerde Strongyloides stercoralis sikligini serolojik olarak belirlemek
ve epidemiyolojik veri elde etmek amaclanmistir.

Yontemler: Bu calismaya 281 gonilli dahil edilmistir. Gondlltlerin 192'si mantar toplayan, bahce isleri ile ugrasan, hem bahge isleri hem de
mantar toplayanlar olup 89'u ise toprak temasi olmayan bireylerdir. Toplam 281 serum érnegine S. stercoralis - IgG antikor varligi ticari ELISA
kiti kullanilarak (Strongyloides 1gG ELISA EIA-4208; DRG® Diagnostics Almanya) arastirnimistir.

Tartisma: Toplam 281 gonilliinin serumunda S. stercoralis IgG ELISA yontemi ile 1 (%0,3 ) ornek pozitif, 280 (%99,7) drnek negatif bulun-
mustur. Toprakla temasi olan 192 génilliniin 37'sinin sadece cizme giydigi, 33'lnin sadece eldiven giydigi, 43'Gnlin hem eldiven hem ¢izme
giydigi, 79'unun ise ne eldiven ne ¢izme giydigi 6grenilmistir.Kirsal alanda yasayan 281 génillinin 1'inde (%0,3) ELISA yéntemiyle serumda
IgG antikorlar pozitif saptanmistir.

Sonug: Bu calisma tlkemizde toprak temasi olan kisilerde yapilan ilk én calisma olup, bélgemizde toprakta larva arastirmasi dahil, S. sterco-
ralis ile ilgili yapilan calismalara isik tutacagi kanaatine variimistir.

Anahtar kelimeler: Strongyloides stercoralis, Mugla, seroprevalans, Turkiye, toprakla temas

Gelig Tarihi: 04.04.2015 Kabul Tarihi: 03.11.2015

ABSTRACT

Objective: This study aimed to determine the incidence of Strongyloides stercoralis in individuals who live in rural areas in the towns near
Mugla and have contact with humid soil and gather saffron milk cap mushroom in autumn, and to obtain epidemiological data in our region.
Methods: A total of 281 volunteers were included; 192 of them were the individuals who only gather mushroom, only work in the garden,
or gather mushroom as well as work in the garden, while 89 had no contact with the soil. Totally, 281 sera were tested for the presence of
S. stercoralis-IgG antibodies by ELISA technique, using a commercial kit (DRG® Diagnostics Strongyloides IgG ELISA EIA-4208; Germany).
Results: One of 281 volunteers (0.3 %) was found positive for S. stercoralis-lgG antibodies, while the other 280 volunteers (99.7 %) were
found negative. Thirty-seven, 33, and 43 of 192 volunteers reported wearing only boots, only gloves, and both boots and gloves, respective-
ly. Seventy-nine of 192 volunteers reported wearing neither boots nor gloves.

Conclusion: This preliminary study is the first study that involves the individuals with soil contact in our country, and it was concluded that
this study will offer an insight into the other studies on S. stercoralis.

Keywords: Strongyloides stercoralis, Mugla, seroprevalence, Turkey, soil contact
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GiRiS

Strongyloidoz genellikle intestinal bir nematod olan Strongyloides
turlerinin neden oldugu parazitik bir hastaliktir. Firsatcr enfeksiyon
etkeni bir nematod olup, badisikigr baskilanmis kisilerde daha sik
gorilmekte ve dlimcll seyirli olabilmektedir. Strongyloidozun en
stk nedeni Strongyloides stercoralis (S. stercoralis) iken, Strongy-
loides fuelleborni (S. fuelleborni) enfeksiyonlar nadir gérilmekte-
dir(1, 2). S. stercoralis hem tropikal (Sahra alti Afrika, Glneydogu
Asya, Latin Amerika) hem de iliman bélgelerde (Amerika'nin gi-
neydogu bdlgeleri, bazi Avrupa ulkeleri) endemiktir (3). S. stercora-
lis'in neden oldugu ciddi strongyloidoz, temastan 30 yil sonra dahi
ortaya cikabilmekte ve yasami tehdit edebilmektedir. Enfeksiyon,
baslica filariform larvalarin deri yoluyla vicuda girmesiyle baslar.
insan cildi ile kontamine topragin temasini takiben filariform larva
cilde penetre olmaktadir (1, 4). Yagish, topragi humuslu, 20°C'nin
Ustiindeki sicaklikta ve uzun slre nemli olan yerlerde gorilmek-
tedir. En ¢ok kerpic tugla ve kiremit yapimi olan yerlerde, maden
ocaklarinda, sulu tarim yapilan yerlerde, derelerde ve bataklik kiyi-
larinda ciplak ayakla calisan insanlarin enfekte oldugu bildirilmistir
4). immunkompetan konaklarda, S. stercoralis enfeksiyonu kuta-
ndz, pulmoner ve gastrointestinal semptomlara neden olabilmek-
te ve pek ¢ok olgu da asemptomatik seyretmektedir. Bununla bir-
likte; otoenfeksiyonlar sonucu geligen hiperenfeksiyon sendromu
ortaya ¢ikabilmektedir (3).

Strongiloidoz tanisinda; mikroskobik yontemler, kiltir yontem-
leri, serolojik ve molekiler ydntemler kullaniimaktadir (2). Parazit
yUkinin az ve larva atiliminin dizensiz olabilmesi nedeniyle dig-
kiya dayali testlerin duyarliliklar disutktar. Tipik klinik belirtileri
olmayan bu hastaligin tanisinda, parazite kargi olusmus antikorla-
rin serolojik ydntemlerle arastinimasi kronik latent enfeksiyonla-
rin tanisinda dnemli olup &zellikle epidemiyolojik calismalarda ilk
tercih edilecek yontemdir (5, 6).

Ulkemizden S. stercoralis ile ilgili bildirilen calismalar olgu sunu-
mu veya rutin digski incelemeleri sirasinda elde edilen verilerdir.
Rutin digki incelemeleri sonucunda S. stercoralis sikhiginin %0,3
- %0,9 arasinda oldudu, Ege, Akdeniz ve Karadeniz bdlgesi gibi
nemli topraklarda daha sik gérildigua bildirilse de bu bélgelerde
yapilmis genis capl prevalans calismasi yoktur (7-9). Bu neden-
le bu calismada; Tirkiye'nin batisindaki Mugla ili ilcelerine bagli
kirsal bélgede yasayan ve nemli toprakla temasi sik olan; bahce
islerinde calisan kisilerde ve sonbaharda bdlgemizde yaygin olan
¢intar mantari toplayiciligi yapan kisilerde S. stercoralis sikligini
serolojik olarak belirlemek ve bdlgemizde epidemiyolojik veri
elde etmek amaclanmistir.

YONTEMLER

Bu calismaya Mugla iline bagli ilgelerdeki kirsal alanda nemli top-
raklarda yasayan 18 yasin Uzerindeki toplam 281 gonillia dahil
edilmistir. Bu calisma icin “izmir Katip Celebi Universitesi Etik
Kurulu”ndan izin, alinmig her génilliden de imzal “bilgilendiril-
mis gonulll olur formu” alinmistir. Ayrica tim goénullilerle kiginin
yasl, cinsiyeti, dogum yeri ve yasadigi yer, ¢ciplak ayakla topraga
basma, elle toprak temasi, cizme ve eldiven giyme durumu gibi
bilgileri kapsayan olgu rapor formu dolduruldu.

Gonullilerden 5 mL periferik venéz kan (Greiner bio-one; Z Se-
rum Clot Activator-9 ml) istenmistir. Periferik vendz kanlar 2000 x

g'de 10 dakika santrifij edilerek serumlarn ayrildi. Klinik érnekler
sorumlu arastinici ve yardimer arastincilar tarafindan teslim alinip
en ge¢ 4 saat icinde mikrobiyoloji laboratuvarina getirildi. Serum-
lar -20° C de serolojik agidan degerlendirilinceye kadar sakland.

Toplam 281 serum &rnegine S. stercoralis- IgG antikor varliginin
arastinlmasi icin ELISA yéntemi uygulanmistir. Serumda S. ster-
coralis-IgG antikorlarinin varligi ELISA teknigi ile ticari kit kulla-
nilarak (DRG® Diagnostics Strongyloides 1gG ELISA EIA-4208;
Almanya) her serum &rnegdinde iki farkli zamanda iki kez arag-
tinlmistir. Kit prosedirine gére negatif kontrol: 0,0 ile 0,2 OD
Unit arasinda, pozitif kontrol 0,5 OD unit ve Uzerinde degerleri
vermesi gerekmektedir. Uretici firma talimatlarina gore serum &r-
neklerinden 0,2 OD Unit dederinden ylksek olanlar pozitif, disik
olanlar ise negatif olarak degerlendirilmistir.

istatistiksel analiz

Tum sonuclara ait istatistiksel analizler igcin Statistical Package
for the Social Sciences 11.5 (SPSS Inc.; Chicago, IL, ABD) paket
programi kullanilimistir.

BULGULAR

Calismaya 281 kisi dahil edildi. Gonullilerin 117'si erkek (%41,6),
164'G (%58,4) kadindi. Gonullilerin yas ortalamasi 48,92+14,91
idi. Gondllilerin 21'i merkeze bagli Yerkesik beldesinde, 46'isi
Yilanh koytnde, 20'si Ula ilgesine bagli Sarayyani, 20'si Ula Por-
takallik kdylnde, 28'i Kéycegiz Toparlar kdylnde, 42'si Yatagan
Bencik kdylnde, 104'G Milas Kafaca kdyinde ikamet ediyordu.
Bu ¢alismaya mantar toplayan, bahce isleri ile ugrasan, hem bah-
cecilik hem de mantar toplayan 3 farkli grup ve kontrol grubu
olarak toprak temasi olmayan grup dahil edildi. Bu olgulardan
92'sinin (%32,8) mantar mevsiminde mantar topladidi, 67’sinin
(%23,8) bahce isleriile ugrastigi, 33'Unin (%11,7) hem bahge isle-
ri ile ugrastigi hemde mantar topladigi 6grenildi. 89'u (%31,7) ise
bahce isleri ile ugragsmayan, mantar toplamayan, herhangi toprak
temasi olmayan olgulard.

Bahge isleri ve mantar toplama isiyle ugrasan Ug¢ farkli grupta
37'sinin sadece ¢izme giydigi, 33'Unun eldiven giydigi, 43'Unin
hem eldiven hem cizme giydigi 6grenildi. 79'unun ise hig eldiven
ve ¢izme giymedigi 6grenildi (Sekil 1). Toprak temasi olmayan 89
kisiye eldiven ve ¢izme sorgulamasi yapiimadi.

281 gondllinin serumunda S. stercoralis IgG ELISA yoéntemi ile
1 (%0,3) olgu pozitif, 280 (%99,7) érnek negatif bulundu. S. ster-

=Mantar toplama
25 wMantar toplama+Bahge isleri ile ugrasma
Bahge isleri ile ugrasma
ce 13! grag 20
20 - 18
15 15
15 13
- 10 10
7
5
| K
Sadece eldiven giyme  Sadece ¢izme giyme  Eldiven ve ¢izme giyme

Sekil 1. Olgularin eldiven ve ¢izme giyme oranlari
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coralis IgG ELISA pozitif saptanan bu olgunun OD (optik dansite)
degeri 900 idi. Hastadan alinan diski 6rneginin nativ-lugol ve for-
mol etil asetat konsantrasyon yontemiyle mikroskobik bakisinda
S.stercoralis larvasina rastlanmadi. Olgu 76 yasinda erkek hasta
olup Mugla Milas ilgesine bagl Kafaca kdyiinde ikamet ediyordu.
Kafaca koyd Mugla ili Milas ilcesine 12 km uzaklikta Akdeniz iklimi-
ne sahip, seracilik, bahge tarimi ve hayvanciligin yapildigi, mantarin
yetistigi Akdeniz bdlgesi camlik kdytdir. Hastanin 10 yildir diyabet
hastasi oldugu 6grenildi. Hastanin hemograminda eozinofil sayisi
(%3,2) ve total IgE degerleri normaldi. Hastanin 10 yil dncesine ka-
dar bahce isleri ile ugrastid, mantar toplama mevsiminde mantar
topladigi 6grenildi. Hastanin bahce isleriyle ugragirken ve mantar
toplarken eldiven ve ¢izme hig kullanmadigr 6grenildi.

TARTISMA

Bu c¢alisma, S. stercoralis seropozitifliginin ¢alisma gruplarinda
saglk sorunu olusturacak oranlarda olmadigini géstermistir. Bu-
nunla birlikte, global olarak barsak parazitleri tim diinyada oldu-
Ju gibi tlkemizde de halk saghdi sorunudur. Barsak parazitlerinin
gorilme sikhid; sosyo-ekonomik kriterlere bagl olarak, etkenin
tlrline, yikine, konagin immun durumuna, iklim ve kisilerin hij-
yen durumuna bagli olarak degismektedir (4). Barsak nematodu
olan S. stercoralis, immunsupresif, kotl sosyoekonomik sartlara
sahip &zellikle ihman bolgelerde yasayan kisilerde ciddi enfeksi-
yonlara yol acabilmesi nedeniyle dnemlidir. S. stercoralis’in yagsam
déngusiinin karngik olmasi, tanida altin standart bir yéntemin ol-
mamasi, paraziti taniyabilmek ve klinik olarak distinebilmek igin
uzman kisilere ihtiyag olmasi nedeniyle sik atlanan dnemli bir
parazittir (5, 6). S. stercoralis enfeksiyonlar immunkompetan kigi-
lerde asemptomatik veya hafif klinikle seyretmekte, kronik latent
enfeksiyon yapmaktadir. Ozellikle immun yetmezlikli (kortikoste-
roid tedavisi alan hastalar) HIV (+), HTLV-1 hastalarn, organ nakli
olan hastalar, alkolikler, malignite hastalarinda hiperenfeksiyon
ve dissemine enfeksiyonlar yaparak ciddi sorun olusturup fatal
seyredebilmektedir (2-4).

Schar ve arkadaslan dinyada, S. stercoralis prevalansinin %10-
40 arasinda oldudunu, sosyoekonomik dizeyin disik oldudu
Ulkelerde %60'a yikseldigini, hiperendemik bdlgelerden gelen
miiltecilerde %75'e kadar ciktigini bildirmislerdir (7). Ulkemizde
S. stercoralis enfeksiyonlari ile ilgili verilerin cogu olgu sunumlar
veya rutin digski mikroskobisi sirasinda rastlanan prevalans veri-
leridir. Bursa, istanbul ve Eskisehir'de farkli yillarda yapilan rutin
digki incelemelerinde S. stercoralis prevalansi %0,3 - %0,9 olarak
bildirilmistir (8-10). Bu ¢alismada da kirsal bdlgelerde yasayan
gonullilerde prevalans %0,3 olarak bulunmustur. Alver ve ark. (8)
yaptidi rutin diski incelemelerinde S.stercoralis prevalans %0,04,
Hokelek ve ark. (11) kody ilkokullarinda yaptigi ¢alismada %4,4,
Yula ve ark. (12) Mardin Kiziltepe'de yaptidi calismada %3,3 ola-
rak bulunmustur.

S. stercoralis enfeksiyonlarinda ciftcilik, bahce isleri ile ugragsma,
ciplak ayakla topraga basma aliskanligi, nemli topraklarda yasa-
ma immunsupresyon digindaki risk faktorleri arasindadir. Sanc-
hez ve ark. (13) ispanya’da 250 tarim iscisinde yaptigi calismada
31 iscide (%12,4) S. stercoralis pozitif saptanmis ve bu iscilerin
%77'sinin aktif tanm iscisi olup %97'sinin ciplak ayakla calistig
bildirilmistir. 1992 yilinda Kuzey Karolina'da gégebe iscilerde S.
stercoralis prevalansi %4 olarak bulunmustur. Gazze'de tarimsal

alanda yasayan 3-18 yas arasi 1600 birey de direkt mikroskobi
ve formol-etil asetat ¢oktirme yéntemiyle yapilan ¢alismada S.
stercoralis orani %5,6 olarak bulunmustur (14). Calabuig ve ark.
(15) ispanya’da yaptigi vaka-kontrol calismasinda kronik strongy-
loidoz ile piring tarlasinda calisanlar ve kronik kasintisi olanlarda
iliski anlamli bulunmus ve kronik strongyloidozda en énemli risk
faktériiniin tarim iscisi olmak oldugunu bildirmislerdir. Ulkemiz-
den Iraz ve ark. (16) psoriyazis ve diyabetes mellitus tanili hastada
intestinal strongyloidoz olgusunda S. stercoralis bulasinin nemli
cicek topragindan kisiye bulasmis olabilecegini bildirmislerdir.
Ulkemizde nemli topraklara sahip olan Karadeniz bélgesinde
daha sik gorilebilecedi dusunildiga halde yayinlanmis bir ¢alis-
ma yoktur (2). Bu ¢alismada S. stercoralis seropozitif olan olgunun
uzun yillar ¢iftcilik yaptig, bahce isleri ile ugrastigr ciplak ayakla
topraga bastid, eldiven ve cizme kullanmadigi 6grenilmistir.

Brezilya'da yapilan baska bir calismada, diyabetes mellitus ile S.
stercoralis seropozitifligi arasindaki iligki arastinlmigtir. Caligmaya
hasta grubu olarak tip 2 DM tanili 78 hasta ve kontrol grubu ola-
rak DM diginda bagka endokrinolojik tanisi bulunan 42 hasta dahil
edilmistir. Diyabetik hastalarin G¢tinde (%3,8) digki mikroskobisin-
de porzitiflik saptanmistir. Kontrol grubunda digki incelemesin-
de pozitiflik saptanmamustir. Serolojik olarak pozitiflik diyabetik
grupta 18 olgu (%23), kontrol grubunda 3 olgu (%7,1) saptanmis-
tir ve istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (17). Coovadia ve
ark. (18) immunsupresif herhangi bir tedavi almayan diyabetik bir
hastanin periton sivisi, diski ve kaninda S. stercoralis’i saptamis-
lardir. Bagka bir calismada, kontroli iyi saglanmayan diyabetli bir
hastada kronik perikardiyal eflizyona sebep olan S. stercoralis’in
yaygin enfeksiyon olusturdudu rapor edilmistir (19). Arastiricilar
altta yatan bir hastaligi olan kisilerde parazitin yaygin enfeksiyon-
lara neden olabilecegini bildirmislerdir (19). S. stercoralis konaga
yerlestikten sonra otoenfeksiyon ile kronik enfeksiyona sebep
olabilmektedir. Bu ¢alismada S. stercoralis IgG pozitif olan olgu
10 yildir diyabetes mellitus hastasidir.

Turkiye'de, arastirabildigimiz kadariyla kirsal bélgede yasayan
gonullilerde ilk kez ELISA yontemiyle S. stercoralis 1gG serolojisi
caligilmistir. Kirsal alanda yasayan 281 génillinin 1'inde (%0,3)
ELISA yéntemiyle serumda IgG antikorlar pozitif saptanmistir.
Calisma grubunda goérilen seropozitiflik kronik latent enfeksi-
yonlara veya gecirilmis enfeksiyonlara badli olabilecegini disiin-
diirmektedir. Ulkemizin batisinda bulunan Akdeniz iklimine sahip
Mugla ilimize bagli ilcelerde nemli topraklarda yasayan ve toprak
temasi olan kisilerde S. stercoralis pozitifligi dustk dizey olarak
belirlenmistir. Bu calisma tlkemizde toprak temasi olan kisilerde
yapilan ilk seroepidemiyolojik 6n ¢alisma olup, bdlgemizde top-
rakta larva arastirmasi dahil, S.stercoralis ile ilgili yapilan ¢aligma-
lara 1sik tutacadi kanaatine varlmistir.

Etik Komite Onay:: Bu calisma igin etik komite onayi alinmistir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu calismaya katilan hastalardan alin-
mistir.
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Molecular Characterization and Chronobiology of Hypodermosis in
Cattle Slaughtered in the Diyarbakir Province of Turkey

Diyarbakir Ilinde Mezbahada Kesilen Sigirlarda Hypodermosisin Kronobiyolojisi ve
Molekiiler Karakterizasyonu

Duygu Neval Sayin ipek

Department of Parasitology, Dicle University School of Veterinary, Diyarbakir, Turkey

ABSTRACT

Objective: The aim of present study was to investigate the chronobiology and identification of Hypoderma species in cattle slaughtered in
the Diyarbakir Province of Turkey.

