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Turkiye Parazitoloji Dergisi, 1976 yilindan bu yana c¢I-
kan, Tip, Veterinerlik ve Biyoloji alanlarinda yapilan
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.

Derginin hedefi, klinik ve bilimsel acidan uluslarara-
si dizeyde nitelikli ve Ust diizeyde 6zglin arastirmalari
yayinlamaktir. Dergide ayrica, tip egitimi ile ilgili temel
yenilikleri kapsayan derlemeler, Editéryel yazilar, olgu su-
numlari ve 6zgiin goériintiler de yayinlanmaktadir.

Derginin hedef kitlesi, tibbi ve veteriner parazitoloji alan-
larinda ve biyoloji bilim dalinin ilgili birimlerinde ¢alisan
tim bilim insanlari ve bu alanlardaki yiiksek lisans/dokto-
ra 6grencileridir. Bu kapsamda dergi, Tirkiye Parazitoloji
Dernegi uyelerine ve yurt capinda parazitoloji'yle ilgili
kisi ve kuruluslara dizenli olarak ulastirlmaktadir. Dergi-
nin tim sayilarinin icerikleri tam metin olarak www.tpara-
zitolderg.org adresinde Ucretsiz erisime aciktir.

Derginin Editoryel sirecleri ve yayin isleyisi ICMJE,
WAME ve COPE standartlar cercevesinde yiritilmek-
tedir.

Turkiye Parazitoloji Dergisi; PubMed/MEDLINE, BIO-
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Dergide basilan yazilarin tam metinlerine Ucretsiz ola-
rak www.tparazitolderg.org adresinden ulasilabilir. Basili
dergi aboneligi, baski izinleri, tekrar baskilar ve reklam
icin Editor ofisine basvurulmalidir.

Editor Ofisi
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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
bildiren toplu imza ile yayina katilmalidir.

Aragtirmalara yapilan kismi de olsa nakdi ya da ayni yardimlann hangi kurum,
kurulus, ilag-gerec firmalarinca yapildigi dip not olarak bildirilmelidir.

Makalelerin formati ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting, Edi-
ting and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in Decem-
ber 2015 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf) kurallarina gére
diizenlenmelidir.

Deneysel, klinik ve ilag arastirmalari icin insan ve hayvan haklari ile ilgili uluslara-
rasi anlagmalara uygun etik kurul raporu (Helsinki Declaration of 1975, revised
2002-http://www.wma.net/e/policy/b3.htm ve “Guide for the care and use of
laboratory animals - www.nap.edu/catalog/5140.html) ve hastalarin calisma
hakkinda bilgilendirildiklerine ve olurlarinin alindigina dair onay formu gereklidir.

Makale génderim asamasinda, makalenin dergimizde yayinlanmasiyla ilgili bi-
tin yazarlarin onayini belirten bir mektubun eklenmesi gereklidir. Ayrica maka-
lenin yayina kabul edilmesi halinde biitiin yazarlarin Yayin Hakki Devir Formu'nu
imzalayip postayla dergi adresine géndermeleri gereklidir.

Etik kurul karar gereken calismalarda onay belgesinin eklenmesi gerekmektedir.

Yazilarin hazirlanmasi

Yazllar A4 boyutunda, iki satir aralikli olarak ve tim sayfalarda sayfa numara-
si bulunacak sekilde gonderilmelidir. Toplam sayfa sayisi resim ile sekiller dahil
aragtirma yazilarinda 15'i, olgu sunumlarinda ise 6'y1 gegmemelidir.

Baslik sayfasinda sadece makalenin Tiirkce ve ingilizce tam ve kisa basliklan ve
varsa makalenin daha &nce teblig edildigi toplanti ve kongreler yaziimalidir. Ya-
zar adlan ve calistiklan kuruma ait bilgiler sadece makale derginin on-line siste-
mine yuklenirken girilmeli, makale ana metninde yazara ait bilgiler olmamalidir.

ikinci sayfada yalnizca Tiirke ve ingilizce &zetler ile anahtar sozciikler yer alma-
lidir. 200 kelimeyi gegmeyen 6zet kismi, Amag, Yontemler, Bulgular, Sonug sek-
linde bdlumli olmalidir. Anahtar sézciikler ise 5 kelimeyi gegmeyecek sekilde
Tiirkge zetin altina Tirkge, ingilizce Gzetin altina ingilizce olarak eklenmelidir.

Arastirma yazilarninin tam metin bolimi Giris, Yontemler, Bulgular, Tartisma, So-
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2017 yilinin son sayisini 7 6zglin arastirma makalesi, 4 olgu sunumu ve 2 derleme yazisi olmak Ulzere 13 makale ile
cikarmaktayiz.

Ozgiin arastirmalarda, leishmaniasis saptanan kopeklerin klinik evrelemesinin yapilarak bazi biyokimyasal profillerinin
incelendigi bir makale, T. vaginalis genotiplerinin ortaya konuldugu bir aragtirma ile hayvanlarda helmint enfeksiyonla-
rinin incelendigi birka¢ calisma yer almaktadir. Ayrica, yeni Urlinlerin gerekli oldugu bir alan olan bas bitlerinin tedavi-
sine yonelik bir temel arastirma ile cocuklarda kutandz leishmaniasis konusunu irdeleyen calismalara da yer verilmistir.
Olgu sunumlarinda da dért farkli olguya detayl olarak yer verilmistir. Konfokal mikroskop ile alinan video gériintdleri
de bulunan uyuz ile ilgili olgu sunumunu da &zellikle dikkatinize sunmak isterim.