Methods: In total, 736 hides and subcutaneous tissue of slaughtered cattle were examined for the presence of second- and third-instar lar-
vae in the slaughterhouse between November 2012 and May 2013. Third-instar larvae were collected from the slaughterhouses, and gDNA
isolates were examined by PCR-RFLP analysis of the cytochrome ¢ oxidase | (COI) gene of mt-DNA using Tagl enzyme.

Results: In total, 62 out of 736 cattle (8.42%) were found to be positive for Hypoderma larvae. A total of 328 (90 second- and 238 third-instar)
Hypoderma larvae were detected in the hide and subcutaneous tissue of the back of infested cattle. All the 238 third-instar larvae (100%) were
identified as H. bovis by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) analysis. The mean number of Hy-
poderma larvae in each cow was 5.29% (62/736). In the examined cattle, second-instar larvae were observed starting from the second week of
January and subcutaneous nodules were found until the last week of April.

Conclusion: H. bovis was the dominant species detected in the Diyarbakir Province.

Keywords: Hypoderma bovis, chronobiology, PCR-RFLP, cattle, Diyarbakir
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Amag: Bu calismada Diyarbakir ilinde sigir hypodermosisine neden olan tirler ve bu turlerin kronobiyolojisini arastirmak hedeflenmistir.
Yéntemler: Kasim 2012-Mayis 2013 tarihleri arasinda mezbahada kesilen 736 sigirin deri ve subkutan dokulari ikinci ve Gglincli dénem lar-
valarin varligi yéninden muayene edilmistir. Mezbahadan toplanan tglincli dénem larvalarin tiir teshislerini koymak igin larvalardan elde
edilen genomik DNA'larda (gDNA) cytochrome c oxidase | (COI) geni Restriksiyon Parcacik Uzunluk Polimorfizmi (PZR-RFLP) yéntemiyle Tagl
enzimi kullanilarak incelenmistir.

Bulgular: Incelenen 736 sigirin 62'sinin (%8,42) Hypoderma larvalar ile enfeste oldugu tespit edilmistir. Enfekte sigirlanin deri ve sirt bélgesinin
subkutan dokularindan 328 (90 ikinci, 238 Uglincli dénem larva) adet larva toplanmistir. Toplanan 238 (90 ikinci, 238 Gglincl donem larva) adet
liglincli ddnem larvanin PZR-RFLP ile incelenmesi sonucunda hepsinin Hypodema bovis oldugu belirlenmistir. Hayvan bagina ortalama larva sayisi
5,29 olarak hesaplanmistir. Incelenen sigirlarda ikinci donem larvalara Ocak ayinin ikinci haftasinda rastlanmaya baglanmis ve Nisan'in son haftasina
kadar subkutan nodller tespit edilmistir.

Sonug: Bu calisma ile Diyarbakir ilinde Hypoderma bovis'in yaygin bir tir oldugu molekiler olarak ortaya konulmustur.

Anahtar kelimeler: Hypoderma bovis, kronobiyoloji, PZR-RFLP, Sigir, Diyarbakir

Gelig Tarihi: 31.03.2015 Kabul Tarihi: 31.05.2016

INTRODUCTION It is widely distributed in the northern hemisphere of the

world. Bovine hypodermosis causes significant losses in the
Bovine hypodermosis is a subcutaneous myiasis caused by, ntries’ economies because of hide damage as well as a
the larvae of Hypoderma bovis (Linnaeus, 1758) and H. lin-  reduction in meat and milk yields (1-3). After mature females
eatum (De Villers, 1789). It is characterized by the presence  attach their eggs on the hair of cattle, larval development
of subcutaneous warbles in the dorsal and lumbar regions.  on the hosts endures for approximately a year. Following
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an 8-10-month-long travel period in the deep connective tissue
of the hosts, the first-instar larvae show about 15 mm growth.
These larvae move toward the mid-dorsal area of the host. Then,
the larvae molt to the second instar and increase considerably in
size. It takes 30-60 days to complete this phase (4). At this stage,
characteristic raised skin nodules, called warbles, are formed.
The larvae make perforations in the skin of animals, through
which the animals can respire. The larvae molt into the third
instar, and finally, pre-pupal stage in the warble. The larvae are
approximately 30 mm long when mature and the pre-pupa exits
the warble by the breathing aperture and falls to the ground.
Climatic variations influencing the period of emergence of adult
flies from the pupal stage have been reported in different geo-
graphical areas of the world (1, 5-7).

Bovine hypodermosis has a wide geographical distribution (8)
and is common in 55 countries. The prevalence rate in provinces
of Turkey was as follows: 31.9% in Kars (9), 26.3% in Elazig (10),
22.3% in Malatya (10), 38.6% in Sanliurfa (11), 5.3% in Afyonkar-
ahisar (12), 28.6% in Erzurum (13), 3.56% in Thracia (14), 5.08% in
Nigde (15), and 35.8% in Van (16).

In recent years, the cytochrome c oxidase | (CO1) gene of the mito-
chondrial DNA has been used as a target gene for a number of mo-
lecular phylogenetic and identification studies including the Hypo-
derma species (17). Polymerase chain reaction-restriction fragment
length polymorphism (PCR-RFLP) and nucleotide sequences of
fragments of the mitochondrial CO1 gene have provided valuable
information on the identification of Hypoderma species (18). The
aim of the present study was to investigate the chronobiology and
identification of Hypoderma species in the Diyarbakir Province.

METHODS

Study period and study area

The study was conducted in the Diyarbakir province, located in
south-eastern Anatolia, between November 2012 and May 2013.
The province is located at an altitude of 670 m above sea lev-
el and its geographical coordinates are 37°55" N longitude and
40°14" E latitude. This city is warm and dry in the summer and
cool in the winter. Annual average precipitation is 496 mm, aver-
age temperature is 15.8 °C, and the average humidity is 55% in
the Diyarbakir Province.

Hide and subcutaneous tissue examination and larvae collection
A total of 736 hides and subcutaneous tissues on the back of
slaughtered cattle were examined for the presence of second-
(L,) and third-instar (L,) larvae in the slaughterhouse. The lar-
vae found in the subcutaneous tissue and hides were collect-
ed, counted, and washed in physiological saline solution. They
were fixed in 70% ethanol solution and larval stages were iden-
tified according to keys described by Zumpt (1). For this study,
approval was obtained with 2011/19 decision number from of
Experimental Animals Ethic Committee, University of Dicle on
11.05.2011.

Molecular analysis

Total genomic DNA (gDNA) was extracted from internal tissues
of 238 third-instar larvae specimens with a commercial tissue
DNA isolation kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Prior
to gDNA isolation, ethanol-fixed larvae were washed five times

with PBS and the internal tissues were digested overnight at 56
°C with 180 lysis buffer of the kit into which 20 pl Proteinase-K
(20 mg/ml) was added. After digestion, the kit procedure was
followed and the gDNA samples were stored at =20 °C until use.

The region of the mitochondrial CO1 gene was amplified by PCR
using conserved specific primers previously described by Otran-
to et al. (18): (UEA7, 5'-TACAGTTGGAATAGACGTTGATAC-3'
and UEA10, 5'-TCCAATGCACTAATCTGCCA TATTA-3) in a total
volume of 50 pl containing 5 ul 10x PCR buffer, 5 ul 25mM MgCl,,
250 pM each of dNTPs, 20 pmol of each primer, 5 pl of template
gDNA, and 1.25 U of Tag DNA polymerase (Thermo Fisher Sci-
entific, Waltham, MA). The PCR conditions were 2 min at 95°C
(initial denaturation), 40 cycles of 1 min at 95°C, 1 min at 52°C, 1
min at 72°C, and finally 7 min at 72°C (final extension). The PCR
products were separated on agarose gel (1.5%) and stained with
ethidium bromide.

Then, the PCR products were digested overnight with restriction
endonuclease at 65°C, using buffers recommended by the man-
ufacturer in a final 36 pl volume reaction mix containing 20 pl of
PCR product, 1 pl Tagl enzyme (10 U/pl), 4 pl restriction buffer,
and 11 pl distilled water. The restriction fragments were sepa-
rated on 2% agarose gel, stained with ethidium bromide, and
photographed. RFLP assays were repeated at least three times
until restriction fragments were produced.

The CO1 sequences were automatically obtained using a 377 ABI
PRISM system (Applied Biosystems, Foster City, CA.). Nucleotide
sequence analysis was undertaken by BLAST algorithms and da-
tabases from the National Center for Biotechnology (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov).

RESULTS

Hide and subcutaneous tissue examination

A total of 8.42% (62/736) examined cattle were infected with the
Hypoderma larvae. In the examined hides and subcutaneous tis-
sues, the second-instar larvae were observed starting from the
second week of January and the subcutaneous nodules were
found until the last week of April. A total of 328 larvae of H. bovis
were collected from the slaughterhouse. 90 of them were clas-
sified as L2 and 238 of them were classified as L3. The highest
prevalence of infestation (23%) occurred in March. H. bovis larvae
were not found in November and December of 2012 and May of
2013. The mean number of larvae per cattle was 5.29 (Table 1).

Molecular findings

In total, 238 gDNA isolates were examined by PCR-RFLP analy-
sis of the CO1 region of mt-DNA using restriction endonuclease
(Taql). 668 bp amplicons in the mitochondrial COI gene regions
were obtained from all isolates by PCR (Figure 1a). After diges-
tion of the PCR products with the Tagl restriction enzyme, 432
and 256 bp bands in 236 samples and 432, 164, and 92 bp bands
in two samples were obtained. RFLP patterns of isolates are pre-
sented in Figure 1b. All sequences obtained were 99% similar
to the H. bovis sequence in the GenBank™ (Accession number
AF497761). Analysis of the sequences demonstrated that differ-
ent RFLP bands obtained originated from intraspecific polymor-
phism.
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Table 1. Monthly prevalence and mean larval burden of hide examination in cattle slaughtered in the Diyarbakir Province

Figure 1. a, b. (a) PCR amplification of mitochondrial CO1 genes of
Hypoderma species. M: Marker (100 bp); 1-11: hypoderma bovis (688
bp). (b) CO1-PCR products digested with Tagl enzyme. M: DNA marker
(100 bp); 1-11: hypoderma bovis isolates. (sample é revealed different
band profiles)

Examined Infested Infestation Number of Larvae H. bovis
Months animals animals (%) larvae per animal L2 L3
November 84 0 0 0 0 0 O
December 98 0 0 0 0 0 0
January 122 7 5.73 16 2.28 14 2
February 103 13 12.62 153 11.76 56 97
March 113 26 23 104 4 20 84
April 92 16 17.39 55 343 0 55
May 124 0 0 0 0
Total 736 62 8.42 328 5.29 90 238
L2: The number of second-instar larvae
L3: The number of third-instar larvae

DISCUSSION

Hypodermosis is an important veterinary problem because of its
worldwide prevalence and significant economic losses. Economic
losses are due to decreasing of productivity potential and leather
quality. The disease is caused by two parasitic fly species in cattle,
H. bovis and H. lineatum. In this study, the infestation rate was found
to be 8.42% in cattle slaughtered in the abattoirs of Diyarbakir. The
prevalence of hypodermosis was lower than the results obtained by
the studies conducted in Erzurum 28.6% (13), Kars 31.9% (9), Sanlur-
fa 38.6% (11), and Van 35.85% (16). The prevalence of Hypoderma
spp. larvae (8.42%) in this study was higher than the findings in Thra-
ce (3.56%) (14), Nigde (5.08%) (15), and istanbul (1.9%) (19).

The biological characteristics of the Hypoderma species differ
from country to country and from region to region taking into
account seasonal conditions. Therefore, to determine the most
suitable time for the treatment of cattle with systemic insecti-
cides, it is necessary to put forth the distribution of the dominant
fly species and the months when large numbers of first-instar lar-
vae in the esophagus or in the vertebral canal appears (1, 20, 21).

For the differential diagnosis of species, morphological features
can be used. However, as the differential diagnosis of the third-in-
star larvae on the basis of morphological characteristics is difficult
to perform, recently, molecular differentiation method seem to be
more useful for species identification. Some studies have evaluat-
ed whether the differential diagnosis between these two species is
possible with PCR-RFLP. These studies reported that the differential
diagnosis between H. bovis and H. lineatum is possible with Tagl re-
striction enzyme analysis (13, 15, 22). We also used this restriction en-
zyme (Tagl) with PCR-RFLP. Otranta et al. (18) reported that, after the
digestion of the PCR product with the restriction enzyme Tagl, the
RFLP profile obtained from H. bovis revealed two fragments whereas
H. lineatum was not digested. Simsek et al. (13) reported 438 and 250
bp bands for H. bovis and 488 and 200 bp bands for H. lineatum with
the same enzyme using PCR-RFLP. Oguz (22) conducted a similar
study and reported that, after the digestion with the same enzyme,
they observed the bands 288 bp and 400 bp for H. lineatum and the



Turkiye Parazitol Derg
2016; 40: 86-9

Duygu Neval Sayin ipek
Hypodemosis in Diyarbakir Province

39

bands 250 bp and 438 bp for H. bovis. In our study, after the diges-
tion of PCR products with the Tagl restriction enzyme, we obtained
two bands of approx. 432 and 256 bp in 236 samples and three
bands containing 432, 164, and 92 bp in two samples. The results
of sample sequence analysis showed that all samples revealed two
different band profiles and were identified to be H. bovis. The anal-
ysis of the sequential results also revealed that there are intraspecific
differences among the samples, as seen from the different profiles.
In two samples, given the three band profiles, T nucleotide was re-
placed with C nucleotide on the 597 alignment position. The emerg-
ing nucleotide difference constitutes a digestion zone for the Taq1
enzyme. It is observed that Tag1 digestion enzyme, which seems to
be useable in the differential diagnosis of species, may cause false
results because of the intraspecific differences.

Because the animal owners did not give permission for the inspec-
tion of the carcass, L1 of H. bovis could not be obtained from the cat-
tle that were slaughtered in the abattoir. But it was possible to collect
L2 and L3 under the skin of infested animals. Consequently, the ob-
tained findings of L2 and L3 enables the determination of the time
they had spent in the cattle. Studies conducted in Europe showed
the L2 and L3 of H. bovis were seen between December and May
in Mediterranean areas, between May and June in Northern and
Central parts, and between March and June in the Eastern parts of
Europe (6). Karatepe and Karatepe (15) reported that L2 and L3 were
seen starting in March and found until April, and the most suitable
time for treating cattle with hypodermosis in Nigde province was
between 15 October to 15 November. Based on these results, it was
understood that H. bovis larvae reached L2 in the middle of January
and L3 in February. An increase in the number of L2 and L3 was ob-
served under the back skin of the cattle in February. So, it may mean
that all the first-instar larvae that were moving in the cattle tissue turn
into second-instar larvae between middle October-November, and
they completely reached under the skin in middle January-March.
Then, all the second-instar larvae that were under the skin would
mostly turn into third-instar larvae in February and March. In April,
the number of third-instar larvae that were under the skin decreased
and in the following months no larvae could be seen in cattle.

CONCLUSION

Determination of the dominant species in the region and the most
suitable time for treating cattle is important with regard to the pos-
sible eradication or prevention/control programs planned for imple-
mentation in the region.
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oz

Toxoplasma gondii tim hayati organlar tutabilen, akut dénemde kan, beyin-omurilik sivisi, meni, gézyasi, tukurlk, idrar gibi tim vicut sivila-
rinda bulunabilen, transplasental bulas ile fetal yikimlara, distklere yol acabilen, son konagi kedigiller, arakonagi insanin dahil tim memeli-
ler olan zoonoz bir parazittir. insanlara enfeksiyon kist iceren etlerin az pismis veya ¢ig olarak tiiketilmesiyle, kedi diskisi ile atilan ookistlerin
su ve gidalarla alinmasiyla, anneden fetusa transplasental yolla, enfekte organ transplantasyonu, kan nakli, laboratuvar kazalar ve kaprofaj
omurgasizlarin mekanik vektérligii ile bulasir. insanlar tarafindan alinan parazitin ookist icindeki sporozoitler ve takizoit formlar viicuda yayi-
larak konak hticreleri icerisinde girip cogalmaktadir. immun sistemin baskilanmasi ile bradizoit sekline déntismekte ve doku kistleri olusmak-
tadir. insanlarda doku kistlerinin beyinde ensefalopati tablosu olusturdugu, epileptik nébetler, sizofreni, anksiyete, depresyon gelisiminde
risk faktort oldugu gosterilmistir. Parazitin doku kistlerinin yerlestigi hticrelerdeki degisikliklere bagli olarak sitokin aktivasyonu sekillendigi
bildirilmektedir. Hicresel mekanizmlardaki bu degisikliklere bagli olarak hem nérotransitter (GABA, Glutamat, Serotonin, Dopamin) madde,
hem BOS daki iyon (Ca, K, Cl, Mg) miktarlarinda degisiklik yapabilecegi, bunun sonucunda da epileptik ndbetlere sebep oldugu distnil-
mektedir. Ayrica kistin beyinde yerlestigi boélgeye bagli olarak davranis degisikligne sebep olmaktadir. Bu derlemede T.gondiii ile epilepsi
arasindaki iliski hakkinda literatir bilgisi verilecek ve epileptiform aktiviteye sebep olan ve beyne yerlesen parazitlerin 5nemi vurgulanacaktir.
Anahtar Kelimeler: Toksoplasma gondii, epilepsi, néropsikolojik hastaliklar

Gelis Tarihi: 27.01.2016 Kabul Tarihi: 14.03.2016

ABSTRACT

Toxoplasma gondii is a zoonotic parasite can be seen in all the vital organ; in the acute phase, it can be found in the blood, cerebrospinal
fluid, semen, tears, saliva, urine, and in almost all body fluids. Transplasental infection can lead to fetal damage and miscarriage. Its last
hosts are felines and intermediate hosts are all mammals, including humans. People infected by the ingestion of meat containing cysts in
undercooked or raw, are thrown oocysts with cat felines By taking in water and food, from mother to fetus transplacental way, the infected
organ transplantation, blood transfusion, laboratory accidents and kaprofaj transmitted by mechanical vectors of the invertebrates. Sup-
pression of the immune system is being transformed to the shape and texture of the cysts with bradyzoite. The parasite settles in the cells of
the tissue cysts and causes change in the cellular mechanisms, such as cytokinin task. Depending on changes and type of neurotransmitter
(GABA, glutamate, serotonin, dopamine) levels in CSF in ions (Ca, K, Cl, Mg), it is believed that there is a change in their concentration. In
this review, literature about the relationship between T. gondii and epilepsy and epileptiform activity the importance of parasites, which
settle in the brain, will be highlighted.

Keywords: Toxoplasma gondii, epilepsy, neuropsychological disorders

Received: 27.01.2016 Accepted: 14.03.2016

GiRi§ Babesia, Theileria ve Cryptosporidium ile biyolojik olarak

.. . .. benzerlik géstermektedir (2-4). Sitma etkeni Plasmodium ve
Toxosoplasma gondii intrasellller yerlesim gdsteren zoono-

tik bir parazittir ve yaklasik olarak diinya nifusunun 1/3'Gnln
bu parazitle enfekte oldugu bildirilmektedir (1). Apikom-  zerdir (5). Toplumlann kiiltirel yapilarina ve &zelliklede yeme
lexa grubundan bir parazit olan T.gondii, bu grupta yer aliskanliklarina bagl olarak da bu parazitin gérilme sikhd
alan diger patojenlerden Plasmodium, Eimeria, Neospora, = degismektedir (6). Bu parazitin arakonak kemirgenlerde %20

T. gondii enfeksiyonlarinda immunopatolojik cevaplar ben-
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-60 (7), evcil ve yabani kedilerde %45,6 (8) ve insanlarda ise %22-
84 (9) yayilis gosterdigi bildirilmistir.

Son konak kedigiller olan bu parazitin ara konagi insan, kus, si-
gir gibi omurgali hayvanlardir. insan ve diger biitiin memelilerde
hiicre i¢i paraziti olarak yasar. Eseyli Gremesini kedigillerin ince
bagirsak epitel dokusunda gerceklestirir. Kedinin digki ile digari
atilan ookistler, insanlar ve diger memeliler tarafindan su ve gi-
dalarla tesadufi olarak alinir ve enfeksiyon sekillenir. Kedi digki-
st ile disan atilan ookist icerisinde sprozoitler gelisir ve memeli
enfeksiyonlar daha cok bu formla olusur (10). insanlara bulasma
yollarindan bir tanesi iyi pismemis et Grlnleri igcindeki kist form-
landir. Parazitin biyolojisinde takizoit, bradizoit (doku kistinde)
ve sporozoit (ookist icinde) olarak adlandirlan ¢ enfektif safha
bilinmektedir (9, 11, 12). Toxoplasma gondii sporozoit formda
vicuda girdikten sonra takizoit forma ddnuslr ve enfekte olan
hiicre 48-72 saat icinde lisis olur. Plasenta yolu ile takizoitler hiic-
re icinde 6zellikle beyin, goz, kas, karaciger gibi organlar olmak
Uzere vicudun her yerine yerlesir ve akut dénem toxoplasmosis
sekillenir. Organlara yerleserek bradizoit evresine gecen formlar
2-3 ginlik bir periyodun arkasindan kist olusturarak latent do-
neme gecer. Herhangi bir belirti vermeden uzun sire vicutta ta-
sinabilir. Latent donemde ok uzun yillarda bu formda kalir. Bu
dénemde sadece molekiler diizeyde bulgular mevcuttur. Ancak
immiin sistemin baskilanmasina sebep olan AIDS, immiinsiip-
ressif tedavi gibi durumlarda bu kistler aktif hale gegerek icinde
bulunan bradizoitleri ortama birakir ve takizoit forma déndsdr.
Arakonaklarin herhangi bir hiicresinde hizla codalma yetenegi-
ne sahip olan takizoit (9, 13), konak hicresi icerisinde 5-9 saatte
bir tekrarlanan endodiyojeni ile aseksuel olarak cogalir. Takizoit
daha &nce enfekte olmamis konaklarda enfeksiyonun baslangi-
cinda organizmanin herhangi bir hiicresini enfekte edebilir ve
doku hasari verir (9). Parazite karsi bagisiklik sekillendiginde ce-
sitli dokularda doku kistleri olusur. Hicre ici yerlesim gdsteren bu
kistler 10-200 mikron arasinda degisen blyUklikte olup bradizoit
adi verilen formlar ile doludur (11). Akut donemde hlicre enfekte
oldugunda ilk nce makrofaj aktivasyonu olur. Daha sonra kemo-
kinlerin, sitokinlerin (interldkin-12 (IL-12), tumor nekrosiz faktor
alfa (TNFa), Interferon alfa (IFN a) ve parazit antijenlerinin miktar
artar (14). Beyindeki T. gondii enfeksiyonunda katekolaminlerin
miktar sitokinlerin miktarindaki artmaya bagl olarak artmaktadir.
Parazitin aracilik ettigi konak hiicrede transkripsiyonal degisklik-
ler meydana gelerek biyokimyasal aktivitelerde adaptasyonlar
gerceklesmektedir (14). Bu mekanizmanin konaktan mi yoksa
parazitten dolayr mi gergeklestigi heniiz bilinmemektedir. Fakat
T. gondii’ nin DNA hasarlanmasina sebep oldugu gosterilmistir
(15). Parazitin kan beyin bariyerinden hangi mekanizma ile geg-
tigi tam olarak anlagilamamis olmakla beraber &zellikle; serebral
korteks, amigdala, hipokampls ve basal ganglion bdlgelerine
yerlestigi bildirilmektedir (16). Nash et al. (17) 1998 yilinda T.gon-
dii ile enfekte olan hiicrenin apoptosise kargi direngli oldugunu
gostermislerdir. Apoptosisin inhibisyonu enfeksiyonun kronik
sathaya gectigini gostermektedir (18) . Akut toxoplasmosis cok
iyi bilinmesine ragmen, latent toxoplasmosis hakkinda fazla veri
bulunmamaktadir. Beyin ve kas gibi viicudun herhangi bir yerine
yerlesen parazit bu bélgelerde uzun sire hastalik belirtisi olma-
dan yasamaktadir (19). Beyinde kalsiyum ve kanallarinin nobet
olusumunda etkili olduklar kanitlanmistir. Ca*? ‘un gegirgenligi

néronlarin atesleme esik degerini degistirdigi bildirilmektedir
(20). Toxoplasma gondii enfeksiyonunda hicre i¢i Ca*? iyonu mik-
tarinin degistigi bildirilmistir. Kesin olmamakla birlikte, epileptik
ndbetlerin bu yolla sekillendigi bildirilmektedir (21). Epilepsi gi-
nimuzde tedavisi olduk¢a gl¢ olan en énemli nérolojik hastalik-
lardan biridir. Dinyada 50 milyon, Tirkiye'de ise 700 bin epilepsi
hastasi oldugu bildirilmistir. Epilepsinin etyolojisinde travma ve
ensefalite neden olan enfeksiyon hastaliklarinin neden oldugu da
bilinmektedir. Bir kisim epilepsi hastasinda T.gondii gibi parazit-
lerin doku kistlerinin beynin degisik kisimlarinda tespit edilmistir
(22). Epilepsi tedavisinde temel nokta semptomatik epilepsilerde
epileptik fokusun ortadan kaldiriimasi, ndbetleri provoke eden
nedenin uzaklastinlmasi seklinde olmaktadir. Antiepileptik teda-
vide ndbetlerin kontrol altina almasi amaclanmaktadir. Sempto-
matik epilepsiler disindaki epilepsi tirlerinde ise etyolojik neden
tespit edilemedigi icin nébetlerin dnlenmesi harici kesin bir te-
davi heniz bulunamamistir. Epilepsinin tedavisinde etyolojinin
bilinmesii dnemli bir rol oynamaktadir.

Bu derlemede T. gondii enfeksiyonu ile epilepsi basta olmak
Uzere norolojik ve ndropsikolojik davaranis degisikligi arasidaki
bagdlantidan bahsedilecektir.

Toxoplasma gondii enfeksiyonunun davranig iizerine etkisi

Parazitler konaklar Gzerinde hem hiicresel hem de davranigsal
degisiklige sebep olurlar. Bir ¢cok parazitin bécek, balik, crusta-
cea gibi ara konak canlilar Gzerinde davranis degisikligine sebep
oldugu ile ilgili ¢cok sayida literatlr olmasina ragmen, memeli-
lerdeki davranig degisikligi ile ilgili bilgiler cok sinirhdir (23, 24).
Toxoplasma gondii ile enfekte olan kemirgenlerin avcisindan
korkmadigi gosterilmis olmasina ragmen (25-27) bu davranig
degisikliginin sebebi ve mekanizmasi ile ilgili bilgiler yetersizdir.
Bu davranig degisikliklerinin nérotransmiter degisimi ile alakali
olabilecegi gorisu ileri strilmis; fakat detayli bilgi verilmemistir
(28). Toxocara canis ve Toxoplasma gondiiile yapilan ¢alismalar-
da bu parazitlerin son konak, ara konak ve paratenik konaklarda
taginmasini kolaylastiran davranis degisikligine sebep oldudu
gosterilmistir (29). Bazi parazitler kan beyin bariyerini gegerek
merkezi sinir sistemine yerlesir (30). Mide asitine direngli olan
T. gondii ookistleri sindirim sistemindeki tim hicreleri enfekte
ederek zamanla pargalamakta viicidun tim hicrelerinin yanin-
da kan beyin bariyerini asarak astrositlere ve néronlara yerlege-
rek uzun siire beyinde yasamlanini stirdirdr (31). Bu parazitler ile
kemirgenlerde anksiyete ve lokomotor aktivite Uzerine etkiler
yaptigi kemirgenlerde hafizay etkiledigi tespit edilmistir (30).
Dogal sartlarda konaklar tek bir parazit degdil, bircok paraziti
birlikte tasimakta ve konaga aktarmaktadir. Bu nedenle dogal
yolla enfeksiyon gergeklestiginde davranis bozuklugunun se-
bebinin hangi parazitten oldugunu belirlemek oldukca zordur.
Deneysel sartlarda ise tek bir parazit enfeksiyonu olusturmak
ve bu enfeksiyonu degerlendirmek, mekanizmasi hakkinda bilgi
edinmek mumkunddr (32, 27, 33). Yapilan calismalarda (32, 27)
T. canis larvalarinin kemirgen beyninde en fazla telensefelon ve
serebellumda oldugu, T. gondii kistlerinin ise beynin bircok ye-
rine dagildigi; amigdala bdlgesini yodunlukla sectigi ve 6gren-
me, anksiyete ve istemli hareketlerin kontrolini etkiledigi tespit
dilmistir. Toxoplasma gondii konak davraniglarini beyinde kistin
tercih ettigi yere bagl olarak degistirmektedir (34). Cesitli ¢a-



9 Ayaz ve ark.

Toxoplasma gondii ve Epilepsi

Turkiye Parazitol Derg
2016; 40: 90-6

lismalarda, kistin daha ¢ok olfaktor bulbus, amigdala, nukleus
accumbens, serebral kortex, serebellum, medulla oblangata,
basal gangliyon ve hippokampal bdlgeye yerlestigi tespit edil-
mistir (34). Parazit spesifik davranigsal degisikliklere sebep ola-
bilmektedir (34). Kronik olarak enfekte farelerde &grenme ve
kisa dénem hafiza bozukluklari olusturdugu, uzaysal 6grenme ve
hafiza kapasitesine zarar verdidi; bu etkinin akut dénemde de
olusabilecedi gosterilmistir (35). Farelerde T. gondii Prugniaud
susuyla olusturulan enfeksiyonun Greme siteminde toksisiteye
sebep olarak F1 jenerasyonunda 63renme ve hafiza kapasitesi-
ni etkiledidi bildirilmistir (35). Toxocara. canis ile enfekte olmus
kemirgenlerde agresyonun, dolayisiyla da anksiyetenin azaldigs;
bunun sonucunda da acik alanda avlanma durumunu arttirdid
bilinmektedir (36). Bu durumun av-avci iliskisi ile bazi parazitlerin
ara konak ve son konak zincirini tamamlamasinda énemli rol oy-
namaktadir (36). Kemirgen modellerinde av-avci iligkisi, avcidan
korkmama ve anksiyete ile iligkisi nérofizyolojik ve davranigsal
olarak agiklanmistir. Bazi parazitlerin ve patojenlerin yasam dén-
gllerini tamamlayabilmeleri avlanmaya baglidir. Hormonlarin ve
nérotrasmitter maddelerin seviyelerindeki degisimine bagli ola-
rak néronlarin aracilik ettigi davranissal degisiklik meydana ge-
lebilir. Daha sonra konak hicrelerindeki degisiklige bagl olarak
genel hastalik durumu baglar (37).

Toxoplasma gondii enfeksiyonun ara konak kemirgenlerde davra-
nis degisikliklerine sebep olmakta, insanlarda ise sizofreni, dep-
resyon ve kisilik bozukluklarinda risk faktori olarak kabul edilmek-
tedir. Toxoplasma gondii genomu iki adet aromatik amino asit
ekspirasyonunun gergeklestigi bdlgeler bulundurur. Bu amino
asitler L-DOPA enziminin sentezini saglar ve bu sekilde dopamin
ve serotonin biyosentezini etkiler. Dopaminerjik hiicrelerde parazit
K* iyonu seviyesini arttirarak, dopaminin 3 kat daha fazla salinmasi-
na sebep olur. Toxoplasma gondii kisti bulunan beyin dokusunda
da dopamin seviyesi ylksek bulunmustur (38, 39). Parazit amigdala
bélgesine yerlestiginde dopamin seviyesi ve konsantrasyonu artar.
Bu bdlge korku merkezidir ve insanlarda post travmatik stres has-
talarinda hiperaktivite gézlenir. Amigdala, hipokampus ve frontal
korteks korku ve anksiyetenin kontroliinde ¢ok dnemlidir (40). Me-
meli merkezi sinir sisteminde anksiyetenin mekanizmasinda gérev
alan Gama aminobutirik asit (GABA), Serotonin (5-HT), Glutamat,
Dopamin gibi bircok sayida néromodulatér bulunur. Bu nérotrans-
mitterlerden GABA beyindeki inhibitér nérotransmitter maddedir
ve diger norotrasmiterlerle etkilegir. 5HT Ureten hicrelerin hiicre
gdvdeleri yogunlukla orta beyinin raphe nikleus bélgesinde bulu-
nur (41). 5HT'nin anksiyetedeki roli komplekstir. Korkunun olusu-
munda etkili olan mekanizmalar modile ederken, korkunun bas-
lamasini inhibe eder (42). Toxoplasma gondii paraziti indirek olarak
konaktaki immun cevap yoluyla anksiyete benzeri davraglara se-
bep olur. Sitokinlerin Uretilmesi latent T. gondii enfeksiyonunda
kist Gretimini destekler (43). Sitokinler mikroglia, astrosit ve néron-
lar tarafindan uretilir. Interferon-y (IFN-y) en 6nemli sitokinlerden
biridir ve beyinde kist olusumuna énciltk eder (43) Sitokinler ke-
mirgen inflamasyon sirecinde dopamin gibi bircok néromodiila-
toriin seviyesini etkiler (32). Ayrica, T. gondii enfeksiyonu triptofan
metabolizmasi ve hipotalamik- hipofiz—adrenal akigi Uzerindeki
etki sebebiyle davranig degisikligine sebep oldugu dustnilebilir
(44). Toxoplasma gondii enfeksiyonunun farelerde hareket, yavru-
larini yetistirme, kazi yapma, bakim ve hareketsizlik gibi davranis-

larda degisikliklere sebep oldugu bu davraniglardan bazilarini artti-
rirken, bazilarini azalttigi (yavru bakma ve kazi yapma) bildirilmistir.
Bu davranis degisikliklerinin ise parazitin miktarina bagh olabile-
cegi ve anksiyete ile iliskilendirilebilecedi distntlmuistir (45, 46).
Bu parazitin doku kistlerinin ara konak fare ve sicanlarda motor ak-
tivite Uzerine etki ederek anormal davraniglara sebep oldugdu, bu
davranis degisikliginin sebebi anlagilamamakla birlikte (7, 46-49)
bu davranis degisiklerinin temelinde beynin farkli bolgelerindeki
monoamin sistem Uzerindeki etkisinden dolayi olabilecegi, bu et-
kinin disi ve erkek kemirgenlerde farkli oldugu kaydedilmistir (50,
51). Konjenital toksoplasmosisin insanlarda mental fonksiyonlar
etkiledigdi; hidrosefalus, intrakranial kalsifikasyona (52, 53) telektual
fonksiyonda azalmaya sebep oldugu ve bunlarin %9'unda mental
retardasyon gozlemlendigi kaydedilmistir (53) T. gondii enfeksiyo-
nu kadinlarn ve erkekleri farkli etkilemektedir. Erkeklerdeki super
egoyu, stpheciligi ve kiskanchdi arttinrken, kadinlarda ise sicak-
kanli ve disa dénlik, cabuk glivenen ve daha toleransl olmalarina
sebep oldugu distntlmektedir (54). Ayrica erkeklerde testesteron
seviyesini arttinrken, kadinlarda azaltmaktadir (55). Latent toksop-
lasmosis erkek ve kadinlarda farkli immunomodulator etki goster-
mektedir (56). Kan grubu Rh pozitif insanlarda latent toksoplasma
enfeksiyonuna karsi koruyucu etkiye sahip oldugu ve enfeksiyonun
reaksiyon zamanini (32) ve kisisel degisikligi etkisiz hale getirdigi
gosterilmistir (56). Kadinlardaki sizofreniye sebep olma orani er-
keklerdekinden daha ylksektir (57, 58 ). Latent toksoplasmosis
obsesiv kompulsiv bozukluk (OKB), Parkinson hastaligi (59), Alz-
heimer hastaligi (60), otism (61) ve intihar girigimi (35, 62, 63) gibi
norolojik hastaliklara sebep oldugu ayrica bipolar bozukluga sahip
hastalarda kullanilan ilaglarin in vitro ortamda T. gondii'nin ¢ogal-
masini azalttigi dustndlmektedir (64).

Son yillardaki serolojik olarak yapilan ¢alismalar T. gondii ve sizof-
reni arasinda bir baglanti oldugunu (59, 65) bu parazit ile enfekte
kiside mental hastalik ve kismi olarak da sizofreni riskinin arttigi
(66) enfeksiyonun duygu durum bozuklugu (depression, bipolar
disease), intihar girisimi (67) ve OKB gibi hastaliklarla iliskili olabi-
lecedini disindurmektedir (68) .

Toxoplasma gondii ve Epilepsi

Epilepsi ¢cok cesitli semptomatoloji ve multifaktoriyel nedenlerle
ortaya ¢ikan ve tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir.
Fizyolojik calismalar gdstermistir ki ndbetler beyindeki néronla-
rin anormal ve senkron hiperekativitesi sonucu olugmaktadir (69).
Epilepsi diinya genelinde populasyonun %1 ini etkileyen bir has-
taliktir (70, 71). Norolojik hastaliklar arasinda ¢ocukluk caginda
en sik, yetiskinde ikinci siklikla gérilmektedir. Etyolojik nedene
gore epilepsi idyopatik, kriptojenik, semptomatik ve provake
edilmis olarak 4 grubta incelenmektedir. Travma, enfeksiyon,
yer kaplayan lezyonlar gibi néroanatomik ve néropatolojik se-
bebin etyolojik neden olarak tespit edilebildigi epilepsi tirle-
rine semptomatik epilepsi denilmektedir. Epilepsi hastalarinin
%20'si ise kriptogenik epilepsilidir (72). Etyolojik nedenin tespit
edilemedigi; fakat etyolojide semptomatik bir nedenin olmasi
mutlak dusiinllen epilepsi turlerine kriptojenik epilepsi, etyo-
lojide néroanatomik ve néropatolojik herhangi bir anormalligin
tespit edilmedigi muhtemel genetik oldugu disindlen tipe ise
idyopatik epilepsi adi verilmektedir. Provake edilmis epilepsi ise
néroanatomik ve néropatolojik bir neden olmadan sistemik veya
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uyarilmis bir nedenle ortaya ¢ikan epilepsi turtine verilen isimdir
(73). idyopatik epilepsinin altta yatan nedenin tespit edilemeyen
anatomik anormallikler veya sinaptik, membran, nérotransmitter
veya baglanti degisikliklerinden kaynaklandigi distinilmektedir
(74). International League Against Epilepsy (ILAE) 2010 yilindaki
raporunda epilepsi siniflandirmanin genetik, struktural / metabo-
lik ve sebebi bilinmeyen olarak degistirilmesini énermistir (75).
Epilepsinin etyolojik kategorizasyonu ile ndbet tipleri karsilastiril-
diginda goérilmektedir ki, bazi semptomatik epilepsiler generali-
ze olurken, bazi idyopatik epilepsiler fokal 6zellik gostermektedir
(76). Epileptik aktivite 6zellikle kortikal ve hipokampal néronlarin
tekrarlayan senkron hiperaktivitesi ile olugmaktadir. Epileptiform
desarjlar ekstraselller magnezyum (Mg) azalmasi, ekstraselller
potasyum (K) konsantrasyonunun artmasi, sodyum (Na) pom-
pasinin inhibisyonu ya da GABA (A) reseptérlerinin antagonize
olmasi ile olugmaktadir (77). Epilepsi tedavisinde temel nokta
semptomatik epilepsilerde epileptik fokusun ortadan kaldiril-
masl, ndbetleri provoke eden nedenin uzaklastinlmasi seklinde
olmaktadir. Antiepileptik tedavi ile nébetleri kontrol altina alma
amaclanmaktadir. Semptomatik epilepsiler digindaki epilepsi
turlerinde ise etyolojik neden tespit edilemedigi icin ndbetlerin
dnlenmesi harici kesin bir tedavi heniz bulunamamustir. Epileptik
ndbet olusumunda genel goris, beyindeki néronal inhibisyonun
azalma ya da eksitator uyarimin artmasi ile olusmaktadir. Beyin-
de primer inhibitdr nérotransmitter olan GABA, SSS (santral sinir
sistemi)'inde ana eksitatdr ndrotransmitter olan glutamik asit,
integral membran proteinlerinden olusan voltaj kapili Na kanal-
lan, voltaj kapili Ca*? kanallar, voltaj bagimli K* kanallan cesitli
fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinden sorumludurlar. Antie-
pileptik tedavinin temelini ise iyon kanallari, GABA reseptorlerini
etkileyerek néronlardaki bu asin aktivasyonu ortadan kaldirarak
nobetleri durdurmaya yoéneliktir (70). Epilepsi etyolojisinde baz
enfeksiyonlar suclanmaktadir. idyopatik ve kriptojenik epilepsile-
rin etyolojiisnde bazi parazitlerin sorumlu oldugu bilinmektedir.
Norocysticercoxis, toxsoplasmosis, néroborreliosiss, JCV gibi
prion hastaliklar, Herpes simpleks (HSV) gibi bazi viral enfeksi-
yonlar, epileptik nobete neden olmaktadir (17). Ozellikle insan
beynine yerlesebilen parazitik enfeksiyonlardan Taenia solium’un
larvasi olan Cysticercus cellulosa (Nérocysticercoxis) ve falci-
farum sitmasinin epileptik nébete neden oldugu kanitlanmigtir
(17). Toxoplasma gondii beyinde olusturdugu doku kistlerinin
ensefalopati olusturarak epileptik nébetlere sebep oldudu tes-
pit edilmistir (75, 76). Bunun yaninda Toxacariasis'in de bu tip
ndbetlere sebep oldugu bildirilmektedir. Yapilan bir ¢calismada
11 yagindaki bir kiz cocugunda epileptik nébetler gérilmis ve
MRI incelemeleri sonucunda ise toxocariasis’e ait kistler oldugu
belirlenmistir. Bu kistlerin uzaklastinimasi ile epileptik nébetlerin
ortadan kalktigi tespit edilmistir. Ayrica yag ortalamasi yedi olan
hastalar Gzerinde yapilan bir ¢calismada beyindeki kist sayisinin da
ndbetler lzerinde etkili olabilecegi gosterilmistir (77). Kriptoge-
nik epilepsili 132 hastada serolojik olarak yaptiklari bir arastirma-
da Toxocara canis'i % 60 ve T.gondii'yi ise %48 oraninda tespit et-
miglerdir. Epidemiyolojik veriler helmit enfeksiyonlari ve epilepsi
arasindaki baglantinin ¢ok fazla arastinlmadigini géstermektedir