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

SCI/SCI-Expanded kapsaminda olan dergilerde yapacaginiz yayinlarda dergimizde yer alan makalelere atif yapilma-
sinin, dergimizin bu endekse basvuru slrecinde blyik énem tasidigini yeniden belirtmek isterim. Bilim alanimizin
en onemli unsurlarindan ve bizleri gliclendiren araclarindan biri olan “Tiirkiye Parazitoloji Dergisi”nin bu sayisinin da
bilimsel calismalariniza ve birikimlerinize yararli olmasini umuyorum.

Dergimizin yayinlanmasina katkida bulunan arastirmacilarimiza, hakemlerimize ve AVES calisanlarina sonsuz tesek-
kiirlerimi sunar, 2018 yilinin saglk ve ¢aliskanlikla gegmesini, dergimizin de “SCI-Expanded” siirecinde énemli bir yol
almasini dilerim.

Prof. Dr. Yusuf Ozbel
Bas Editor
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We present you the last issue of 2017 with a total of 13 studies including 7 original research articles, 4 case reports,
and 2 review.

Original research articles include a study on the examination of some biochemical profiles after clinical staging of
the dogs that had leishmaniasis, a study revealing T. vaginalis genotypes, and a few studies investigating helminth
infection in animals. Moreover, a fundamental research on the treatment of head lice, which is an area requiring new
products, and articles examining cutaneous leishmaniasis in children are also included. In case reports, four different
cases are presented in detail. | would like to draw your attention particularly to the case report on mange with video
views taken via confocal microscope.

It has been noticed that 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 emphasize on this point because complete submission of
these forms while loading an article will shorten the process.

| would like to restate 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. | hope 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 works and knowledge.

| present my endless thanks to our researchers, reviewers and AVES team for their contributions to the journal and |
wish 2018 to bring healthy and fruitful days and our journal to take a great step in the process of “SCI-Expanded”.

Prof. Dr. Yusuf Ozbel
Chief Editor
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Visseral Leishmaniasis’in Farkli Evrelerindeki Kopeklerde Oksidatif

Durum ve Lipid Profili

Oxidative Status and Lipid Profile among Dogs ifferent Stages of al Leishmaniasis

Mehmet Glltekin', Serdar Pasa’, Kerem Ural', Canberk Balik¢i', Gamze Sevri Ekren Asici?,
Gamze Gultekin?

1Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakultesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali, Aydin, Turkiye
2Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Aydin, Tiirkiye

Cite this article as: Gultekin M, Pasa S, Ural K, Balik¢i C, Ekren Asici GS, Gultekin G. Oxidative Status and Lipid Profile among Dogs at Different Stages
of Visceral Leishmaniasis. Tirkiye Parazitol Derg 2017; 41: 183-7.

oz

Amag: Bu calismada Visseral Leishmaniasis'in (VL) farkli evrelerindeki képeklerde oksidatif durum ve lipid profilinin arastirlmasi amaglanmustir.
Yéntemler: Calismada VLIi 32, klinik, hematolojik ve biyokimyasal bulgulara gére saglikli 14 olmak tzere toplam 46 kdpek kullaniimistir. VL
kopekler Leishvet grubunun siniflamasina gére evre | (n=9), evre Il (n=11), evre lll (n=6), evre IV (n=6) olarak dért gruba ayrilmis ve saglkli
kontrol grubu (n=14) ile kargilastinlmistir. Hayvanlarda serum lipid profili degerlendirmesi adina yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), dustk
yogunluklu lipoprotein (LDL), kolesterol ve trigliserit, oksidatif durum analizi icin ise toplam antioksidan kapasite (TAK), toplam oksidan seviye
(TOS), paraoksonaz-1 (PON-1) de@erleri incelenmistir.

Bulgular: VLli képeklerde, hastaligin tim evrelerinde, saglikh gruptaki képeklere kiyasla TOS degeri ve LDL konsantrasyonunda artig, PON-1
aktivitesi ve HDL konsantrasyonunda ise azalma belirlenmistir (p<0,05). Gruplar arasinda TAK degeri, kolesterol ve trigliserit konsantrasyonu
agisindan anlamli bir fark bulunamamistir.

Sonug: VLI képeklerde oksidatif stres ve lipid profilinde bazi degisiklikler gézlenmistir. Hastaligin farkli evrelerindeki képekler arasinda ise
onemli bir farklilik saptanamamistir. VL'nin tim evrelerindeki kopeklerde TOS degeri, PON-1 aktivitesi, HDL ve LDL konsantrasyonlarinda
belirlenen degisikliklerin hastaligin tanisinda ve tedavinin planlamasinda dikkate alinmasi gerektigi kanisina variimistir.

Anahtar kelimeler: Kopek, visseral leishmaniasis, oksidatif durum, lipid profili

Gelig Tarihi: 18.05.2017 Kabul Tarihi: 25.08.2017

ABSTRACT

Objective: The purpose of the study was to investigate the oxidative status and lipid profile among dogs at different stages of visceral
leishmaniasis (VL).

Methods: Dogs with VL were divided into four groups according to the classification reported by the Leishvet group: stage | (n=9), stage
Il (n=11), stage lll (h=6), and stage IV (n=6); these dogs were compared to healthy control dogs (n=14). The lipid profile [high-density lipo-
protein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), cholesterol, and triglyceride levels) and oxidative status [total antioxidant capacity (TAC), total
oxidant status (TOS), and paraoxonase-1 (PON-1) activity] were evaluated.