(78).

immun sistemi baskilanmis insanlarda T.gondii'nin en énemli pa-
tojen etkisi Toxoplasmik Ensefalit'tir (TE). Bu hastalik durumunda

koruyucu sitokinler aktif hale gecer. Hastaligin kronik sireci bo-
yunca Uretilen (Interferon gama) IFN-y immun cevapta en 6nemli
role sahiptir. Bu sitokin mikroglia ve astrositlerin aktivasyonunu
saglar ve TNF alfa ile birlikte konak immun cevabinda 6nemli role
sahiplerdir. Ayni zamanda bu esnada GM-CSF, IL-1f IL-6, IL-4, IL-
10 gibi sitokinler de rol oynar. Bu sitokinlerin etkisi T. gondii'nin
genotiplerine spesifik olabilir (79, 80). IFN- v toksoplasmik en-
sefalit de kargl hiicrenin aracilik ettigi immunitede énemli role
sahiptir. T ve B lenfositler de bu enfeksiyon hastaliginda konak
immun cevabinda birlikte rol oynarlar (80).Latent T.gondii en-
feksiyonu ile kriptojenik epilepsi arasindaki iliskiyi arastiran ca-
lismalar yapilmig, bu calismalarin bazilarinda anlamli iliski tespit
edilmisken (81), bazilarinda anlamli iliski bulunamamistir (82).
Yine 2007 yilinda revize edilen bir metaanalizde Tiirkiye, Israil ve
ingiltere’de yapilmis ii¢ olgu-kontrol calismasindan bahsedilmis
ve bu ¢ calismada da kriptojenik epilepsili hastalar ile normal
saglikli kontrol grubu T. gondii seropozitifligi karsilastinldiginda
anlamli fark tespit edildigi goérilmustir (83). Ayni meta-analizde,
farkli bolgelerde yapilan prevalans calismalarinda T. gondii se-
ropozitifligi ile kriptojenik epilepsi sikligi arasinda korelasyonun
oldugu gdsterilmistir (83).Toxoplasma enfeksiyonunun nasil epi-
leptik odak olusturdugu konusunda farkli gorigler mevcuttur.
Yapilan ¢alismalarda konakta olusturulan doku kistlerinden ba-
zilarinin riptire olarak inflamasyon ve skar dokusu olusturarak
epileptik odak olusturdugu ileri strilmektedir. Bir diger éne su-
rilen goriste ise T. gondii konak hiicre icine girdiginde &zelikle
mikroglialarda Ca*2 pompasini inhibe edip hicre lisisi yaparak
ndbetlere neden oldugdu ileri strilmektedir (84). Néropatoifiz-
yolojik calismalarda T. gondi enfeksiyonunun mikroglial nodul
formasyonu ile epileptik ndbete neden olabilecedi gosterilmistir
(85). Toxoplasma gondii’ ye bagl epileptik desarj membran de-
fektine bagli olarak K gegirgenligi, Ca kanallari ve GABA inhibitor
sistem anormalligine bagdli olarak gelisebilmektedir (83). Parazit
hicre icine girdiginde konak hiicrede Ca miktarini arttirarak hiic-
renin parcalanmasini hizlandirmakta, bu da mikroglia olusumuna
sebep olmaktadir. Epileptik desarjlarin sebebinin membran din-
lenme potansiyelinin bozulmasi, potasyum iletiminin, kalsiyum
kanallarinin, GABA inhibitor sisteminin bozulmasina bagli olarak
sekillendigi bildirilmektedir (86). Beyin omurilik sivisindaki nérot-
ransmitter ve elektrolit dedisimi beyindeki hicresel temellerin
arastirlmasinda énemli role sahiptir. Epilepside ve diger nérolo-
jik hastaliklardaki BOS'daki degisiklik elektrofizyolik yanitlar da
etkileyecektir. Ozellikle tani konulamayan epileptik ndbetlerin
ayriminda gérintileme ydntemlerinin yaninda BOS bulgular en-
feksiydz etkenin ortaya konulmasinda faydali bilgiler vermekte-
dir. Bazi enfeksiydz markerleri BOS bilesenlerini degistirmekte ve
klinikte kullanilmaktadir (87).

Paraneoplastik ve nonpraneoplastik etkenlerin neden oldudu
limbik ensefalit ve diffiz ensefalit tablolarinda otoimmin meka-
nizmalar suclanmakta ve klinikte epileptik nébetler fokal veya je-
naralize olarak gorilmektedir. Paraneoplastik ensefalopati tablo-
sunda sitotoksik T hicre aracili immin antikorlar limbik sistem ve
serebral kortekste epileptik ndbete hatta epileptik statusa neden
oldugu bildirilmektedir (88).

Noropsikiyatrik bulgular ve epileptik nobet klinigi ile presente

olan Otoimmuin ensefalit tablosunda ise anti GAD, anti NMDAR,
AMPAR, mGIuR5, LGI1 olusan otoantikorlar sitotoksik T hicre
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aracili immun antikorlar araciligi ile ensefalopati tablosu olustur-
maktadir (89). T. gondii seropozitif hastalar agresyon bakimindan
degerlendirildiginde kadinlarda erkeklere gére daha fazla oldugu
gérilmistir (90). insanlarda ve hayvanlarda akut formda T. gondii
cok cesitli hiicre tiplerini enfekte eder. Patojenler dentritik hicre-
lere (DH) yerleserek enfekte konakta bu yollu kullanarak yayilir.
insanda ve farede miyeloid DH fonksiyonel GABA reseptérlerine
sahiptir ve GABA biyosentezi ve sekresyou yaparlar. Toxoplasma
gondii enfeksiyonundan sonra (genotip |, Il, lll') in vitro ortam-
da DH tepki olarak GABA sekresyonunu arttinir. Enfekte DH ye
GABA uygulanmasi bozulan fonksiyonlar invitro ortamda onarir.
Toxoplasmosis'in fare modelinde GABA'erjik inhibisyon parazitin
dagilimini ve parazitin hedef organa gitmesini azalti. GABA'erjik
sinyalleri DH'nin tagima &zelligini module eder. Parazit konakta
yayilmak icin bu yolu kullani. GABA beyindeki inhibitor norot-
ransmitter maddedir ve hiicre i¢i patojenler de bu yolu kullanir
(91). GABA (A) reseptor antikorlarinin ensefalitis ve nobetle iligkli
oldugu gbsterlmistir. Bazi ensafalit ve nébetler idiopatiktir ve bu
tabloda antijenler dnemlidir. Ornedin GABA (B) reseptdriiniin B1
bolgesinin antijeni BOS'da mass spektrofotometri ile belirlen-
mis ve ndbet ve hafiza bozukluklar ile ilgkili oldugu bildirilmistir
(90, 91).

SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; transplasental bulas ile fetal yikimlara, dustklere
yol acabilen T. gondii'nin, immun sistemi baskilanmis insanlarda
parazitin beyinde olusturdugu doku kistlerinin ensefalopati tab-
losu olusturdugu, epileptik nébetlere sebep oldudu ve sizofreni,
anksiyete, depresyon gelisiminde risk faktéri oldugu bildirilmek-
tedir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada konak viicuduna giren takizoitlerin akut
sathada vicudun tim organlarina yayilabilecedi fakat en fazla
beyin, gz ve kalp kasini tercih ettigi bilinmektedir. Parazitin alin-
masi ile aktif hale gecen immun sistem, buna bagli olarak nérot-
ransmitter maddelerin salinimindaki ve hiicre ici Ca*?unda yapti-
g1 degisikliklerle hiicrenin elektriksel aktivitesini etkileyebilecegdi
disunilmektedir. Bunlarin sonucunda da hem konagin bilissel ve
psikolojik durumunda degisiklikler sekillenebilir ve hem de hiic-
relerde desarjlar olusabilir. Bu desarjlarin senkronize olmasi ile de
epileptik ndbetler gorilebilir.

Klinikte karsilagilan ve etiyolojisi aydinlatilamamis epileptik no-
bet, kisilik ve davranis degisiklikleri gibi néropsikiyatrik hastalik-
larin ayinici tanisinda T. gondii enfeksiyonu agisindan da deger-
lendirilmesi dnemli olacaktir. Bu konuda farkindaligin artirilmasi
gerekmektedir.
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Mikrobiota: Saglikta ve Hastalikta, Dogumdan Oliime

Microbiota: In Health and in Sickness, From Birth to Death

Salih Kuk, Yunus Uyar, Serkan Karaca, Stleyman Yazar

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

6z

Mikroorganizmalar; insanin deri, gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve genitoiriner sistem gibi doku ve organlarinda kolonize olurlar.
Bu mikroorganizmalara genel olarak insan mikrobiotasi adi verilir. insan mikrobiotasi genel olarak kommensal mikroorganizmalardan olusur.
insan viicudu iistiinde ve icinde yerlesen bu kommensal mikroorganizmalar; bakteri, mantar, virUs, archealar ve parazitlerdir. Mikrobiota ge-
nomu insan genomundan 100 kat daha fazla bir biiyiikliige sahiptir. insan genomu sabit iken mikrobiyal genom insan émrii boyunca insana
uyumlu esnek bir degiskenlige sahiptir. Yenidogan ile iki yasindaki cocugun, ergen ile eriskinin, gebe ile yaslinin mikrobiotasi farkli oldugu
gibi kisisel ve ev ici beslenme aligkanligi, antibiyotik kullanimi, dogum sekli ve hijyenle hatta bu gibi faktorlere baglh olarak gun icindeki sa-
atlerde bile mikrobiota ve mikrobiota genomu degisebilmektedir. insan immun sistem ve mikrobiotasi cocukluk arkadaslan gibi dogumdan
itibaren birbirleriyle oynayarak buyulytp, gelismekte ve olgunlasmaktadir. Mikrobiota ile insan arasindaki birliktelik sadece ¢ocukluk déne-
mine ait olmayip hastalikta ve saglikta 6/im onlari ayirana kadar devam etmektedir. Bu derlemede; mikrobiotanin parazitolojide, otoimmun
hastaliklarda, metabolik hastaliklarda ve kanserdeki rolt detaylandirilarak tedavide kullanim alanlari Gzerinde durulmustur. Ayrica mikrobio-
tanin intestinal immun sistem Gzerindeki inflamatuar ve immunoregulatuar rolleri, dogal ve edinsel immun sitsem tarafindan mikrobiota ve
iceriginin nasil regile edildigi agiklanmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiota, saglik, hastalik, tedavi, parazit, immun sistem

Gelis Tarihi: 18.04.2016 Kabul Tarihi: 14.05.2016

ABSTRACT

Microorganisms colonize tissues and organs such as the skin and gastrointestinal, respiratory, and genitourinary systems. These microor-
ganisms are generally called as “human microbiota”. Human microbiota mostly consists of commensal microorganisms. The commensal
microorganisms located on and in the human body are bacteria, fungi, viruses, archaea, and parasites. The microbiota genome is 100 times
bigger in size than the human genome. Although the human genome is stationary, microbial genome has a compatible flexible variability
during human life. As well as 2-year-old child and newborn, adult and adolescent, the elderly and pregnant woman have a different mi-
crobiota. Microbiota and the microbiota genome can be changed by personal and household diet, antibiotic use, mode of delivery, and
hygiene within days or even hours, depending on such as these factors. The human immune system and microbiota grow up, develop, and
mature as childhood friends by playing with each other from birth to death. Association between microbiota and human is not just related to
childhood—it continues with health and disease, until death separates them. This review focused on the roles of microbiota in parasitology,
autoimmune diseases, metabolic diseases, and cancer treatment in detail. In addition, inflammatory and immunoregulatory roles of micro-
biota on the intestinal immune system and how innate and adaptive immune systems regulate microbiota and its content were explained.
Keywords: Microbiota, health, disease, treatment, parasite, immun system
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GiRiS

nik, kimyasal ve biyolojik bariyerler olarak lge aynlmaktadir.

: ) . . . . - Deri ve gastrointestinal sistem epiteli ile mekanik bariyer sa-
Insan immun sistemi patojenlerle micadele icin temel olarak

lic sistemle donatilmistir. Birincisini bariyerler olustururken ~ V4NMa hattr olusturulurken buralardan salgilanan defensin,

bariyerleri gegen patojenler ikinci savunma hatti olan dogal
immun sistem onu da gecerse Uclncl savunma hatti olan
edinsel immun sistemi asmak zorundadir. Bariyerler meka-

DNase, RNase, lizozim ve katalisidin gibi maddelerle vicut,
patojenlere karsi kimyasal olarak savunulmaktadir. Biyolojik
bariyerler ise aslinda en dig bariyer olarak dustintlen deri ve
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gastrointestinal sistem epitelinde dis kisimda bulunan bir bari-
yerdir. Bu bariyer canli mikroorganizmalardan olugsmaktadir (1).
Biyolojik bariyer 6zelligindeki mikroorganizmalar konak ve konak
immun sistemi ile simbiyotik bir iliskiye girer. Simbiyotik iligkiler
kommensalizm, mutualizm ve parazitizm olmak lzere Ug farkli se-
kilde goérulmektedir. Mikroorganizmalar; insanin, deri, gastroin-
testinal sistem, solunum sistemi ve genitolriner sistem gibi doku
ve organlarinda kolonize olmustur. Kolonize olan bu mikroorga-
nizmalara genel olarak insan mikrobiotasi adi verilir.

insan mikrobiotasi genel olarak kommensal mikroorganizmalar-
dan olusur. insan viicudu Ustiinde ve icinde yerlesen bu kom-
mensal mikroorganizmalar; bakteri, mantar, virls, archealar ve
parazitlerdir. Adizla baslayip anlsle sonlanan gastrointestinal
sistem ve deri mikrobiotanin ana yerlesim yerleridir. Sadece gast-
rointestinal sistemin alt béliminde bulunan 100 trilyondan fazla
bakteri, yaklagik 200 m?lik bir alanda 10um’lik bir epitel tabakasi
ile birbirinden aynlmistir (2).

insan mikrobiotasi icinde bakteriler dominant olarak bulunurken
bunlar icinde Bacteroidetes ve Firmicutes subelerindeki daha
yogundur. Her insanda bu sube icinde 50'den fazla bakteri cin-
si bulunmaktadir. Bitin bu mikroorganizmalarla birlikte gast-
rointestinal sistemde spesifik bir intestinal ekosistem meydana
gelmektedir. Bu intestinal ekosistem icinde tahmin edilenin de
Otesinde bir komplekslilik icinde saglik ve hastalik arasinda bir
denge yurGtidlmektedir (3).

Bilim ve teknolojideki gelismelerle paralel next generation sis-
tem gibi sekans sistemlerinin gelismesi sadece insan genomu-
nu degil mikrobiota genomunu anlamamiza yardimei olmustur.
insan genomuna birincil genom adi verilecekse mikrobiotanin
olusturdugu genom ikincil genom olarak adlandirilabilir. Mikrobi-
ota genomu insan genomundan 100 kat daha fazla bir bluyuklige
sahiptir. insan genomu sabit iken microbial genom, insan émri
boyunca insana uyumlu esnek bir degiskenlik gdstermektedir.
Yenidogan ile 2 yagindaki ¢ocugun, ergen ile erigkinin, gebe ile
yaslinin mikrobiotasi farklidir. Konak ile mikrobiota arasindaki ilig-
ki dogumla baslayan ve 6mir boyu slren dinamik bir iligkidir (4).
Mikrobiota ile iligki kuran insan immun sistem ve ¢ocukluk arka-
daslan gibi dogumdan itibaren birbirleriyle oynayarak biyuyip,
gelismekte ve olgunlagsmaktadir. Mikrobiota ile insan arasindaki
birliktelik sadece ¢ocukluk dénemine ait olmayip hastalikta ve
saglikta 6lim onlari ayirana kadar devam etmektedir.

insan mikrobiotasi dogumdan sonra sekillenmeye baslar ve nispe-
ten stabil hale 2-3 yaslarinda ulasir. Mikrobiotanin cins ve tir di-
zeyinde degisiklikleri yillar icinde dinamik bir sekilde devam eder.
Yenidogan intestinal mikrobiotasi, annenin deri ve vajinal mikrobi-
otasina benzer. Dogum sekli bebegin sahip olacadr mikrobiotayi
etkilemektedir. Sezeryan ile doganlarda normal vajinal yolla dogan-
lardan daha az Bifidobacterium ve Bacteroides tirleri bulunur (5).

Anne sitl ile beslenen bebeklerde en fazla bulunan bakteriler
Actinobacteria ve Firmicutes iken mama ile beslenen bebekler-
de bakteri profili Actinobacteria ve Bacteroides sekline dénus-
mektedir. Gelisimin bu asamasinda gastrointestinal sisteme ilk
kolonize olan fakiltatif anaerob bakterilerin Staphylococcus ve
Streptococcus turleri, Escherichia colive diger Enterobacteriace-
ae oldugu dustintlmektedir (6).

insan yaslandikca yasa bagli olarak T hiicre cesitliligi de azalmak-
tadir. 65 yas Ustlindeki kisilerde timus tamamen kérelmektedir.
Yasllarda CD3*, CD4* T hepler ve CD8* T supressor hiicrelerin
sayisi azalmaktadir. Bu azalmaya tip 1 sitokinlerin (IL-2, IFN-y,
TNF-a) ve tip 2 sitokinlerin (IL-4, IL-6 ve IL-10) seviyelerindeki ar-
tig eslik etmektedir. Bagirsak mikrobiotanin ¢esitligi genel olarak
yashlikta azalmakta iken yagl kisiler arasindaki farklih@i ise art-
maktadir. Bifidobacterium spp., Fprausnitzii ve Clostridium clus-
ter XIVa Uyelerinin sayilan yaslilarda azalmaktadir (7). Buna kargin
patojenik ve inflamatuar Streptococcus spp., Staphylococcus
spp., Enterococcus spp. ve Enterobacteria spp., turleri artmak-
tadir. Yasgli insanlardaki patojenlerin kolonizasyonu ve bagirsak
mikrobiotalarindaki cesitlilik ve zenginlik ¢esitli enfeksiyonlara
hassasiyetlerinin artmasina sebep olmaktadir (8).

Dolayisiyla mikrobiota genomu insan 6mri boyunca cesitli fak-
torlerle degiskenlik gostermektedir. Bu faktérler arasinda; kisisel
ve ev i¢i beslenme aligkanligi, antibiyotik gibi xenobiotiklere ma-
ruz kalma, hijyen ve dogum sekli siralanabilir. Gin i¢cindeki saat-
lerde de mikrobiota ve mikrobiota genomu degisebilmektedir.
Bu degiskenlik kisiden kisiye de gostermektedir (9).