Results: Compared to the control dogs, significant increases in the TOS and the LDL level and decreases in PON-1 activity and the HDL
level were determined among the dogs at all stages of VL (p<0.05). No significant differences were found in the TAC and the cholesterol and
triglyceride levels among the groups.

Conclusion: Increased oxidative stress and alterations in lipid profile were observed among dogs with VL. However, no significant differences
were detected between dogs at different stages of the disease. Therefore, changes in the TOS, PON-1 activity, and HDL and LDL levels in
dogs at all stages of VL should be considered in the diagnosis of the disease and planning of the treatment.

Keywords: Dog, visceral leishmaniasis, oxidative status, lipid profile
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VU'li Képeklerde Oksidatif ve Lipid Profiller

Turkiye Parazitol Derg
2017; 41: 183-7

GiRiS

Visseral leishmaniasis (VL), kdpeklerde protozoon parazit Leish-
mania infantum’un neden oldugu, cesitli patolojik mekanizma-
larin sonucunda farkl organlarn etkileyen, olduk¢a genis klinik
ve laboratuvar bulgular olusturabilen, zoonoz nitelikte, sistemik
ve kronik bir hastaliktir. Parazit, Phlebotomus tirl enfekte kum
sineklerinin 1singi ile bulagir. Hastalik Akdeniz, Afrika, Asya ve
Guney Amerika bolgelerinde endemik olarak gérilmekte ve 350
milyondan fazla insan igin risk olusturmaktadir. Parazitin insanlara
bulagmasinda ana rezervuar képeklerdir (1, 2).

Leishmania infantum ile enfekte képeklerde ortaya ¢ikan klinik ve
laboratuvar bulgular ile hastanin gésterdigi immun yanit oldukga
degiskendir. Képeklerde VL, kendi kendini sinirlayan subklinik bir
enfeksiyon veya hayati tehdit eden ciddi bir hastalik olarak ortaya
cikabilir. Képeklerde VL nin en yaygin klinik bulgular deri lezyon-
lari ve lenfadenomegalidir (1). Bununla birlikte kilo kaybs, istahsiz-
lik, kas gligslzligu ve okiler bozukluklar gorilebilen yaygin klinik
bulgulardandir. Klinik bulgu gdsteren képeklerde kronik bobrek
yetmezligi lim nedeninin basinda gelmektedir. Hafif ve rejene-
ratif olmayan anemi, hiperproteinemi, hiperglobulinemi, hipoal-
buminemi ve proteinlri dne ¢ikan laboratuvar bulgulardir (2).

Képeklerde VL, 2011 yilinda LeishVet grubu tarafindan, klinik ve
laboratuvar bulgular ve serolojik duruma gére dort farkli evrede
(evre I-IV) siniflandinlmistir. Bu kapsamda tanimlanan her klinik
evre icin farkli prognoz ve tedavi protokolleri degerlendirilmek-
tedir (2). Képeklerde VLU'nin patogenezi cesitli calismalarla arag-
tinlmis olmakla birlikte konakgi-parazit etkilesiminin bazi yonleri
henlz anlagilamamistir. VUi képeklerde oksidatif durum ve lipid
profili hakkinda cesitli calismalar bulunmakla birlikte, bahsedilen
biyobelirteclerin hastaligin farkli evrelerinde ortaya konulmasina
yonelik arastirmalara ihtiyag duyuldugu ifade edilmektedir (2-
4). Bu nedenle hastaligin farkli evrelerindeki képeklerde ortaya
cikan oksidatif durum ve lipid metabolizmasi degisikliklerinin
hastaligin patogenezi ile tani, tedavi ve prognoza yénelik fayda-
I bilgiler saglayabilecegdi distinilmektedir. Bu ¢alismada VLnin
farkl evrelerindeki képeklerde oksidatif durum ve lipid profilinin
arastirilmasi amaglanmistir.

YONTEMLER

Bu calisma, Ekim 2015 - Mart 2017 tarihleri arasinda Ege Bolge-
si'nde bulunan Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiil-
tesi i¢c Hastaliklan Anabilim Dalinda gerceklestirilmistir. Calisma
protokolii Adnan Menderes Universitesi HADYEK birimi (no:
2015/122, 27.10.2015) tarafindan onaylanmstir. Kayit isleminden
dnce tUm hasta sahiplerden bilgilendirilmis yazili onam formu
elde edilmistir.

Calismada VL1 32 ve sadlikh 14 olmak Uzere farkli yas (1-9 yas), irk
ve cinsiyetlerden (25 erkek, 21 disi) toplam 46 képek kullanilmig-
tir. VL tarusi ELISA yontemini baz alan hizl ticari test kitleri (Snap
Leishmania, ldexx, ABD) ile konulmustur. Ayrica her bir hay-
vandan elde edilen serum &rnekleri Ehrlichia canis, Anaplasma
phagocytophilum, Borrelia burgdorferi'ye ait kdpek antikorlan
ve Dirofilaria immitis antijeni ydoninden hizli test kitleri ile deger-
lendirilmistir (Snap 4Dx, Idexx, ABD). Kan &rneklerinin sitolojik
incelemesi ile babesiosis ve hepatozoonozis dederlendirilmistir.
Yalnizca mono enfeksiyon belirlenen hastalar calisma kapsamina

alinmistir. Daha dnce vektor kaynakli hastalik tanisi konulan ya
da tedavi edilen kdpekler calismaya dahil edilmemistir. Saglikh
képekler anamnez bilgileri, klinik muayene, hematolojik ve biyo-
kimyasal testler temelinde belirlenmistir.

Visseral Leishmaniasis tanisi konulan kdpeklerde hastaligin evre-
sinin belirlenmesi amaciyla klinik ve laboratuvar (hematokrit de-
Jer, total protein, alblmin ve kreatinin konsantrasyonlari ile idrar
protein/kreatinin orani) muayeneler gergeklestirilmistir. Hastali-
gin evrelendirilmesinde klinik ve laboratuvar bulgularin yayginlid
ve/veya siddeti kaydedilmistir. Leishvet evrelendirmesine gore
ozetle evre | hafif siddetli, evre Il orta siddetli, evre Il siddetli ve
evre |V ise cok siddetli hastalik tablosunu ifade etmektedir (2).

Kan numuneleri Vena cephalica antebrachii'den bir gece aclik son-
rasi elde edilmistir. Serum 6rnekleri, hemoliz ve lipemi yéniinden
degerlendirilmis ve analiz sliresine kadar -20 °C’'de saklanmistir.

Biyokimyasal analizler serum &rneklerinde otomatik biyokimya
analizéri (Chemray 120 Automated Analyzer, Rayto, Cin) kulla-
nilarak belirlenmistir. Total antioksidan kapasite (TAK) ve toplam
oksidan seviye (TOS) dizeyleri Erel ve ark. (5, 6) tarafindan tarif
edilen yontemler kullanilarak piyasada bulunan test kitleri (Rel
Assay Diagnostics, Turkiye) ile ol¢ctilmuUstdr. Paraoksonaz-1 (PON-
1) aktivitesi (Rel Assay Diagnostics, Turkiye), yiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), disik yogunluklu lipoprotein (LDL), kolesterol
ve trigliserit konsantrasyonlar (Archem Diagnostics, Turkiye) tica-
ri test kitleri kullanilarak &lcGimdstar.

istatistiksel analiz, Statistical Packages for the Social Sciences
(SPSS) versiyon 22,0 (IBM Corp.; Armonk, NY, USA) ile gercek-
lestirilmistir. Karsilagtirma icin tek yonli varyans analizi (ANOVA)
ve gruplarnn farkliliklarini belirlemek icin Tukey testi kullaniimistir.
Grafik ¢izmek icin GraphPad Prism (GraphPad Software Inc., La
Jolla, ABD) programi kullanilmistir. p<0,05 olasilik degerleri ista-
tistiksel agcidan anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Visceral leishmaniasis tanisi konulan képekler klinik ve labora-
tuvar bulgular temelinde Leishvet Grubu tarafindan bildirilen
sekilde evre | (n=9), evre Il (n=11), evre Il (n=6) ve evre IV (n=6)
olmak Uzere 4 farkli gruba ayrilmistir. Enfekte képeklerde len-
fadenopati, ates, istahsizlik, kilo kaybi, onikogrifozis, epistaksis
ve/veya cesitli dermatolojik bulgulardan en az biri belirlenmis-
tir. Laboratuvar analizlerinde evre | olarak dederlendirilen k&-
peklerde belli bir anormallik belirlenemezken, evre llI'de anemi,
hipoalbuminemi ve hiperproteinemi, evre lll ve IV kdpeklerde
ise bunlara ek olarak kronik bébrek yetmezligine iliskin kreati-
nin konsantrasyonunda ve idrar protein/kreatinin oraninda artig
saptanmistir. Kontrol grubu olarak kullanilan 14 képek klinik mu-
ayene, hematolojik ve biyokimyasal bulgular ve vektor kaynakh
hastaliklara yonelik yapilan tarama testlerine gére saglikli olarak
degerlendirilmistir.

Saglikli ve VUnin farkli evrelerinde oldugu belirlenen kdpeklerde
oksidatif durum ve lipid profiline iliskin parametrelerin deger-
leri (ortalamazxstandart sapma) Tablo 1'de sunulmustur. Saglikli
kopeklere gore tim evrelerdeki VUi képeklerde TOS degeri ve
LDL konsantrasyonunda artig, PON-1 aktivitesi ve HDL konsant-
rasyonunda ise azalma belirlenmistir (p<0,001, Sekil 1). Fakat
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Tablo 1. Saglikl ve VLnin farkli evrelerinde oldugu belirlenen képeklerde oksidatif durum ve lipid profili

Parametreler Saghkh (n=14) Evre | (n=9) Evre Il (n=11) | Evre lll (n=6) Evre IV (n=6) ¢]
TAK (mmol Trolox Equiv./L) 0,68+0,03 0,71+0,04 0,67+0,04 0,71+0,06 0,65+0,04 0,509
TOS 6,8+1,4 34+14 32+14 33+13 34+15 <0,001
(umol H,0, Equiv./L)
PON-1 (U/L) 269+38 152+36 18451 169+67 187+51 <0,001
HDL (mg/dL) 131£14 59+12 63+16 71+17 68+16 <0,001
LDL (mg/dL) 68+34 148+50 47+18 62+39 78+25 <0,001
Kolestrol (mg/dL) 190+38 241+78 199+64 225+75 258+58 0,105
Trigliserit (mg/dL) 63+27 74+30 69+21 85+38 68+17 0,477
VL: Visseral Leishmaniasis; TAK: toplam antioksidan kapasite; TOS: toplam oksidan seviye; PON-1: paraoksonaz 1; HDL: yiksek yodunluklu
lipoprotein; LDL: disiik yogunluklu lipoprotein
a b
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Sekil 1. a-d. Gruplar arasinda énemli farkliliklar gésteren parametreler kutu ve biyik grafigi olarak sunulmustur. Kutular yizde 25 ve
75'lik dilimi, biyiklar yiizde 10 ve 90'lik dilimi gdsterir. Her bir kutunun igindeki ¢izgi medyani gdsterir. Veriler ANOVA testi, ardindan
Tukey's post hoc testi ile analiz edildi. Yildiz isaretleri saglikli kontrol grubu ile kargilagtirmalarini ifade eder

*5<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
(a) TOS, (b) PON-1, () HDL, (d) LDL

hastaligin farkli evrelerindeki képekler arasinda anlamli degisiklik
belirlenememistir. Saglkli ve farkli evrelerdeki VUi kopeklerde
TAK degeri ile kolestrol ve trigliserit konsantrasyonlarindaki fark-

liliklarin istatistiksel anlamli olmadigi belirlenmistir.