Konak ve mikrobiota arasindaki bu dinamik iligkinin genetik ve
epigenetik dizeyde daha iyi anlagilmasi ile mikrobiota kaynak-
I hastaliklara karsi yeni ilaclarin gelistiriimesi mimkin olacaktir.
Ayrica metagenomiks ve immunogenomiks alanindaki geligsme-
ler; mikrobiotanin immun sistem aktivitesine ve gelisimine nasil
katki sagladigini anlamamiza yardimci olmaktadir. Mikrobiota ile
konak-konak immun yaniti arasindaki iligkiyi “a love-hate relati-
onship” (bir sevgi-nefret iliskisi) seklinde tarif edenler de olmus-
tur (4). Mikrobiota ile insan arasindaki iligkinin anlagilmasi saglik
ve hastalik durumunun daha iyi anlasiimasina katki saglayacagi
da muhakkaktir. Hijyen Hipotezi son yillarda tekrar tanimlanarak
"Old Friends Hypothesis” (Eski Arkadaslar Hipotezi) olarak ta-
nimlanmaya baglanmistir. Buna gore ¢ocukluk déneminde karsi-
lastigimiz parazit ve mikroorganizmalara karsi azaltilmis ve gecik-
mis bir cevap olarak alerji ve otoimmun hastaliklarin insidansinda
artis oldudu distntlmektedir. Bu nedenle alerji ve otoimmun
hastaliklarla mikrobiota arasindaki iligki ayrintili olarak incelenme-
ye calisilmistir (10).

Hastalikta ve saglikta mikrobiotanin rolii

Fare modellerindeki caligmalar, insan genomu ile mikrobiota ge-
nomu arasindaki cross-talk olarak adlandirilan karsilikli iligkinin
bircok multifaktoriyel hastaligin patogenezinde énemli oldugu-
nu ortaya koymustur. Bunlar arasinda enfeksiyoz hastaliklar kadar,
inflamatuar ve otoimmun hastaliklar, metabolik hastaliklar, kan-
ser ndrodejeneratif ve yasla iligkili hastaliklar bulunmaktadir (11).
Disbiosis olarak adlandirilan mikrobiotadaki bu degisiklikler ile
tip | diyabet, multiple sklerozis, kanser, irritabl bagirsak hastaligi
riskinin artmasi konak saghginda mikrobiotanin rolini gésteren
glclu ve dnemli bir delil olmustur.

Bircok hastalikta mikrobiotanin rolinin bulunmasi immunolo-
ji alaninda yeni ufuklarin acgilmasina yol agmistir. Béylece tipta
hastalik yoktur hasta vardir, yas ve kiloya gore tedavi yaklagimlari
daha da ileriye taginmis ve kisiye 6zel immun temelli tedavi ve
mikrobiomla iligki teropatik yaklagimlar konusulmaya baslanmis-
tir. Bu gelismelerin dninl acacak ¢alismalar ise konak ve mikro-
bial genom arasindaki iliskinin daha ayrintili 3grenilmesi olacaktir.
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Parazitolojide mikrobiotanin rolii

Protozoonlar

Konak mikrobiota arasindaki iliski, sadece ayni bolgede kolonize
olan mikrobiota ile konak arasinda sinirli degildir. Mikrobiotanin
daha yodun olarak bulundugu alt gastrointestinal sitemde mikro-
biotanin immun sitemdeki etkisi gastrointestinal sistemin Stesine
gec¢mektedir (4). Bu baglamda intestinal mikrobiotanin sitma bu-
lagina karsi koruyucu bir yanitin uyarilmasina kadar uzanan genis
perspektifte etkileri bulunmaktadir (12).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO)'ne lisanslanmasi igin bagvurulan sit-
ma asinin koruyuculugunu gelistirilmesi ihtiyaci nedeniyle farkli
arayislar devam etmektedir. Bu arayislar i¢cinde sitmanin yayilimi-
ni azaltmak igin intestinal mikrobiotanin rolG ayrintil ¢aligiimistir.
Fakat bu ¢alismalar cogunlukla sivrisinek mikrobiotasi konusunda
yogunlagmistir. Kan emme sirasinda konaktan alinan parazitlerin
sivrisinek icinde direkt olarak intestinal mikrobiota ile kargilagma-
st bulagsmayi 6nleyici yaklagimlarninin temelini olusturmustur. 16S
rRNA gene analizleri, high-throughput next generation DNA se-
kans caligmalar, Anofellerle yapilan calismalar sonucunda sivrisi-
neklerin, Enterobacter, Pantoea, Pseudomonas ve Serratia cin-
sine ait bakterileri yogunlukla tagidiklar tespit edilmistir (13). Bu
bakterilerin sivrisinegdi sitmaya kargi korumasi bu hipotezi destek-
ler bulgular olarak degerlendirilmistir. Bu bakteriler bir taraftan
parazit ile sivrisinek epiteli arasinda fiziksel bir bariyer olugturur-
ken diger taraftan anti-parazitik reaktif oksijen radikalleri tret-
mektedirler. Ayrica sivrisinek mikrobiotasi sivrisinek dogal immun
yanitini stimlle ederek salgiladiklari gambicin, cecropin ve de-
fensinler gibi antimikrobiyal molekillerle parazitin enfektivitesini
etkiler. Farkli bakteri turleri ile Plasmodium ko-enfeksiyonunun
parazit sayisini azaltmasi bunu desteklemektedir. Aedes bagir-
saklarindan izole edilen Chromobacterium tirlerinin Anofellerde
sitma bulagsmasini dnlemesi bulasmayi dnleyici yaklagimlara katki
saglamakla birlikte probiotik bazli sitma asilarin yapilabilirligi ile
ilgili Gmitleri de arttirmistir (14).

insan intestinal Escherichia coli O86:B7 izolatinin sitma enfeksi-
yonuna kargi korumayi kolaylastirdidi tespit edilmistir. Hem E.coli
086:B7 hem de Plasmodium sporozoitleri ylzeylerinde Gal a
1-3Galb1-4GlcNAC-R (a-gal) eksprese ederler. insan bu glycana
karsi %5 IgM ve IgG anti-a-gal antikor Uretir (15). Ayrica sitma
endemik bélge olan Mali'de sitmaya maruz kalmamuslarla sitma-
ya maruz kalmamis eriskinler karsilastinldiginda, sitmaya maruz
kalmis kisilerde 2 kat anti-a-gal IgM antikoru saptanmistir (12).
ilaveten anti-a-gal IgM, I9G,, ve, I1gG, antikorlarin pasif transfe-
riyle; dogdal sivrisinek isirmasi modeliyle enfeksiyona karsi koruyu-
culuk tespit edilirken parazitin kana transferine kargi koruyuculuk
saptanmamistir. a-gal antikorlarin sporozoitlere baglandigi ve
kompleman sistemini klasik yolla aktive ederek sporozoit lizisi-
ne yol actigi da bildirilmistir. Bu bulgular DSO tarafindan daha
cok cocuklarda &lime sebep olan sitmaya karsi probiotik bazlh
yaklasimlarin gelistirilmesine katki saglamistir. Bu calismalar en
azindan, a-gal Ureten bakteri iceren probiotiklerin cocuklarin
mamalarina eklenebilecek olmasi ve gelecek igcin mikrobiotanin
farkli alanlarda kullanimi ile yeni ufuklar agmistir.

Leishmania major ile ayak tabanindan subkutandz yolla enfekte
edilen farelerde mikrobiotanin Th1 yanitini etkilemedidi tespit
edilmigken kulaktan intradermal enfeksiyonda IFN-A ve TNF-a

Ureten T hicrelerinin sayisinda azalma tespit edilmistir (16). Bu
bulgular L.major enfeksiyona karsi asi gelistirme ¢alismalarinda
mikrobiota komponetlerinin dogdal bir adjuvant olarak kullaniima-
st Umidini arttirmaktadir.

Helmintler

Helmintler, konak immunitesinde glicli bir Th2 cevabini, Tregsf
hiicrelerini ve IL-10 ve TGF-B gibi sitokinleri uyararak etki gos-
terir (17). Epidemiyolojik ve deneysel ¢alismalardan elde edilen
veriler, helmintlerle uyanlan immun cevabin alerji ve otoimmun
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegdini géstermistir (18). Bu
nedenle son yillarda konu ile ilgili calismalar helmintlerin immu-
nomodulatér Griinlerine yogunlagmistir. Trichinella spiralis erig-
kininin ekskratuvar sekratuvar Urinlerinin fareleri DSS ile indik-
lenmis kolitisten Treg hlcre artigi ve proinflamatuar sitokinlerde
azalma yaparak korudugu tespit edilmistir (17).

Acanthocheilonema vitae Grinl (AvCystatin), makrofajlarda IL-10
sekresyonunu arttirmak icin MAPK, p38 ve ERK yolagini aktive
etmektedir. AvCystatin ile muamele edilen makrofajlarin farele-
re verilmesiyle inflamasyonu baskilayarak OVA ile uyarilan hava
yolu inflamasyonunun ve DSS ile indiklenmis kolitisin iyilestigi
belirlenmistir (19). Bununla birlikte viral Grlnlerin helmintlerin
sagladigi immunomodulatuar etkiyi bozabilecedi de belirtilmis-
tir. Trichinella spiralis ile enfekte fareler, makrofajlarin alternatif
aktivasyonunu fare norovirlise cevapta rol alan T hiicre cevabini
bozarak uyardigr gosterilmistir (20).

intestinal mikrobiomun sagligi ve hastalik gelisimini etkilediginin
ogrenilmesiyle birlikte intestinal microbiota helmintler arasin-
daki iligkinin aydinlatiimasi ile ilgili calismalar baslamistir. Ayni
cevreyi paylasan intestinal mikrobiota ve helmintler dogal ola-
rak birbirlerini etkilemektedirler. intestinal helmintlerin; intestinal
fizyolojide, permeabiltede ve mukus sekresyonlarinda degisiklik
yapmasi ve antimikrobiyal peptid Gretimleri intestinal bakterilerin
yasam ve devamliligi Uzerine etki etmektedir. Fakat glinimuze
kadar konak-intestinal bakteri ve mikrobiom iligkisini aciklamada
belirli ilerleme saglanmasina karsin bu iliskiye helmintlerin etkisi
yeterince aydinlatilmamistir. Gelismemis ve gelismekte olan dl-
kelerde helmintler yaygin oldugundan helmintlerin, metabolik ve
immun sistem Uzerindeki gl¢li immunoregulator etkisi devam
ederken gelismis Ulkelerde bu etkinin olmadidi igin kronik infla-
matuar hastaliklarda artig saptanmistir.

Parazitik helmintler ile bakteriler arasindaki iligkiyi aciklamaya ¢alisan
onemli caligmalardan biri Jaenike ve ark. (21) tarafindan yapilmistir.
Bu calismada; anneden gegen Spiroplasma bakterilerinin helmint
enfeksiyonuna kargi koruyucu oldugu tespit edilmistir. Spiroplasma
ve Howardula aoronymphium’un Drosophilia neotestacea'ya ko-en-
feksiyonunda helmint yumurta sayisinin azaldidi tespit edilmistir.

Bakterilerin parazitlerin yerlesimine katkisini gdsteren énemli ¢a-
lismalann birinde intestinal bakteri sayisinin distrilmesinin Tric-
huris muris'in yumurtalarindan larva ¢ikiginin azalmasini sagladig
gosterilmistir (22). Bakteri ve parazit arasindaki iligskiyi aciklayan
bu bulgular; immun regiilasyonun ve intestinal hemostazin anla-
silmasina yeni bir bakis agisi saglamaktadir.

Mikrobiom-helmint iligkisini aciklamaya c¢alisan pek cok calig-
mada germ free fareler kullanilarak dogdal fare nematodu olan
Heligmosomoides polygyrus bakeri (Nematospiroides dubius),
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Tablo 1. Uluslararasi Kanser Arastirmalar Ajansi (IACR) tarafindan bildirilen grup 1 enfeksiyoz ajanlarla ilikili kanserler

Organ/Kanser Bakteri Viriis Parazit

Mide Helicobacter pylori

Karaciger HBV, HCV Clonorchis sinensis,

Opisthorchis viverrini

Serviks HPV

Anogenital (penis, vulva, vajina, anus) HPV

Nazofarinks/ orofarinks EBV

Kaposi sarcoma HHV-8

Non-Hodgkin lenfoma Helicobacter pylori EBV, HCV, HTLV-1

Hodgkin lenforma EBV

Mesane Schistosoma
haematobium

HBV: Hepatit B virus; HCV: Hepatit C virus; HPV: Human papilloma virus; EBV: Epstein-Barr virus; HHV-8: Human herpes virus tip 8; HTLV-1:

Human T-cell lymphotropic virus tip 1

Nippostrongylus brasiliensis, Trichinella spiralis ve Ascaridia gali
ile ilgili calismalar yapilmistir (23).

Mikrobiotanin inflamatuar ve otoimmun hastaliklardaki rolii
Otoimmun hastaliklarin en dnemlilerinden biri Tip 1 Diabetes
Mellitus (Tip 1 DM)'dur. Tip 1 DM, insilin Greten pankreatik ada-
cik hicrelerinin otoimmun hasar sonucu gelisen multifaktoryel
bir hastaliktir. Tip 1 DM gelisim riski; diyet, dogum sekli, erken
yaslarda beslenme, dzellikle emzirme ve antibiyotikler gibi cevre-
sel faktorlerden etkilenmektedir. Tip 1 DM'in insidansi diger im-
mun sistem hastaliklariyla birlikte Il. Dinya savasindan giinimd-
ze kadar modern hayat tarzi ve hizli gelisen cevresel degisiklikler
gibi faktorlere bagli olarak artmisgtir. Bu artigin insan mikrobiotasi
ozellikle de intestinal mikrobiotadaki degisikliklerle iliskili olabi-
lecegdi dislnilmistdr. Konu ile ilgili calismalar heniiz baslangig
agsamasinda sayilabilir. Ancak prediabetik ve DM'li hastalardaki
intestinal mikrobiotanin saglikl kisilerden farkli oldugunun tespit
edilmesi konuya ilgiyi arttirmistir (24). Tip 1 DM'nin gdstergesi
olan otoantikorlarin ortaya ¢ikigindan sonra intestinal mikrobiota
da degisiklikler saptanmaktadir. Bu degisiklikler, intestinal mikro-
biotanin B hicre otoimmunitesinden klinik hastalida gecise katki-
sinin olabilecegini dustindirmektedir (25).

Saglikh kontrollerle karsilastinldiginda Tip 1 DM'li hastalarin in-
testinal mikrobiotasinin daha az farklilik gosterdigi, mikrobiota
stabilitesinin daha az oldudu ve Firmicutes'den Bacteriodetes'e
degisim varlidi tespit edilmistir (26-29). Kontrol grubu ile karsilas-
tinldiginda prediyabetik cocuklarin daha fazla Bacteriodetes ba-
rindirdigr saptanmistir (28). Ayrica diyabetle iliskili otoantikorlari
daha fazla olan cocuklarda biitirat Greten bakteri Faecalibacteri-
um prausnitzii varligindaki azalmada vurgulanmistir (30).

Prediyabetik ve diyabetlilerde yapilan bu klinik ¢calismalar mik-
robiota ile Tip 1 DM arasindaki iliskiyi gdstermektedir. Konu ile
ilgili sinirl bu bilgiler fare ve rat modellerindeki calismalarla des-
teklenmistir. Deneysel ¢alismalardan elde edilen bilgiler dogrul-
tusunda Tip 1 DM ile mikrobiota iligkisinin ortaya konulmasina
karsin hastaligin kompleks bir hastalik oldugu ve beta hiicre oto-
immunitesi, seks hormonlari ve ¢evresel faktorlerin de géz 6niin-
de bulundurulmasi gerekmektedir.

Kronik reaktif artritisle iligkili Ankilozan Spondiloartritis (AS) hari¢
tutulacak olursa bazi durumlarda intestinal microbial icerigin AS
patogenezi ile iligkili oldugu dusindlmastar (31, 32).

Spondyloartritis ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) gibi bir-
cok inflamatuar bozuklukta Faecalibacterium prausnitzii ve
Clostridium leptum gibi intestinal kommensallerin en yaygin
olanlarindan Firmicutes'lerin sayisinin azaldidi tespit edilmistir.
Spondyloartritis, psoriatik artritis ve juvenile spondyloartritisin
hayvan modellerinde bu hastaliklarla yaygin bakteriler arasinda
iliski olabilecegine ait bulgular elde edilmistir. Cevresel, gene-
tik ve cinsiyetle iligkili pek ¢cok faktorin sebep oldugu dusinilen
Sistemik Lupus Eritamatosus (SLE) gibi otoimmun hastaliklarla
mikrobiotanin giicli bir iligkisinin olabilecegine ait bulgular da
2010 sonrasi artmistir (33).

Mikrobiota ve kanser

Kanser ve mikroorganizmalar arasindaki iliski oldukga kompleks
olup kanserin genel olarak konak genetidi ve cevresel faktor-
lerle ilgili oldudu kabul edilmektedir. Ancak glinimuizde insan
kanserlerinin %20'sinde mikroorganizmalarin roltnin bulundugu
disinilmektedir (34). Su da bir gergek ki solunum ve sindirim yo-
lunda yerlesen mikroorganizmalar bu bolge kaynakli kanserlerin
bir parcasi olmakta bazen de timoral hiicrelere yerlesen mikroor-
ganizmalar da timor geligim ve yayilimini etkilemektedir.

Dinyada 3.7x10% kadar mikroorganizma oldugu tahmin edilmek-
le birlikte bunlarin yalnizca 10'unun ¢esitli kanserlerle iligkisinin
oldugu Uluslararasi Kanser Aragtirmalar Ajansi (IACR) tarafindan
bildirilmistir (Tablo 1) (35). Kanserle ilikili virsler, insan genomu-
na entegre olarak kanser olusumuna yol acabilirler. Serviks kan-
serinin genomik analizi sonucu HPV viral integrasyonun kanser
gelisiminde roli olan pek ¢ok yolakta konak genlerinin ekspres-
yonunu tetikledigi tespit edilmistir (36).

Bakteriyel toksinler konak DNASsIni direkt olarak hasara ugrata-
bildikleri gibi indirekt olarak reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri
araciligiyla da hasara ugratabilirler. Olugan DNA hasari hiicrelerin
hiicre onanm kapasitesini astiginda hiicre 8limG veya kansere
zemin hazirlayan mutasyonlar meydana gelir (35).
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DNA hasar disinda pek ¢ok mikroorganizmanin proteinleri kar-
sinogenezle iliskili konak yolaklaryla i¢ ice gegmis durumdadir.
Kanserle iligkili mikroorganizmalar siklikla f—catenin sinyal yola-
ginda degisimlere sebep olurlar. Bazi mikroorganizmalar ise ko-
lon epitel hiicrelerinde E-cadherine baglanir ve sonucta catenin
aktivasyonunu tetikler. Diger bazi mikroorganizmalar ise CagA
veya AvrA gibi efektorleri injekte ederek B—catenin sinyalinin ak-
tivasyonuna, sonug olarak ta hicre polarite kaybina ve biyime-
sinde bazi bozukluklara neden olunur.

Ayrica bircok proinflamatuar yolaklarda mukozal bariyerin bo-
zulmasi ve timdr olusumuna katki sadlarlar. Reaktif oksijen ve
nitrojen radikalleri, sitokinler ve kemokinler, timér biyimesi
ve yayllmasina katkida bulunabilir. Timor hicrelerinde Toll-like
reseptor gibi patojenleri taniyan reseptorlerin aktivasyonu son-
rasinda NF-kB gibi kanserle iliskili inflamasyonun énemli medi-
atdrl olan bazi sinyal yolaklarinda aktivasyon da olur. Kanserle
iliskili oldugu distinulen pek ¢cok mikroorganizma NF-kB sinyal
aktivasyonuna neden olur. Patojenlerin taninmasinda kullanilan
diger bir reseptdr cesitli deNucleotide-binding oligomerization
domain-like receptor (NLR)'lerin Gyeleri olan NOD-2, NR3, NLRé
ve NLR12 kolorekral kanser gelisiminde énemli rol oynayabilece-
gi fare modellerinde gésterilmistir. Ayrica mikroorganizmalar ile
immun sitsem arasindaki bariyerler mikroorganizmalar tarafindan
asilinca dogal ve sonrasinda da edinsel immun sistem tarafindan
IL-23, IL-17, TNF-a, IL-6 ve STAT sinyal yolaklarindaki aktivasyon
ile timor gelisimi ve blylmesine katkida bulunur (35).