TARTISMA

Kopeklerde vektor kaynakli hastaliklar zoonotik riskleri de olabilen
onemli bir saglik sorunudur. VL, kdpeklerde en yaygin vektér kay-
nakli enfeksiyonlardan biridir ve Akdeniz bdlgesindeki Ulkelerde
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endemik seyretmektedir (2). Ulkemizde VL'nin képeklerdeki serop-

revalansinin %1,45 ile %27,5 arasinda degistigi (7), genel seropreva-
lans oraninin ise yaklasik %15 dizeyinde oldugu rapor edilmistir (8).

Visceral leishmaniasis'in farkli evrelerindeki képeklerde ortaya ¢i-
kan degisikliklerin ortaya konulmasinin tani, tedavi ve prognoza
yonelik faydali bilgiler saglayabilecedi dustnilmektedir (2). Bu
nedenle calismada hastaligin farkli evrelerinde oksidatif durum ve
lipid profili degerlendirilmistir. Oksidatif stresin organlarin islevini
belirgin bicimde bozdudu, insanlarda ve hayvanlarda cesitli has-
taliklarin etiyolojisi ve patogenezinde dnemli rol oynadidi belirtil-
mektedir (9). VLi képeklerde oksidatif duruma iligkili olarak malon-
dialdehit konsantrasyonu (3, 4, 10), reaktif oksijen metabolitleri (11)
ve TOS (4) duzeylerinin arttigi belirlenmistir. Bu calismada oksidas-
yona ugrayan Uriinlerin genel diizeyini belirleme amaciyla TOS de-
Jeri Ol¢llmUstlr (6). Hastaligin tim evrelerindeki VLIi kdpeklerde
saglikli kdpeklere goére yiksek (p<0,001) TOS degerleri belirlen-
mistir. Bu bulgu VLl képeklerde yapilan calismalarda elde edilen
verilere benzerlik gostermektedir (4, 11). VL, farkli mekanizmalarla
oksidatif strese neden olmaktadir. Hastalik strecinde Leishmania
amastigotlan lenfatik sistem veya kan damarlar yoluyla tim vicut
dokularina dagilir. Makrofajlar tarafindan amastigotlarin fagosite
edilebilmesi icin reaktif oksijen tirevleri Uretiimekte ve organiz-
madaki oksidan yik artmaktadir (4). Ayrica parazitemi nedeniyle
karaciger ve bobrek gibi dokularin zarar gérmesi ¢esitli enzimatik
ve non-enzimatik antioksidanlarin sentezini bozarak antioksidan
savunma sistemini zayflatabilmektedir. Oksidanlar lehine bozulan
denge sonucu oksidatif stres ve hasar ortaya ¢ikabilmektedir (3).

Visceral leishmaniasis'li kdpeklerde antioksidan savunma sistemi
ile iliskili olarak TAK dizeyi (3, 4) ve nonenzimatik antioksidanlarin
(10) azaldigi gosterilmistir. TAK degeri plazma ve viicut sivilarinin
genel antioksidan durumunu temsil etmekte ve 6rnekteki anti-
oksidan molekdllerin bilinen bir radikali redikte etme kapasitesi
ile degerlendiriimektedir (5). Ayrica, TAK dederi henliz tanimlan-
mayan ya da 6l¢imu kolay olmayan bazi antioksidanlarin kapasi-
tesi ve bunlarin sinerjik etkilesimi hakkinda bilgi vermesi yonuyle
oldukg¢a énemlidir (12). PON-1, HDLye baglanan ve paraokson,
lipid peroksidasyon Uriinleri ve organofosfor gibi bilesiklerinin
zararlarina kargi LDL ve HDL'yi oksidatif stresden koruyan bir yapi
gosterir (13). Antioksidan bir biyolojik belirte¢ olmasinin yaninda,
PON-1 insan ve kdpeklerde negatif bir akut faz proteini olarak
degerlendirilmektedir (14, 15). Képeklerde VL, babesiosis, akut
pankreatit, enterit ve monositik ehrlichiosis’de PON-1 aktivitesi-
nin azaldigi bildirilmistir (14-20). Bu arastirmada tim evrelerdeki
VLIi képeklerde enzimatik bir antioksidan olan PON-1 aktivitesi
saglikli gruba gére dnemli diizeyde disik (p<0,001) bulunurken,
antioksidan savunma sistemini genel olarak temsil eden TAK de-
Gerinde sagdlikl ve VUi képekler arasinda anlamli bir farkhlik bu-
lunamamigtir. Bu durum oksidatif hasarin etkilerinin telafi edilme-
si icin PON-1 digindaki diger enzimatik veya enzimatik olmayan
antioksidanlarin aktivitesinin artmasi ile iliskilendirilebilir (21, 22).

Pek ¢ok enfeksiyon durumunda gerek dogrudan etkenin olus-
turdugu gerekse dolayli olarak organizmanin enfeksiyon ya da
yangiya verdigi yanit cercevesinde lipid ve lipoprotein konsant-
rasyonlarinda degisiklikler belirlenebilmektedir (23). Bu ¢aligma-
da, HDL degerleri saglikh képeklere kiyasla VL ile enfekte olan
tim gruplarda anlamli olarak diigik bulunmustur (p<0,001). HDL

konsantrasyonundaki degisiklikler babesiosisli ve VLIi kdpekler-
de gosterilen dnceki bulgularla uyumludur (24-26). HDL'nin du-
stk konsantrasyonlarinin vektdr kaynakli hastaliklarin etkilerinden
kaynaklanan bozulmus karaciger fonksiyonu veya lipoprotein li-
pazin azalan aktivitesi ile iliskili olabilecedi belirtiimektedir (25,
27). Bu durumun diger bir nedeninin ise HDL'yi oksidatif hasara
kargi koruyan antioksidan yapidaki PON-1 enzim aktivitesinin VLi
koépeklerde disik bulunmasinin olabilecedi distndlmektedir.

Bu ¢alismada LDL konsantrasyonlar VLIi képeklerde daha énce
gosterildigi gibi saglikli képeklere gére daha ylksek bulunmus-
tur (26, 28, 29). Artmis serum LDL konsantrasyonu, “koti lipopro-
tein”, aterojen olarak bilinir. insanlarda, PON-1 eksikligi, ate-
roskleroz ve kardiyovaskdiler hastalik i¢in predispozan bir faktor
olarak bildirilmistir (30). Buna ek olarak, mevcut ¢alismada goz-
lemlenen, HDL seviyesinin azalmasi ve LDL konsantrasyonlarinin
artmasi aterojenik lipid profili olarak degerlendirilebilir (31). Bu
bulgular képeklerde VL'nin kardiyovaskdiler etkileri ile ilgili ileride
yapilacak calismalarin nemini ortaya koymaktadir.

Cesitli calismalarda VL ile enfekte semptomatik kdpeklerin,
asemptomatik ya da non-enfekte olgulara oranla daha fazla ok-
sidatif strese maruz kaldiklar rapor edilmistir (3, 4). Bu calisma-
da oksidatif durum ve lipid profilinde belirlenen degisikliklerin
VLnin farkli evrelerindeki képekler arasinda farkli olmamasi, ézel-
likle evre lll ve IV'de olgu sayisinin azhigi ve 6rneklemenin tek se-
fer yapilmasiyla iligskilendirilebilir.

SONUC

Visseral leishmaniasis'in farkli evrelerindeki kdpeklerde oksidatif
stres ve lipid metabolizmasinda bozulma sekillenmistir. Hastala-
rin oksidatif durum ve lipid profilindeki degisiklikler daha énce
gerceklestirilen caligmalar ile uyumludur. Bununla birlikte, de-
Jerlendirilen parametrelerde hastaligin farkli evreleri arasinda
anlamli farklilik belirlenememistir. ileride yapilacak calismalarda
farkli evrelerde daha fazla VUi olgu sayisi ve hastaligin takibi si-
resince 6rnekleme gerceklestiriimesi ile daha kapsamli sonuglara
ulasilabilecegi dustnilmektedir. VL'nin tim evrelerindeki képek-
lerde TOS dederi, PON-1 aktivitesi, HDL ve LDL konsantrasyon-
larinda belirlenen degisikliklerin hastaligin tanisinda ve tedavinin
planlamasinda dikkate alinmasi gerektigi kanisina varilmigtir.
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Trichomonas vaginalis 1zolatlarmda PZR-Restriksiyon Par¢a Uzunluk
Polimorfizm (RFLP) Yontemi ile Genotiplerin Belirlenmesi

etermination of 7richomonas vaginalis Genotypes Using PCR-Restriction Fragment Length
Det t f 7rich ginalis Genotypes Using PCR-Restriction Fragment Lengtl

Polymorphism (RFLP)

Serpil Demirag', Erdogan Malatyali?, Sema Ertugd?, Hatice Ertabaklar?

'Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dali, Aydin, Turkiye
2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Aydin, Tiirkiye

Cite this article as: Demirag S, Malatyali E, Ertug S, Ertabaklar H. Determination of Trichomonas vaginalis genotypes using PCR-Restriction Fragment
Length Polymorphism (RFLP). Turkiye Parazitol Derg 2017; 188-91.

oz

Amag: Trichomonas vaginalis (T.vaginalis) tek hicreli, anaerobik bir protozoon olup diinya genelinde viriislerden sonra en sik gorilen cinsel
yolla bulasan patojen olarak bildiriimektedir. Bu calismada, T. vaginalis izolatlarinin aktin genini hedef alan Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Rest-
riksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (PZR-RFLP) kullanilarak genotiplerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yéntemler: Calisma kapsaminda Adnan Menderes Universitesi, Egitim ve Arastirma Hastanesi, Parazitoloji Laboratuvarinda semptomatik
olgulardan rutin uygulamalar sirasinda elde edilen ve kriyoprezervasyon ile saklanan toplam 20 T.vaginalis izolati degerlendirilmistir. Sivi
azotta dondurularak muhafaza edilen izolatlar calisma 6ncesinde triptikaz-maya 6ziti-maltoz (TYM) besiyerinde canlandirildiktan sonra yine
bu besiyerinde cogaltilmistir. izolatlardan niikleik asit izolasyonu sonrasi T. vaginalis aktin geni Nested-PZR ile cogaltilmis ve PZR trtnleri
fenol-kloroform izoamil alkol yontemiyle saflagtinlmistir. Elde edilen saflagtinlmig tGriinler Hindll, Msel ve Rsal enzimleri ile kesilmis ve agaroz
jel elektroforezi ile gérintilenmistir.