Mikrobiota ve metabolik hastaliklar

Nicholsan ve ark. (37) tanimlamasina gére; vicudumuz mikrobiyal
molekillerle banyo yapar gibi yikanmaktadir. Buna karsin mikro-
biyal molekillerle konak arasinda kucaklagsma derecesinde bir
iligki kurulmaktadir (38). Bu iliskiyi gésteren calismalar mikrobiyal
molekillere kargi gelisen immunolojik cevabin insan metabolik
sagligini derinden etkiledidi tespit edilmistir.

Metabolik sendrom; instlin direnci, obezite, dislipidemi ve hiper-
tansiyonu iceren anormallik birlikteligidir. Bu sebeplerle kardiyo-
vaskuler hastaliklar ve diyabete egilim artmaktadir (39).

Mikrobiota, immun sistem ve metabolizma arasindaki bu siki
iligki metabolik hemostazin kontrolinde ve obezite gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Obezite, hem dogdal hem de edinsel
immun cevapta degisikliklere sebep olur. Diger taraftan intestinal
mikrobiota, obezite ve metabolik sendromla iligkili akut inflamas-
yonu tetikleyen olaylan reglle eden en énemli anahtar faktor-
lerden biri olup dodal immun sitsem reseptorleri aracilidiyla etki
eder. intestinal mikrobiota ile tetiklenen inflamatuar bozukluklar
bircok sinyal iletim yolaginin aktivasyonuna, inflamatuar sitokin
ve kemokinlerin Gretimine, hiicre migrasyonuna ve sonrasinda da
metabolik disfonksiyonlara neden olmaktadir (40).

Tedavide mikrobiota kullanimi

intestinal mikrobiota, biomarker ve/veya teropatik amacla kulla-
nimina baslanmis olup énimizdeki yillarda bu konuda dnemli
gelismelerin olacadi dngdérilmektedir. Mikrobiotanin tedavide
kullaniminin yayginlasmasi icin konak genetiginin anlasilmasi
kadar yas, cinsiyet, diyet, yasanilan bolge ve aliskanlik gibi pek
cok faktoriin detayli olarak incelenmesi gerekmektedir. Su da
bir gercek ki; glinimize kadar mikrobiomlarin icerigi, hastalik ve

sadlik Uzerine etkilerine yonelik caligmalarin ¢cogunda bakteriler
konusunda yogunlagiimistir. Oysaki intestinal mikrobiom icerisin-
de virUsler, mantarlar hatta cok defa ihmal edilen parazitler de
bulunmaktadir. Bu konularda detayli arastirmalarin yakin gele-
cekte yapilmasi beklenmektedir.

Probiyotik ve fekal mikrobiota transplant (FMT) uygulamalari ile
intestinal mikrobiota giderek artan orijinal tedavi yaklagimi olarak
gorilmektedir. Ginimizde FMT'nin kullanimi katlanarak artmak-
tadir (41). Ozellikle Boston’daki Massachusetts Genel Hastanesi
ve Atlanta’daki Emory Universitesi Hastanesi'nde diski bio-ban-
kalar olusturulmustur. Saglikli digkilar taranarak bu bankalarda
depolanip onayl hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (42).

Az sayida hastanin alindidi bir calismada; C.difficile tedavisinde
FMT’'nin hasta semptomlarinin dizelmesinde klasik antibiyotik
tedavisi ile kargilagtinldiginda ¢ok daha etkin oldugu gosterilmis-
tir (43). C.difficile tedavisinde randomize olarak sadece antibiyo-
tik veya FMT'nin uygulandigi calismada ise FMT'nin basari orani
%90 olarak tespit edilmistir (44, 45). Tedavide olumlu sonug ali-
nan bu calismalara ragmen hala pek ¢ok bilinmeyenlerin bulun-
dugu muhakkaktir. Donérlerin taranmasinda bir standardizasyon
bulunmamasi, her érnedin farkli virls, bakteri, mantar ve parazit
icermesi de bu konuda karsilagilan dnemli gicliklerdir. Ayrica
transplante edilen materyal bir kiside zararli degil iken baska bir
kiside zararli olup beklenmedik sonuglara yol acabilir. FMT alici-
larin glvenligiile ilgili cok az veri olup bazi hastalarda gecici karin
agnisi ve siskinlik bildirilmistir. FMT'nin bu gibi olumlu kullanimlar
yaninda mikrobiotanin obezite gibi metabolik hastaliklar ve im-
munite iligkili hastaliklar beklenmedik bir sekilde uyanp uyarma-
yacagi hakkindaki tartigmalar da devam etmektedir.

Bu tartismalara ragmen bazi laboratuvarlarda calismalar devam
etmekte ve bir kisim hastaliklarin tedavisinde onayli bir sekilde
uygulanmaktadir. Bu merkezlerden biri olan ABD Boston MIT
binyesinde yer alan "Openbiome” kurulusu hastalan taraya-
rak elde edilen Grinleri kullanmaktadir. Simdilik FDA tarafindan
onaylanmis endikasyon olarak C.difficile’li hastalarin tedavisi bu-
lunmaktadir. C.difficile her yil 500.000 ABD vatandasini etkileye-
rek 30 bin kiginin élimine sebep olmaktadir. FMT uygulamalari
nazogastrik yolla 30 ml, kolonoskopi yoluyla 250 mL ya da kap-
sl formulasyonu ile (FMT Capsule G3) seklinde yapilmaktadir.
FMT konusunda calisan diger bir grup ise ABD Atlanta’da bulu-
nan Emory Universite Hastanesi Enfeksiyon hastaliklan bélimd
olup bu merkezde de Fekal Transplant Programi yiritilmekte-
dir. Burada da nazogastrik ve kolonoskopik FMT uygulamalarinin
yani sira Ulseratif kolite bagdl cerrahi midahale sonucu gelisen
yaralanmalarda uygulanmak Gzere FDA onayi bekleyen calisma-
lar da mevcuttur.

Mikrobiotanin intestinal immun sistem {izerindeki etkisi

insan viicudundaki mikrobiotanin cogunlugu gastrointestinal sis-
temde bulunmaktadir. Gastrointestinal sistemdeki kommensal
mikrobitanin, intestinal immun sistem Uzerine etkileri; enflamatu-
var kommensaller ve immunoregulatuar kommensaller seklinde
incelenebilir.

Enflamatuar kommensallar
Bircok hastaligin gelismesi ve devaminda immun sistem kritik
dneme sahiptir. Bu nedenle de immun sitemi etkileyen enflama-
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tuar kommensallarin hastaliklarin olusmasi ve devamliligindaki
etkisi sasirtici degildir.

Basta segmentli filamentdz bakteriler (SFB) ve Helicobacter he-
paticus olmak lzere ¢cok az bakterinin immun sitemin Th1 ve/veya
Th17 cevabi Gzerindeki etkileri tanimlanmaya caligilmistir. SFB'ler,
farelerin ince badirsaginda epitelyal ylzeye lokalize gugli Th17
cevabi uyarirlar (46, 47). SFB kaynakl antijenler icin spesifik bir
Th17 cevabinin varligi son yillardaki calismalarla gdsterilmistir
(48-50). Sekonder lenfoid organ yoklugunda SFB'ler nonspe-
sifik Th17 cevabini uyanirlar (51). Bu kronik spesifik ya da nons-
pesifik Th17 cevap konaga fayda verecegdi gibi zararli da olabilir.
SFB'lerle uyarilan Th17 hucreleri, fare intestinal patojenlerinden
Citrobacter rodentium'a karsi konagin direncini arttinir (47). Diger
taraftan SBF kolonizasyonu, inflamatuar bagirsak hastaliginin T
hiicre bagiml modelinde kolit ve Th17 ile iliskili artrit gelisiminde
artisa sebep olmustur (51-53).

Helicobacter hepaticus farelerin kolon ve ¢ekum mukozasinda
kolonize olarak hem Th1 hem de Th17 cevabini uyanr. H.hepa-
ticus, normal farelerde intestinal inflamasyona sebep olmazken,
immunoregulatuar sitokin IL-10 eksikligi olan farelerde gii¢li ko-
lit uyaricisi oldugu gosterilmistir (54). H.hepaticus'un koliti uyaran
en dnemli mekanizmanin proinflamatuar sitokin IL-1f ve IL-23
uyarimi oldugdu bildirilmistir. Bu sitokinler, lenfoid hiicrelerden ve
Th17 hicrelerinden IL-17 salgilanmasina yol agarak kolite sebep
olmaktadir (55).

SFB ve H.hepaticus'a ilaveten bircok bakteri tiriinin de, fare mo-
dellerinde immunolojik hastalik gelisimini hizlandirdigi gésteril-
mistir. Bu bakterilerin immun sistem tzerindeki, 6zellikle T hiicre
cevabi Uzerindeki etkileri pek fazla tanimlanmamigtir. NLRPé inf-
lamazomlari immun defektli farelerde kolon epitel hiicreleri IL-18
seviyelerini dliger. Bunun sonucu olarak ta; Bacteroidetes (Prevo-
tellaceae) ve TM7 ailesinin daha yodun oldugdu bir digki mikrobi-
ota degisimi gortlmuistir. NLRP6 inflamazomlari immun defektli
farelerde, spontan intestinal hiperplazi, inflamatuar hicrelerde
artig ve dextran sodium sulfate (DSS)'a maruz birakilarak uyarilan
kimyasal kolitte alevlenme gorilmustlr. DSS ile uyarilan kolitin
alevlenmesinin CCL5 kemokin aracilidiyla oldugu tespit edilmis-
tir (56). Bacteriodes fragilis'in dalakta Th1 cevabini uyardigi (57,
58) ve sfingolipitlerin Gretimi yoluyla iNKT hiicre homestazini re-
glle edebildigi bildirilmistir (59, 60).

immunoregiilatuar kommensallar

immun sistem ve mikrobiota arasinda hayat boyu devam eden
birliktelik, antagonist bir iliskiden ziyade blyik oranda koope-
rasyona dayali bir iliski olarak nitelendirilebilir. Bu nedenle mik-
robiotanin immun sistem Uzerindeki en 6nemli etkisinin immu-
noregilatuar cevabi uyarmasidir. En énemli immunoregilatuar
cevaplardan biri intestinal regulatuar T hicrelerin uyarniimasidir.
Model mikrobiota olarak kabul edilen Altered Schaedler Flora
(ASF) ile yapilan ¢alismalarda floranin, badirsaklardaki regilatuar
T hicrelerini Gretim ve immun iglevlere katilmasini uyarici istika-
mette oldudu belirlenmistir. Bu T hiicrelerinin intestinal hemos-
tazin strdurilmesi ve kolite direng gelismesinde esas oldudu da
gosterilmistir (61). Regulatuar T hicrelerin uyarimini saglayan
bakteriler icerinde en iyi bilinenleri; Clostridium cinsleri ve kap-
sller polisakkarit A Greten B.fragilis'dir.

Farelerden izole edilen Clostridium tirlerinin fare kolon muko-
zasinda Treg'lerin birikimini gucli sekilde uyardidi, koliti iyileg-
tirebildigi ve IgE Gretimini dislrdigu tespit edilmistir (62). Son-
raki yillarda insan diskisindan izole edilen 17 Clostridium tiri ile
yapilan calismalarda da Treg birikiminin tespit edildigi ve kolite
direng saglandigi gosterilmistir (63). Clostridium turlerinden; kisa
zincirli yag asitleri (KZYA), bitirat, propionate ve asetat biyik
miktarda Uretilmektedir. KZYA'larin ise Treg'ler yoluyla immuno-
reglilasyonda rol aldigi gésterilmekle birlikte bu konuda celiskili
sonuglann da bulundugunu da g6z 6nlinde bulundurmak gerek
(64-66).

Bacteriodes fragilis'in dalakta Th1 cevabini stimlle etmesine ila-
veten intestinal Treg'lerin glc¢li bir sekilde uyaricisi oldugu da
gosterilmistir. Ayrica Treg'ler yoluyla fare modellerinde kolite
direng saglandig bildirilmistir. B.fragilis, H.hepaticus tarafindan
uyarilan deneysel kolitten hayvanlar korumaktadir. Bu yararli ak-
tiviteyi saglayanin mikrobiyal molekdl polisakkarit A oldugu bil-
dirilmistir (67).

immun sistem tarafindan mikrobiotanin regiilasyonu
Mikrobiota kolonize oldugu bdélgede ikinci savunma hatti olarak
nitelendirilebilecek dogustan kazanilan immun sistem sonrasin-
da da sonradan kazanilan immun sistem ve onun en énemli ele-
manlari olan T hicreleri ve B hiicreleri ile etkilesime girer. Micro-
biotanin regilasyonunda dogustan kazanilmis immun sistem ve
sonradan kazanilmig immun sistem rol alir.

Dogal immun sistem

Dogal immun sistemin; patojenleri ve kommensal mikroorga-
nizmalan tanimak icin kullandigi Toll-Like reseptorler (TLR) ve
Nod-like reseptorler (NLR) ile mikrobiota arasindaki iliski aydin-
latilmaya ¢alisilmisti. Kommensal mikroorganizmalarin ve pato-
jenlerin, dogal immun sistem tarafindan taninmasinda kullani-
lan dnemli mediatérler TLR'lerdir. TLR'ler intestinal hemostazin
saglanmasinda énemli bir rol oynarlar (68). TLR'ler ayni zamanda
mikrobiota iceriginin regilasyonunda da énemli role sahiptirler
(69, 70). Bakteriyel flagellini taniyan TLR-5 eksik farelerde yapilan
bircok calisma ile intestinal mikrobiotadaki degisim gosterilmistir
(71). Mikrobiotadaki bu degisikliklerin obezite, metabolik send-
rom ve kolite egilimi arttirdidi, dolayisiyla saglikli bir mikrobiota
icerigine sahip olmak icin TLR-5'in gerekliligi vurgulanmustir (71-
74). Diger taraftan; TLR’lerin mikrobial icerigin belirlenmesindeki
onemini ortaya koyan bu caligmalarla celiskili bulgular da elde
edilmistir (75).

Doku stresi ve enfeksiyon durumunda faaliyete gecen sitozolik
sensorler olarak Nod-like reseptdrler (NLR), mikrobial icerigin
belirlenmesinde rol alirlar. Nod1 veya Nod?2 eksik farelerde mik-
robial icerigin de degistigi gosterilmistir (76-78). Buna ragmen
ayni TLR'de oldudu gibi; bulgularda bazi zitlklar da mevcuttur.
NLR aile Uyeleri, inflamozom aktivasyonuna aracilik etmesi ne-
deniyle, disbiosis iliskili inflamozomlar olarak adlandinlirlar. ilging
olarak bu disbiosis ayni yerde barinan farelerden vahsi tip fare-
lere aktirlabilmektedir. Bu fareler, obezite, metabolik sendrom,
kolit, kanser ve non-alkolik yagl karaciger hastaligina egilimli
olmaktadirlar (56, 79, 80). Goblet hiicre disfonksiyonuna bagl
mukus Uretiminde defekti olan inflamazom deficient farelerle ya-
pilan ¢alismalarla disbiosise egilim aciklanmaya calisilmistir (81).
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Dogal immun sistemin sensérleri TLR ve NLR'lerle yapilan ca-
lismalar sonucunda bagirsaklarda mikrobiota igerigin regulas-
yonunda ve konak-mikrobiota arasindaki hemostazin stirdi-
rilmesinde bu sensorlerin roli goésterilmistir. Ayrica dogustan
kazanilan immun sistemin bircok Uyesi de mikrobiota icirigini
etkilemektedir. Ornegin; ince bagirsak kriptlerinde cok miktarda
anti mikrobiyal peptid (AMP) Ureten paneth hiicrelerindeki fonk-
siyon bozukluklari mikrobiotadaki degisikligi tetiklemektedir (82,
83). Ayrica AMP ekspresyonundaki defektler de mikrobiotanin
mekansal organizasyonunda degisime yol agmaktadir. Ornegin;
AMP Regllly eksikligi ic mukus tabakasinda bakteri kolonizasyo-
nuna yol agmaktadir (84, 85). Ayrica patojenlere karsi kimyasal bir
bariyer olarak gérev yapan mukustaki defektler de intestinal mik-
robiotadaki degisikliklere neden olmaktadir (86).

Edinsel immun sistem

Edinsel immun sistemin, T hicreleri ve B hicreleri seklinde iki
énemli elmani olup sonradan kazanilan immun sistem, bunlar
aracihidiyla direkt ya da indirekt olarak mikrobiota regiilasyonun-
da rol almaktadir.

T hiicreleri

Sonradan kazanilmig immun sistemi eksik farelerde mikrobiotadaki
degisikliklerin saptanmasi, mikrobiotanin iceriginin regiilasyonun-
da edinsel immun sistemin dnemini gdstermistir (87, 88). Ayni se-
kilde T hicre deficient farelerde de mikrobiota degisiklikleri tespit
edilmistir (88, 89). T hiicreleri mikrobiota icerigini direkt etkiledigi
gibi sekratuar IgA (sIgA) Uretimi icin B hlcrelerine yardim ederek
de mikrobiota iceriginin belirlenmesine katki saglar (88).

T hicrelerin iki tipi olan Tregs ve Th17 hicrelerinin bagirsaklarda
slgA Uretimin Uzerine destekleyici roli oldugu bildirilmistir. T hiic-
re deficient farelere Tregs hiicre transferinin bagirsaklardaki T fol-
likiler huicrelerinin farklilagmasini saglayarak slgA Gretimine katki
sagladigi gosterilmistir (90). Butin bu caligmalar; gastrointestinal
sistemde antijen kaynakli mikrobiotaya karsi T hicre bagimli slgA
dretiminde en dnemli yardimailarin Tregs’ler oldugunu goster-
mistir. Th17 hiicrelerinin slgA sekresyonu ve mikrobiota iceriginin
belirlenmesindeki rolini gosteren diger bir calismada ise; kolera
toksini ile adjuvante edilen klasik IgA immunizasyonuna cevap
olarak antijen spesifik IgA Uretimi icin en énemli yardimcilardan
birinin Th17 hicreleri oldugu bildirilmistir (91). Ayrica segmentli
filamentdz bakterilerin (SFB), Thl7 hiicrelerinin, dolayisiyla da IgA
Uretiminin glglu bir uyaricisi oldugu da tespit edilmistir (92, 93).

B hiicreleri: IgA

IgA, ozellikle bagirsaklarda salgilanan ve patojenlere kargi mu-
cadele de 6nemli bir kimyasal bariyer 6zelligi goren antikorlarin
bir izotipidir. IgA, intestinal mikrobiotay baglayabilir ve onlarin
etrafini kaplayabilir. IgA'nin intestinal mikrobiota igerigini belir-
lemedeki rolinl agiklamaya calisan iki Gnemli mekanizma vardir.
Birincisi kommensal canlilarin biylmelerini ve inflamatuar etkile-
rini sinirlandirmak. Digeri ise farkli ve saglikli mikrobiota iceriginin
devamliligini desteklemek.

B hicrelerinin dolayisiyla IgA'nin intestinal mikrobiotanin regi-
lasyonunda kritik rol oynadigini gosteren ilk calismalar 2000'li
yillarin basinda yapilmistir. immunoglobulin genlerinin somatik
hipermutasyonunda (SHM) ve immunoglobulin klas degisiminde
esas roll oynayan Activation-induced cytidine deaminase (AID)

eksikliginin anaerobik floranin gelistigi ince bagirsaklarda lenfoid
follikdl hiperplazisine yol actigi gésterilmistir (94). Hatta badir-
saklardaki segmente filamentdz bakteriler (SFB) gibi kommensal
bakterilerin regilasyonunda, dodal immun sistemin bir bariyeri
olarak gdérev yapan mikrobiyal peptitlerden ziyade IgA sekres-
yonlarinin kritik Sneme sahip oldugu gdsterilmistir (95).