Bulgular: Enzim kesim paternleri degerlendirildiginde T. vaginalis izolatlarinin blydk kisminin genotip E (n=9, %45) oldugu, bunu genotip G (n=7,
9%35), genotip N (n=1, %5) ve genotip H'nin (n=1, %5) takip ettigi bulunmustur. Ayrica, iki drnekte (%10) E ve H genotiplerine birlikte rastlanmistir.
Sonug: Bu calisma ile Glkemizde T. vaginalis genotip dagilimiyla ilgili ilk verilere ulasiimistir. Ancak, benzer yéntemlerin kullanildigi hem ulusal
hem de kiresel dlcekte daha kapsamli calismalara ihtiyac oldugu distuntlmektedir.

Anahtar kelimeler: Trichomonas vaginalis, genotip, aktin, Turkiye

Gelig Tarihi: 15.08.2017 Kabul Tarihi: 04.12.2017

ABSTRACT

Objective: Trichomonas vaginalis is an anaerobic protozoon and the most common non-viral sexually transmitted pathogen. The present
study was designed to determine the genotypes of T. vaginalis using polymerase chain reaction (PCR)-restriction fragment length polymor-
phism of actin gene.

Methods: A total of 20 isolates from symptomatic females isolated and cryopreserved at Adnan Menderes University, Research and Training
Hospital Parasitology Laboratory were included. The isolates from liquid nitrogen were thawed and grown in trypticase-yeast extract-maltose
medium prior to the study. Following nucleic acid extraction, the actin gene of T. vaginalis was amplified using nested PCR and amplicons
were concentrated with phenol-chloroform-isoamyl alcohol precipitation. The final products were digested with Hindll, Msel, and Rsal and
were visualized using agarose gel electrophoresis.

Results: Most isolates were actin genotype E (n=9, 45%). The remaining isolates were genotype G (n=7, 35%), genotype N (n=1, 5%), and
genotype H (n=1, 5%); two were mixed genotypes of E and H (10%).

Conclusion: To the best of our knowledge, this study is the first to provide data on T. vaginalis genotypes in Turkey. However, further studies
should be conducted to understand the molecular epidemiology of T. vaginalis at the national and global levels.

Keywords: T. vaginalis, genotypes, actin gene, Turkey
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GiRiS

Trichomonas vaginalis (T. vaginalis) trogenital yerlesimli, cinsel
yolla bulasan patojenik bir protozoon olup yalnizca trofozo-
it formu bulunmaktadir. Hareketini kamcilar ve dalgalanan zar
ile saglayan parazit, 24-48 saatte ikiye bdlinerek cogalmaktadir.
Fizyolojik veya patolojik nedenlerle vajen pH'sinin bozulmasi, T.
vaginalis'in yerlesmesi icin uygun ortami olusturmaktadir. Tricho-
moniasis, cinsel aktif cagda gérilen bir enfeksiyon olup kadin
olgularda genellikle sari/yesil kdpukli akinti, kasiklarda agri, di-
zUri vb. semptomlarla seyreden vajinite yol actigi bilinmektedir.
Ayrica, T. vaginalis kadinlarda pelvik inflamatuvar hastaliga, ge-
belerde dustik dogum agirlikl bebeklere veya erken dogumlara
neden olabilecedi bildirilmistir (1). Erkeklerde de trichomoniasis,
siklikla asemptomatik olmakla birlikte bu olgularda Uretrit, pros-
tatit ve epididimit gorilebilmektedir. Bazi calismalarda, T. vagi-
nalis enfeksiyonunun insan immiin Yetmezlik Virtisiinin (HIV) bu-
las riskini artirdigi da rapor edilmistir (2).

Trichomoniasisin tanisi geleneksel olarak, vajinal veya Uretral sek-
resyonlarin direkt mikroskobik incelenmesinde parazitin trofozoit
formunun gérilmesi ile konulmaktadir. Kolay uygulanabilmesi ve
maliyetinin distk olmasi nedeniyle sik tercih edilen bir yéntem
olmasina kargin duyarliginin distk oldugu bildirilmektedir. Kil-
tur yontemleri ise tanida ylksek duyarlilik géstermekte olup altin
standart olarak kabul edilmektedir. Ancak, uzun inkiibasyon sire-
si, deneyimli personel gerektirmesi, bakteri ve mantar kontami-
nasyonu kiltlr ydonteminin dezavantajlar olarak bildirilmektedir.
Geleneksel yéntemlerin yani sira ticari olarak bulunabilen antijen
tespiti ve molekiler taniya dayali yéntemler de duyarliliklarinin
ylksek olmasi nedeniyle yayginlasmaktadir (3).

Trichomoniasis tedavisinde yaygin olarak 5-nitroimidazol bilesik-
leri olan metronidazol ve tinidazol kullaniimakta olup bu ilaglar
DNA hasarina neden olarak parazitin hicre 8limini saglamakta-
dir. Metronidazol mutajenik ve karsinojenik olabildigdi, plasenta-
dan gecebilmesi nedeniyle gebelikte kullanimi sinirli oldudu bil-
dirilmistir (4). Ayrica Glkemizde ve diger llkelerde metronidazole
direncli T. vaginalis izolatlarinin bulundugu da saptanmistir (5).