Apoptosis reseptor-1 inhibitor ko-reseptori (inhibitory co-recep-
tor programmed cell death-1) (PD-1), IgA plazma hlcre repertu-
varlarinin se¢imi yoluyla intestinal mikrobiotay: regiile etmekte-
dir. PD-1 deficient farelerde Uretilen IgA'larin bakteri baglanma
kapasitesi digmekte ve bagirsaklarda mikrobiyal toplulugun de-
Jisimine yol agmaktadir. Bu ¢alismalar sonucunda, antikor klas
degisiminde rol oynayan PD-1'in, mukozal bariyerin devamliligi
icin gerekliligi ortaya konmustur (94-96).

intestinal IgA'nin, peyer plaklarinin germinal merkezinde B hiic-
releri ile T follikiler helper hicreler arasindaki iligki sonucu fazla
miktarda Uretildigi uzun zamandir bilinmesine ragmen bunun
mekanizmasi yakin zamanda agiklanabilmistir. S6z konusu calis-
malarla T helper, B hiicre ve IgA gelisimini germinal merkezlerde
koordine eden T hiicrelerinin MyD88 sinyal yoluyla bunu basardi-
g1 gbsterilmistir. Bu sinyal yolundaki kayiplar mikrobiotaya ylksek
afinite gdsteren IgA azalmasina neden olarak bakteri topluluk-
larinin kontroliniin azalmasina ve hastaliklara edilimin artmasina
sebep oldugu belirlenmistir (97).

Butln bunlara ilaveten mikrobiota spesifik IgA, ayni zamanda
mikrobiotaya karsi inflamatuar cevabi azaltarak konak mikrobiota
mutualizmini de gelistirir (98). inflamatuar cevaptaki azalmanin
mikroorganizmalan direkt mukoza epitelinden uzak tutma ile ilis-
kili olabilecegine dair dneriler ileri strilmustir. Bakteri flagellin
spesifik IgAlarin bakterilerin motilitesini inhibe ettigi gibi fla-
gellar gen ekspresyonunu da azalttidi bildirilmistir. Bu nedenle
IgA'nin mikrobiotaya karsi inflamatuar cevabi azaltmasinda bak-
teriyel gen expresyonlarinin azaltiimis olmasinin roli olabilecedi
dlistntlmustir (99). T hiicre deficient farelerle yapilan caligma-
larda; mikrobiotanin kompleksligindeki azalma ile karakterize
bir disbiyotik durum saptanmistir. Bu durum, saglikli mikrobiota
iceriginin ve farklihginin devamlilidi acisindan T hiicre bagimli
IgA'larin dnemli oldugunu distindirmistr (89).

Mikrobiota konusunda gelecekte yapilabilecek ¢alismalar
intestinal mikrobiota sadlik ve hastalikta intestinal ve ekstraintes-
tinal immunitede biyik dneme sahiptir. Su da bir gergek ki; kom-
mensal canlilarin immun sistem Gzerindeki etkisi de ayni degildir.
Gelecekte insanlarda bdyle immunolojik roli olan kommensal-
larin tanimlanmasi ve karakterize edilmesi hastaliklara egilim ve
hastaliklarin gidisati hakkinda bilgi edinilmesine katki saglayabi-
lecedi gibi hastaliklarin tanisi kadar tedavisinde de farkli ve fay-
dali yaklagimlarin gelistirilebilecedine imkan saglayacaktir.
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Immiinsuprese ve Immiinokompetan Cocuklarda Belirlenen
Cysstoisospora sp. Enfeksiyonu: U¢ Olgu Sunumu

Cystoisospora sp. Infection Determined in Immunosuppressed and Immunocompetent

Children: Three Cases Report

Zeynep Tas Cengiz', Hasan Yilmaz', Mutalip Cicek?, Yunus Emre Beyhan', Ahmet Cumhur
Duilger®

Wiiziinct Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Van, Turkiye
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Diyarbakr, Tiirkiye
3Yliziincl Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Van, Tiirkiye

oz

Bu calismanin amaci Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesinde pediatrik hastalarda belirlenen ¢ cystoisosporiasis olgusunu sunmaktir. Calis-
mada hastalarin diski Srnekleri Parazitoloji Laboratuvarinda nativ-Lugol ve modifiye asit-fast boyama yéntemi ile degerlendirilmistir. ilk olgu
akut limfoblastik 16semi (ALL) tanisi almis dort yasinda bir erkek cocuk olmustur. Hastanin ALL tedavisi baslandiktan sonra, yaklasik bir hafta
boyunca devam eden karin agrisi ve giinde 8-10 kez tekrarlanan kanli ve mukuslu ishal sikayetleri oldugu bildirilmistir. ikinci olgu depresyon
tanisi konulan 10 yasinda bir erkek cocuktu. Hasta dncelikle son bir aydir devam eden karin agrisi, ishal, istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk ve
ayrica bas agnisi, korku, uykusuzluk ve aglayarak uykudan uyanma gibi sikayetler ile ebeveynleri tarafindan hastanemize getirilmistir. Ugiincii
olgu ise iki aydir stren karin agrisi, bazen ishal, istahsizlik ve bas agrisi sikayetleri olan 13 yasinda bir erkek cocuktu. Bu olgularin yurtdisi
seyahat hikayesi yoktu. Hastalar co-trimoxazole ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir. Elde edilen bulgular, ishal ve karin agrisi gérilen tim
hasta gruplarinda cystoisosporiasis tizerinde de durulmasi gerektigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Cystoisosporiasis, cocuk, Van, Turkiye

Gelis Tarihi: 10.11.2015 Kabul Tarihi: 10.03.2016

ABSTRACT

The aim of this study was to present three cystoisosporiasis cases diagnosed in pediatric patients of the Yuzuncu Yil University Medical
Faculty. In the study, stool samples of the patients were evaluated by native-Lugol and modified acid-fast staining methods in the Para-
sitology Laboratory. The first case was a 4-year-old male child diagnosed with acute lymphoblastic leukemia (ALL). It was reported that
the patient had abdominal pain, and permanent bloody and mucous diarrhea (8-10 times a day) was present for almost 1 week after
the beginning of ALL treatment. The second case was a 10-year-old boy diagnosed with depression. The patient was brought to our
hospital by his parents with complaints of abdominal pain, diarrhea, lack of appetite, weight loss, and fatigue persisting since 1 month
in addition to headache, fear, sleeplessness, and waking up with cry. The third case was a 13-year-old boy who complained of abdominal
pain, diarrhea (rare occasions), lack of appetite, and headache for 2 months. These patients had not traveled abroad. The cases were
treated successfully with co-trimoxazole. Our results suggest that all patient groups with diarrhea and abdominal pain should also be
considered in cystoisosporiasis.

Keywords: Cystoisosporiasis, Child, Van, Turkey
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GiRi§ sosporiasis Haiti, Meksika, El Salvador, tropik Afrika, tropik

insanda firsatci parazitlik yaptigi bilinen Cystoisospora sp., Gneydogu Asya, Orta Dogu ve subtropik kusak gibi bazi

taksonomik olarak Eucoccidiorida takiminda ve Eimeriidae  bdlgelerde daha yaygin gérilmekte fakat hastaligin epide-

ailesinde yer alir. Kozmopolit bir yayilisa sahip olan cystoi-  miyolojisi diinyada heniiz iyi bilinmemektedir (1, 2).

Yazigsma Adresi / Address for Correspondence: Zeynep Tas Cengiz E.mail: ztas72@yahoo.com
DOI: 10.5152/tpd.2016.3980

©Telif hakki 2016 Tiirkiye Parazitoloji Dernegi - Makale metnine www.tparazitolderg.org web sayfasindan ulasilabilir.
©Copyright 2016 Turkish Society for Parasitology - Available online at www.tparazitolderg.org



1()8 Tas Cengiz ve ark.
Cocuklarda Cystoisosporiasis

Turkiye Parazitol Derg
2016; 40: 107-9

Daha ¢ok immiinkompromize hastalarda, nadiren de immino-
kompetan kisilerde enfeksiyona sebep olan Cystoisospora sp.
nadir olarak gorilen parazit patojenler arasinda yer alir. Bu para-
zit imminokompetan kisilerde genellikle kendiliginden iyilesen
bir tablo olugtururken, imminkompromize hastalarda uzun sire
siddetli ve zayiflatici ishale sebep olur. Hastalik hicresel immu-
nitenin bozuluma ugradidi hematolojik neoplazili, solid organ
transplantasyonlu, ylksek dozda kortikosteroid tedavisi alan ve
AIDS'li olan hastalarda daha sik gériilir ve bu hasta gruplarinda
daha ciddi ve kronik bir seyir gosterir (1, 3, 4).

Bu calismanin amaci Yiizinci Yil Universitesi Tip Fakiiltesine bas-
vuran pediatrik hastalarda belirlenen ¢ cystoisosporiasis olgu-
sunu sunmaktir.

OLGU SUNUMU

Cystoisosporiasis olgularimiz, ¢ pediatrik hastadan olugmustur.
Hastanemizin Parazitoloji Laboratuvarinda hastalara ait digki or-
neklerinde parazitin sporlanmamis ookistleri nativ-Lugol ve mo-
difiye asit-fast boyama yéntemi ile belirlenmistir (Resim 1). Hasta-
larin tedavisi icin co-trimoxazole (Bactrim®) kullanilmistir.

Olgu 1

Dort yaginda erkek cocuk olan hasta ates, halsizlik, solukluk ve
vicudun ¢esitli yerlerinde kigtk deri dokintileri yakinmalar ile
ailesi tarafindan hastanemize getirilmistir. Hasta akut lenfoblastik
[6semi (ALL) 6n tanusi ile hastaneye yatinlmistir. Fizik muayenede
hepatomegali saptanmis ve hematolojik tetkiklerinden hemoglo-
bin 4,6 gr/dL (), hematokrit %14,1 (]), I6kosit 24,5 x 107/mm3 (1),
trombosit 28000/mm?3(]) ve lenfosit %24 (|) olarak belirlenmistir.
Hastanin, ALL tedavisi baglandiktan sonra, yaklasik bir hafta bo-
yunca devam eden karin agnisi ve glinde 8-10 kez tekrarlanan kan-
Il ve mukuslu ishal sikayetleri vardi. Hastanin digki bakisinda ¢ok
sayida Cystoisospora sp. ookisti belirlenmistir. Tedavi igin hastaya
co-trimoxazole (oral olarak 2 x 120 mg dozda) iki hafta boyunca
verilmis ve tedaviden iki glin sonra hastanin sikayetlerinin son-
landigr gorilmustir. Cystoisosporiasis tedavisi tamamlandiktan
iki hafta sonra hastalik, ALL tedavisine devam edilmesi nedeniyle
niiks etmistir. Bu nedenle co-trimoxazole tedavisi tekrarlanmig ve
bu tedaviden sonra hastanin gastrointestinal sikayetlerinin sona
erdigi gorilmistir. Hastanin digki bakisi cystoisosporiasis teda-
visinin tamamlanmasindan 1,5 ay sonra tekrarlanmis olup bakida
Cystoisospora sp. ookistlerine rastlanmamistir.

Olgu 2

On yasindaki erkek cocuk, éncelikle son bir aydir devam eden ka-
rin agnisi, ishal, istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk ve ayrica yaklasik
Ug yil dnce baslayan bas agrisi, korku, uykusuzluk ve aglayarak uy-
kudan uyanma sikayetleri ile ebeveynleri tarafindan hastanemize
getirilmistir. Hastanin hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolo-
jik parametrelerinin normal sinirlar arasinda oldugu gordlmustdr.
Hastaya ilgili poliklinik doktoru tarafindan depresyon tanisi ko-
nulmustur. Yapilan digki bakisinda ise Cystoisospora sp.'nin oo-
kistleri belirlenmistir. Hastanin tedavisi icin co-trimoxazole (oral
olarak 2 x 200/40 mg dozda) iki hafta boyunca verilmistir. Ayrica
hastaya, depresyon tedavisi icin ilgili doktor tarafindan iki ay bo-
yunca imipramin (Tofranil®) kullanmasi dnerilmistir. Cystoisospori-
asis tedavisinin tamamlanmasindan 20 glin sonra kontrole gelen
hastanin digki incelemesi sonucunda, bu parazit yéninden nega-
tif oldugu gorilmustar.

Resim 1. Cystoisospora sp.'nin sporlanmamig ookistleri (Orijinal)

Olgu 3

On Ug yasindaki erkek ¢ocuk, iki aydir siiren karnin sag alt kismin-
da agri, bazen ishal, istahsizlik ve bas agrisi sikayetleri ile ailesi
tarafindan hastanemize getirilmistir. Hastanin fizik muayenesinde
biyime geriligi ve kann palpasyonunda hassasiyet saptanmistir.
Hastada, hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik parametre-
ler normal sinirlarda belirlenmistir. Yapilan digki bakisi sonucunda
Cystoisospora sp. ookistlerine rastlanmistir. Hastaya, tedavi igin
co-trimoxazole'U (oral olarak 2x200/40 mg dozda) iki hafta slrey-
le kullanmasi énerilmistir. Bir ay sonra kontrole gelen hasta daha
dnceki sikayetlerinin olmadigini ifade etmistir. Yapilan digki ince-
lemesinde ise Cystoisospora sp.'nin ookistlerine rastlanmamistir.

TARTISMA

Cystoisospora enfeksiyonunun epidemiyolojisi heniiz iyi anlasila-
mamistir. Bu enfeksiyon diinyada hem immiinkompromize hasta-
larda hem de imminokompetan kisilerde rapor edilmistir (1, 3, 4).

Turkiye'de bugiine kadar rapor edilen cystoisosporiasis olgu-
larini siklikla AIDS'li, kanserli ya da organ nakli yapilan hastalar;
daha az siklikla da imminokompetan kisiler olugturmustur (5-12),
(Tablo 1).

Calismamizda bu parazitoz bir imminsuprese, bir depresyonlu
ve bir de imminokompetan ¢ocukta belirlenmistir. Bu hastalarin
yurtdisi seyahat hikayesi yoktu. Birinci olgumuzun tedavisi son-
rasinda, gastrointestinal sikayetlerinin sonlandidi gérulmustur.
Fakat hastanin ALL tedavisi siirecinde cystoisosporiasis niikset-
mistir. Bu durum dikkate alindiginda, bu grup hastalarin tedavi
streclerinde Cystoisospora sp. gibi firsat¢l parazitler ydniinden
takiplerinin yapilmasinin uygun olacagr kanaatine variimistir.
ALLi birinci olgumuzdan farkl olarak ikinci ve tgiinci olgumu-
zun digki érneklerinde daha az sayida Cystoisospora sp. ookisti
belirlenmistir. Bu farkin birinci olgumuzun gérmis oldugu ALL
tedavisinin, badisiklik sistemini ileri derecede bozmasi sonucu
cystoisosporiasisin daha siddetli seyretmesinden kaynaklandidi
dislncesindeyiz.

Bugtine kadar bildirilen cystoisosporiasis olgularinin hemen hep-
sinde ishal ve karin agnsi ortak semptom olmustur. Olgularimi-
zin Ugtinde de ishal (1 ve 2. olguda sirekli, 3. olguda bazen) ve
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Tablo 1. Tirkiye'de rapor edilen bazi cystoisosporiasis olgular

Hasta grubu Yas | Cinsiyet | Olgu sayisi | Kaynak
Bagisiklik sistemi saglam - - 1 5.
Akciger tlberkilozu 7 E

Kronik ishal 12 E 2 é
Myelodisplastik sendrom | 18 E 1
Bronkoalveolar karsinom | 57 K 1 8.
é!)%?evkeygcﬂleiligi % E ! 9'
AIDS 3 K 1 10.
Karaciger nakli uygulanmig | 25 K 1 1.
Karaciger nakli uygulanmig | - -

ADS 9 ¥ 3 - - 2 12.
K: Kadin, E: Erkek

karin agnisi belirlenmistir. Hastalarimizin tedavisinde, daha énce
yapilan calismalarda (1, 3, 13) bu parazitle enfekte hastalarin te-
davisinde ¢ok olumlu sonuglar alindigr belirtilen co-trimoxazole
kullanilmis ve bu ilag ile hastalarimiz basarili bir sekilde tedavi
edilmistir.

Calismamizda elde edilen bulgular, Cystoisospora sp. gibi firsat-
¢i intestinal parazitlerin sadece bagdisiklik sistemi bozulmus hasta
gruplarinda enfeksiyéz olmadigini géstermis, ishal ve karin agrisi
gorllen tim hasta gruplarinda cystoisosporiasis Uzerinde de du-
rulmasi gerektigini ortaya koymustur.

Hasta Onami: Calismanin retrospektif tasarimindan dolayi hasta onami
alinmamigtir.
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1 10 Olgu Sunumu / Case Report

Bir Hafta I¢inde Plasmodium falciparum un Eiken Oldugu Iki Import

Sitma Olgusu

Two Imported Malaria Cases Caused by Plasmodium falciparum in A Week

Zeynep Erdil’, Celali Kurt?, Hacer Ozlem Kalayci', Ozgiil Gézliikaya?, Cemal Tayar?

'Ordu Devlet Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, Ordu, Turkiye
2Ordu Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ordu, Turkiye
30Ordu Devlet Hastanesi, Tibbi Biyokimya Klinigi, Ordu, Turkiye

oz

Sitma alinan &nlemlere ragmen bircok lkede milyonlarca insani tehdit eden bir saglik sorunudur. Ulkemizde 2010 yilindan bu yana sporadik
olgu gértlmemesine ragmen seyahatler ve gé¢ler nedeniyle import sitma olgulari gérilmeye devam etmektedir. Bu calismada bir hafta igin-
de endemik olmayan bir bélgede karsimiza gikan iki sitma olgusu sunulmustur. ilk olguda Afrika Fildisi Sahili” nden geldikten yirmi giin sonra
ikinci olguda ise Gana' dan déndikten bir hafta sonra sikayetler ortaya cikmistir. Farkli iki Glkeye seyahat dykisi olan, diizenli kemoprofilaksi
almayan bu iki import olgu ile sitmanin herkesi ilgilendiren, tim diinyanin miicadele etmesi gereken bir protozoon olduguna dikkat cekmek
amagclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Plasmodium falciparum, sitma, seyahat
Received: 23.07.2015 Accepted: 08.04.2016

ABSTRACT

Malaria is a condition that threatens millions of people in many countries in spite of precautions. Sporadic cases have not been observed in
our country since 2010, but imported malaria cases are still to be seen because of migration. In this study, two malaria cases are presented
that appeared in a non-endemic region within 1 week. Complaints appeared 20 days later after leaving Ivory Coast in the first case and one
week after returning from Ghana in the second case. With this two import cases which have a travel story about two different countries and
non taking regular chemoprophylaxis; it is aimed to call attention that malaria is a question of common concern and a protozoon which
needs to be struggled worldwide.

Keywords: Plasmodium falciparum, malaria, travel

Gelis Tarihi: 23.07.2015 Kabul Tarihi: 08.04.2016

GiRiS Global olarak 97 tlkede 3.3 milyon insanin sitma riski altinda

oldugu tahmin edilmektedir. 2013 de diinya genelinde 198
Sitma insanlarda zorunlu hiicre i¢i protozoon olan Plasmo- milyon olgu gérillmiistiir ve 584 bin 5lim sitmaya baglanmis-
dium cinsinin bes tlrinden (P. falciparum, P. vivax, P. ovale,  tir. Yeterli tedavinin saglanmasi, kiymetli ilaglarin korunmasi
P. malariae, P knowlesi) biri tarafindan meydana gelir. Eski ~ ve parazitin direncli tirlerinin ortaya ¢ikmasini engellemek
zamanlardan bu yana hayati tehdit eden &nemli bir paraziter icin kesin tani dnemlidir. Sitmanin kesin tanisi mikrobiyolojik

hastaliktir. Hastalarda titreme, ates, bas agrisi, karin agrisi, |nce.|erne lle kon.ur."Ta“m ein periferik kan Smeginin mikros-
kobik incelemesi glinimizde halen altin standart olarak ka-

bulanti-kusma ve ciddi halsizlik gorulir. Etkili bir agisinin ol- | 10 Jiimektedir. 2013 de sitma tanisi icin yaklasik olarak 197
mamasi ve coklu ilag direnci olan tlrlerin ortaya cikigi tro-  milyon periferik kan érnedi incelenmistir (4, 5).

pikal ve subtropikal bélgelerde stregelen dlimlere neden Bu calismada globallesen diinyada tiim bulasici hastalikla-

3 e . ) rin seyahatlerle endemik olmayan bdlgelerde bile kolaylikla
iginin nedenidir ve baslica Sahra alti Afrika’ da olmak lzere gorilebilecegine dikkat cekmek ve sitma hastalign icin ke-
yillik 600.000 6limden sorumludur (1-3). moprofilaksinin nemine vurgu yapmak amaclanmistir.

olmaktadir. Plasmodium falciparum en siddetli sitma hasta-
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OLGU SUNUMLARI

Olgu 1

Kirk iki yaginda erkek hasta 5 glindir slren ates, Gglime-titreme
ve son glinlerde baglayan gézlerde sararma sikayetiyle klinigimi-
ze bagvurmustu. Anamnezde hastanin 20 giin énce Afrika Fildisi
Sahili’ nden geldigi orada 2 ay bulundugu &grenildi. Fizik mua-
yenesinde genel durumu orta, suur acik, oryante ve koopere idi.
Sistemik muayenesinde ikterik skleralar disinda patolojik bulgu
yoktu. Ates 38,5 c®nabzi 98/dk, solunum sayisi 16/dk, kan basinci
110/60 mm/Hg idi. Bagvuru laboratuvar tetkiklerinde hemoglo-
bin 13,4 gr/dL, trombosit 66.000/mm?3, |6kosit 6900/mm3 (%80
notrofil), CRP 25 mg/dl olarak saptandi. Kan biyokimyasinda ALT
40 IU/L, AST 73 IU/L, total bilirubin 4,3 mg/dL, direk bilirubin 2,2
mg/dL, LDH 509 IU/L idi. Akciger grafisi normal idi. Batin USG de
hepatosplenomegali (karaciger 170 mm, dalak 150 mm) saptan-
di. Sitma profilaksisi baglayan ancak dizenli kullanmayan hasta-
dan sitma 6n tanisiyla periferik yayma yapildi. Hazirlanan prepa-
ratlar Giemsa boyama yapilarak incelendi. Kalin ve ince periferik
kan yaymasinda Plasmodium trofozoitleri gérildi. Trofozoitlerin
bazilarinin ¢ift tagh ylzik manzarasinda olmasi, bir eritrosit iceri-
sinde birden fazla trofozoit goérllmesi ve yiksek parazit indeksi
nedeniyle P. falciparum sitmasi disindldi (Resim 1).

Genel durumu orta olan, asidoz, pulmoner 6dem, ciddi anemi,
DIK (Dissemine intravaskiiler koagilasyon) bébrek yetmezli-
gi olmayan hastaya komplike olmayan falciparum sitmasi ta-
nisi kondu. Sitma savas dispanseri ile irtibata gecildi. Hastaya
semptomatik olarak antipiretik, sivi hidrasyonu ve artemether/
lumefantrine kombinasyonu 2x80/480 mg/giin dozunda baslan-
di. Tedavinin 24. saatinde hastada dugkinlik, mental durumda
kintlesme ve letarji gelisti. Organ-sistem fonksiyon bozuklugu
olmayan hastanin tedavisine oral doksisiklin 2x100 mg/gtin ek-
lendi. Yeniden ince yayma preparat hazirlandi ve degerlendirildi.
Trofozoit-parazit indeksinde degisiklik saptanmadi. Tedavinin 36.
saatinde hastanin suuru normale déndi. Hemoglobini 10 gr/dl’ e
dlsen hastanin kan transflzyon ihtiyaci olmadi. Trombosit sayisi
en dusutk 38.000 olarak saptandi. Tedavinin 48. saatinde hastanin
atesi dustd, total bilirubin 1,2 mg/dl, CRP 2 mg/dl" e geriledi.
Artemether/lumefantrine tedavisi 6 doz verildikten sonra kesildi,
doksisiklin 7 gline tamamlandi. Hasta kliniginin ve laboratuvar
bulgularinin diizelmesiyle taburcu edildi.

Olgu 2

46 yasinda erkek hasta 1 haftadir siiren eklem agrilan, halsizlik,
bas agnsi sikayetiyle hastanemiz acil servisine bagvurmustu. Has-
tanin dyklsiinde; insaat isgisi olarak 1 ay slreyle Gana’ da kaldigs,
15 glin énce yurt digindan déndigu ve déndikten 1 hafta sonra
sikayetlerinin basladigi 6grenildi. intaniye klinigi ile konstilte edi-
len hastanin fizik muayenesinde genel durumu orta, suur agik,
oryante ve koopere idi. Sistemik muayenesinde patolojik bulgu
yoktu. Ates 36,8°C nabiz 70/dk, solunum sayisi 16/dk, kan basinci
120/70 mm/Hg idi. Bagvuru laboratuvar tetkiklerinde hemoglo-
bin 13,1 gr/dL, trombosit 244.000/mm?3, 1&kosit 8200/mm3 (%68
notrofil), CRP 1,2 mg/dL olarak saptandi. Kan biyokimyasinda
ALT 39 U/L, AST 36 U/L, total bilirubin 1,8 mg/dL, direk bilirubin
0,6 mg/dL, LDH 416 U/L idi. Seyahat 6ncesi sitma profilaksisi al-
mayan hastadan kalin damla ve ince yayma yapildi. Hazirlanan
preparatlar Giemsa boyama yapilarak incelendi. Kalin damla ve

Resim 1. ince yaymada P, falciparum trofozoitleri (Olgu 1)

ince kan yaymasinda Plasmodium trofozoitleri géruldu. Trofozo-
itlerin bazilarinin cift tagl ylzik manzarasinda olmasi nedeniyle
hastada P. falciparum kaynakli sitma distunild (Resim 2).

Sitma savas dispanseri ile irtibata gecildi. intaniye klinigine yatisi
yapilan hastanin atesinin 39°C olmasi Uzerine antipiretik ve sivi
hidrasyonu baslandi. Ayni giin artemether/lumefantrine kombi-
nasyonu 2x80/480 mg/giin dozunda baslandi. Takibinde hastanin
atesi olmad, klinigi dizeldi. Artemether/lumefantrine tedavisi 6
doz verildikten sonra hasta taburcu edildi.

TARTISMA

insan poplilasyon hareketleri ve saglik arasindaki iliski diinya
capinda bir endiseye neden olurken sitmanin kontrol ve elimi-
nasyonu icinde blylk bir engel olusturmaktadir. 1957" de Global
Malarya Eradikasyon programinda WHO Malarya Uzman Komi-
tesi, sitma mevsiminde olgulann géruldiugu dlkelere olan toplu
hareketlerin siddetli bir epidemiyi hizlandiran neden oldugunu
aciklamistir. 2010 yilinda dinya ¢apinda 1 milyar insanin gég¢ etti-
gi tahmin edilmektedir. Bunlardan 214 milyonu uluslararasi gog-
menlerden olusurken 740 milyonu i¢ gé¢menlerden olugsmaktadir
(6, 7). Turkiye' de 2010 yilindan sonra yerel bulasa bagl sitma
olgusuna rastlanmamig olup niks ve import kaynakli olgular bil-
dirilmistir (8).

Ulkemizde sitma insidansi 2002 yilinda 15,4 iken yillar icinde siir-
durilen basarili sitma eliminasyon ¢alismalar sayesinde 2005 yi-
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Resim 2. ince yaymada P, falciparum trofozoitleri (Olgu 2)

linda 3, 2007 ile 2012 yillart arasinda 0,1-0,5" e kadar digmustar.
2013 yilinda tlkemizde 34 yerli olgu, 251 yabanci olgu bildirilmis
olup yerli olgularin tamami nlks olgulardan olugmaktadir, yerli
yeni olgu yoktur (9).

Ulkemizde Karadag ve arkadaslari (10) 2001-2013 yillari arasin-
da toplam 102 supheli hastaya ait kan drnegini incelemis ve 8
hastada Plasmodium pozitif bulmuslardir. Bunlardan biri P, vivax,
digerleri P. falciparum olarak tanimlanmistir. P. falciparum belir-
lenen olgularin hepsinde seyahat ve Afrika kitasinda bulunma
dyklst mevcuttur (10). P. falciparum sitma etkenleri icinde en
adir seyreden tlrddr. Tedavi edilmediginde trombositopeni, agir
anemi, akut bdbrek yetmezligi, akut pulmoner édem, serebral
tutulum, hipoglisemi, laktik asidoz ve dlimle sonuglanabilir (11).
WHO komplike P. falciparum enfeksiyonun tedavisinde Arteme-
ter ve lumefantrin gibi artemisinin bazinda kombinasyon terapisi
onermektedir. Komplike olmayan P. falciparum sitmasinin tedavi-
sinde 2004 yilindan bu yana Artemeter ve lumefantrin kombinas-
yonu basglangi¢ tedavisi icin kullaniimakta olup WHO artemisinin
ve tlrevlerinin monoterapi seklinde kullaniimamasi gerektigini
vurgulamaktadir (12, 13). Altun ve arkadaslan Turkiye' den Afrika’
ya seyahat sonrasi meflokin profilaksisine ragmen; tveit, hiperg-
lisemi ve dokiintl ile seyreden atipik presentasyon gdsteren bir
sitma olgusu sunmuglardir (14).

Kanda parazit tespit edilecek dizeye gelmeden &nce hastada
semptomlarin olusabilecedi dikkate alinarak periferik yayma in-

celemesi Ug¢ gin tekrar edilmelidir (3). Bizim ilk olgumuzda tipik
sitma bulgulan mevcuttu ancak ikinci olgumuzda ilk bagvuru si-
kayeti olarak ates titreme gibi nébet belirtileri yoktu. Seyahat oy-
kUsU nedeniyle periferik yaymasi yapilan ve sitma tanisi konulan
hastanin hastaneye yattigi glin ates ve titremesi oldu. Erken tani
alan ve tedavi edilen hasta komplikasyonsuz sekilde kirle tabur-

cu edildi.

Sitmanin endemik oldugu bdlgelere seyahat edenlere 2 hafta
dnce kemoproflaksi baglanmali ve aynldiktan sonra 4 hafta de-
vam edilmelidir. Diren¢ gorilmeyen bolgelere gidenler icin klo-
rakin onerilirken direncli endemik bolgeye gidenler igin meflokin
onerilmektedir (3). Olgularimizin ikiside dizenli kemoprofilaksi
almamiglardr.

SONUC

Seyahat hikayesi olan atesli hastada sitma her zaman akla gelme-
li ve kan yaymasi incelenmelidir. Ulkemizde son yillarda seyahate
bagli P. falciparum sitma olgularinin sik gorildigu ve bu enfeksi-
yonun diger tirlerin sebep oldugu enfeksiyonlardan ¢ok daha
siddetli seyir gostermesi g6z 6niine alinarak hizla tani konulmasi
ve tedaviye baslanmasi dnemlidir. Ulkemizde sitma olgu insidan-
sinin giderek dismesi sevindirici olsada seyahatler ve gdclerin
arttigr diinyamizda her an sitma ile karsilagsabilecedimiz unutul-
mamalidir.
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A Rare Cause of Hypereosinophilia: A Case Report

Nadir Bir Hipereozinofili Nedeni: Olgu Sunumu
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ABSTRACT

Toxocariasis is a parasitic disease caused by the larval stage of Toxocara cati and T. canis, which live in the intestinal system of cats (T. cati)
and dogs (T. canis). Infective eggs can enter the gastrointestinal system by the oral route via foods contaminated with feces of dogs or cats
or via dirty contaminated hands. The larvae penetrate the small intestine and migrate to visceral organs by systemic circulation. Hypereosin-
ophilia is a common finding in the tissue invasion of parasites. Serological methods are the principle diagnostic methods for toxocariasis. In
this study, we reported a toxocariasis patient presented with hypereosinophilia, hepatomegaly, and intestinal involvement. Computed to-
mography showed diffuse thickening of the ileal bowel loop walls around the umbilicus. Endoscopic ultrasonography revealed an enlarged
periduodenal lymph node. Symptoms improved with albendazole treatment with a subsequent flare.

Keywords: Hypereosinophilia, toxocariasis, atypical zoonosis

6z

Toksokariazis, kedi ve kopeklerin barsaklarinda yasayan Toxocara canis ve Toxocara cati'nin neden oldugu parazitik bir hastaliktir. Enfektif
yumurtalar kedi-kopek digkisiyla kontamine olmus besinlerle veya iyi yikanmamis kontamine ellerle oral yoldan gastointestinal sisteme
girebilir. Barsaklardan penetre olan larvalar i¢c organlara yerlesebilirler. Parazitlerin dokuya invazyonu sonucu hipereozinofili sik gérdlen bir
bulgudur. Serolojik testler toksokaryozis tanisi konulmasindaki temel tani yéntemidir. Biz bu olguda hipereozinofili, hepatomegali, ve bar-
sak tutulumu ile prezente olan bir toksokoriazis vakasini bildirdik. Bilgisayarli tomografide gébek etrafindaki ileal barsak anslarinda yaygin
duvar kalinlagsmasi gérildi. Endoskopik ultrasonografide biiyimus periduodenal lenf nodu saptandi. Semptomlar albendazol tedavisi aile
duzelirken takip eden bir alevlenme gorildu.

Anahtar Kelimeler: Hipereozinofili, toksokariazis, atipik zoonoz

INTRODUCTION it is not a natural host for them. Such hosts, in which the
larvae cannot complete their life cycle, are called paraten-
ic hosts. Rodents, chicken, sheep, pigs, and birds are also

other paratenic hosts for larvae (2). The parasite completes

Toxocariasis is a parasitic disease caused by the larval stage
of Toxocara cati and T. canis. T.cati lives in the intestinal sys-

tem of cats, and T. canis lives in the intestinal system of dogs . . . . .
Y 9 its life cycle in dogs and foxes (T. canis) and cats (T. cati)

(2-4). Human toxocariasis can cause some diseases. There
are three main syndromes: visceral larva migrans (VLM), oc-
ular larva migrans (OLM), and covert toxocariasis, which is a

and foxes. Infective eggs can enter the gastrointestinal sys-
tem by oral route via foods contaminated with feces of these
animals or via dirty hands.

Larvae entering the gastrointestinal tract via oral path-
way penetrate the intestinal membrane and take years to
reach the tissues (1). The larvae passing into the systemic
circulation may go to the liver first and then they may go
to other organs or tissues from liver by using the vascular
system. The larvae never mature in a human body, because

milder version of VLM (5). VLM is a systemic form of toxoca-
riasis; the patients can present with symptoms such as fever,
hepatomegaly, stomach ache, hypereosinophilia, hyperga-
mmaglobulinemia, hepatosplenomegaly, cough as a result
of lung involvement, skin lesions, and headache (6, 7). Main
laboratory findings of VLM are eosinophilia, leukocytosis,
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and high IgE levels (8). OLM is toxocariasis of the eye and has a
wide range of clinical findings (9).

Serological tests also become important for the discrimination
of the different parasitic infections. Biopsy is not very effective
at detecting larvae; therefore, serological tests that detect ex-
cretory-Secretory (ES) antigens of second-stage larvae are used
(6). Serological methods, such as Excretory-Secretory-Enzyme
Linked ImmunoSorbant Assay (ELISA-ES), are reliably used tests
for diagnosis (10, 11). Additionally, Western blotting (WB) is an-
other serological test frequently used in detecting anti-T. canis
antibodies. Use of ELISA and WB tests for ES antigens in sero-
logical diagnosis of Toxocara infections in humans has been re-
ported to be highly sensitive and specific by many researchers
(2, 10-12). When WB and ELISA were compared, both methods
were found to have a good correlation with each other (13). In
this article, we aimed to report a toxocariasis case that presented
with hypereosinophilia and systemic symptoms.

CASE REPORT

A 39-year-old female patient presented to a hospital in the city
Van with 37°C body temperature; she had pain from epigastric
region to back for three months. She also had a history of irri-
table bowel syndrome. Abdominal computed tomography (CT)
showed diffuse thickening of the ileal bowel loop walls around
the umbilicus. Endoscopic ultrasonography revealed an en-
larged periduodenal lymph node of 17x14 mm in size, and re-
vealed also mesenteric lymph nodes of which the largest were
12 mm in size. Upper endoscopy revealed gastroduodenitis.
Colonoscopy findings of the patient were compatible with eo-
sinophilic colitis and hemorrhagic colitis. Laboratory values were
as follows: hemoglobin: 14.5 g/dL (11-18), eosinophils: 1800/
mm?3 (0-420), CRP: 20.6 mg/L (0-5), leucocytes: 12800 thousand/
mm? (4.000-11.000), and IgE: 17.3 IU/mL (0-100). Fasciola serolo-
gy of the patient was positive. With these findings, albendazole
therapy was administrated for ten days. After the therapy, the
patient’s condition ameliorated. However, two weeks after the
end of therapy, the patient’s complaints started again, and she
was referred to Akdeniz University Hospital. Physical examination
revealed hepatomegaly but no lymphadenopathy. In fecal smear
test, there were no parasites. Laboratory values were as follows:
creatinine: 0.74 mg/dL (0.5-0.9), leukocytes: 10140 thousand/
mm? (4.800-10.800), eosinophils: 360 thousand/mm3 (0-420),
Erythrocyte sedimentation rate: 18 mm/h, and ALT: 20 U/L. Other
laboratory values were within normal range. Liver was 210 mm
and spleen was 123 mm on ultrasonography. Fasciola IgG ELISA
serology was negative, and Toxocara WB serology was positive.
The patient chose to be followed up by the previous medical
center and went back from Antalya with her laboratory results.

DISCUSSION

Toxocara sp. can be localized in many organs and tissues. Pulmo-
nary symptoms like cough, wheezing, and allergic symptoms are
seen in more than 80% of the patients (14). Severe infestations
in the form of respiratory distress or myocarditis are rarely seen
(14, 15). In addition, muscle involvement is frequently seen, and
myositis symptoms such as pain, weakness, cramps may occur in
larva migrans (6). Although some signs of tissue damage relat-

ed to growing and migrating of larva are observed, most clinical
symptoms develop due to inflammatory response or hypersen-
sitivity reactions.

Embryonated eggs hatch as second larvae in the small intestine
of paratenic hosts, and the larvae penetrate intestinal mucosa.
The larvae enter the bloodstream and spread to the lung, brain,
heart, eyes, and other organs and tissues, especially liver (6, 16,
17). Liver involvement is quite common through the portal ve-
nous circulation.

Hypereosinophilia is seen as a result of invasion to tissue by the
parasites, but hypereosinophilia is not a specific indicator of
toxocariasis. Bacterial and parasitic infections, drug sensitivity,
asthma, allergic rhinitis, and eczema may cause hypereosinophil-
ia. Additionally, Addison’s disease, acute eosinophilic leukemia,
and myeloproliferative disorders may also cause hypereosino-
philia. Lastly, eosinophil count more than 1,500/mm?3 for more
than six months with concurrent organ involvement and without
any known etiology is called idiopathic hypereosinophilic syn-
drome. Leucocytosis, gastroenterological involvement, and hep-
atomegaly were also seen with hypereosinophilia in our patient.
With these findings, parasitic infection was considered and WB
test was performed. Toxocara diagnosis was confirmed with WB
test.

Toxocariasis rarely requires treatment, because the disease is
generally self-limiting. Treatment is indicated only in cases of
organ involvement. Although medical therapy is the main treat-
ment, surgical therapy is also required in cases with eye involve-
ment. Recommended treatment is 500 mg albendazole twice
daily for 5 days (18). Mebendazole and benzimidazole could also
be used in the treatment. Corticosteroids are used for termina-
tion of the inflammatory response at the sites of spread of dead
parasites’ antigens and are only used in eye involvement (19).

In Turkey, very little study has been done on Toxocara preva-
lence. Gungor et al. (12) reported that Toxocara seroprevalence
in Turkey is between 28.57% and 51.35%. Many of the adults and
children who have positive Toxocara serology are asymptomatic.
However, toxocariasis must be kept in mind when a patient with
hypereosinophilia presents with any rare clinical signs of toxoca-
riasis such as hepatomegaly. Furthermore, toxocariasis should be
considered in differential diagnosis in any other organ or system
specific symptoms, such as neurotoxocariasis reported by Kivrak
et al. (20).

CONCLUSION

In patients with hypereosinophilia, diagnosis can be easily made
with Toxocara serological tests in case of clinical suspicion. Toxo-
cariasis should always be kept in mind especially when patients
present with hypereosinophilia; after diagnosis, patients may
easily become healthy in a short time with an appropriate treat-
ment approach.
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