Kozmopolit bir dagilim gésteren T. vaginalis'in prevalansinin kadin-
larda %8,1 erkeklerde %1 oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica yay-
ginhgini etkileyen baglica faktérlerin cinsel iligki partner sayisi, diigtik
egitim diizeyi ve yas oldugu bildirilmistir (1). Ulkemizde T. vaginalis
gorilme sikligi %0,3 ile %42,8 arasinda rapor edilmis olmakla birlik-
te, bu caligmalarda kullanilan yéntemler ve hedef kitleler birbirinden
oldukga farklilik géstermektedir (6, 7). Aydin'daki calismalarda ise
%4,9 ve %7,2'lik T. vaginalis yayginliklar bildirilmistir (8).

Trichomoniasis tanisinda ve epidemiyolojik calismalarda moleki-
ler yontemlerin kullanilmasi T. vaginalis izolatlar arasinda genetik
uzaklik, enfeksiyon kaynaklarinin belirlenmesinde buylik asamalar
kat edilmesini saglamistir (9). Bu calismalarda PZR-Tek Zincir Konfor-
mosyonel Polimorfizm (PZR-SSCP), PZR-Restriksiyon Parca Uzunluk
Polimorfizmi (RFLP), Coklu Lokus Sekans Tiplendirme (MLST), mik-
rosatellit analizi gibi yontemler kullanilmistir (10-12). Bu yéntemlerin
buyik cogunlugu ribozomal ve interjenik bdlgelerdeki sekans poli-
morfizmlerinin belirlenmesi esasina dayanmaktadir (13). Trichomo-
niasis patogenezi parazitin vajen mukozasi ve florasiyla etkilesimine
ayrica T. vaginalis viris varligina (TW) bagli olarak gelisen karmasik

bir slire¢ olarak ifade edilmektedir. (14). Aktin proteini hiicre hare-
ketinde kilit role sahip olup protozoonlarin konak dokuda hareketi,
beslenme ve formlar arasinda gegis gibi nemli fonksiyonlarini etki-
lemektedir (15). Yiksek oranda korunmusg bir aktin proteinine sahip
T vaginalis'de aktin kodlayan genlerin intronlar ile kesilmedigdi bildi-
rilmistir (16). Cirucitti ve ark., T. vaginalis aktin genini restriksiyon en-
zimleriyle keserek parazitin genotiplendiriimesine olanak saglayan
bir ydntem gelistirmistir (10).

Ulasabildigimiz kadariyla Turkiye'de T. vaginalis genotiplerinin
arastinldigr bir ¢alismanin olmadigi gérilmuistir. Bu calismada
Aydin'da vajinit 6n tanili olgulardan elde edilen T. vaginalis izo-
latlarinin aktin geni-RFLP paternlerine gére genotiplendirinin be-
lirlenmesi amaglanmistir.

YONTEMLER

izolatlar ve DNA izolasyonu

Calisma kapsaminda Adnan Menderes Univesitesi, Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi, Parazitoloji Laboratuvarinda kriyoprezervasyon ya-
pilarak saklanan 20 tane vajinit &n tanili olguya ait T. vaginalis izolati
canlandinlmistir. (Adnan Menderes Universitesi Girisimsel Olma-
yan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu, Protokol No: 2016/805). Trypti-
kaz-maya 6zitl maltoz (TYM) besiyerinde ¢ogaltilan izolatlar Fosfat
Tamponlu Salin, pH:7,4 (PBS) ile yikandiktan sonra genomik DNA
izolasyonlarn High Pure Template Kit (Roche Life Sciences, Berlin,
Almanya) ile Uretici firmanin bildirdigi sekilde yapilmistir. Tris-EDTA
icerisinde ¢ozilen DNA'lar -20°C'de muhafaza edilmistir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve saflagtirma

Cirucitti ve ark. bildirdigi sekilde T. vaginalis aktin geni nested-PZR
ile cogaltilmis ve sonrasinda 100ul PZR Griint fenol kloroform izoa-
mil alkol DNA coktiirme yéntemi ile saflagtinlmistir (10). ilk PZR'da,
Tv8S-Tv9R primerleri kullanilmig ve reaksiyon 40 pL hacimde: 10 pL
DNA, 3 mM MgCl,, 0.3 pL primerler, 1,7U Taq Polimeraz (Thermo
Fisher, Bartlesville, ABD), 0,28 mM dNTP olacak sekilde kurulmus-
tur. Ikinci PZR Tv10S-Tv11R primerleri ile 100 pL hacimde ilk PZR'de
oldugdu sekilde hazirlanmig olup 1 pL ilk PZR Grind kalip DNA ola-
rak kullanilmigtir. Birinci RZR kosullan: én denatiirasyon 95°C'de 5
dk, 10 déngti (94°C'de 30 sn, 55°C'de 30sn ve 72°C'de 3 dk), son
uzama 72°C'de 7 dk olacak sekilde ayarlanmistir. ikinci PZR kosul-
lari ilkinde oldudu gibi ayarlanmis, ancak déngi sayisi 25 olup son
uzama agsamasi da 3,5 dk olarak ayarlanmistir.

Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) ve genotiple-
rin belirlenmesi

Saflastirma sonrasi elde edilen 15 pL PZR Grind Hindll, Msel ve
Rsal endontkleazlar (Thermo Fisher, Bartlesville, ABD) ile Uretici
firmanin bildirdigi sicakliklara gére ayri tiplerde kesilmistir. Kesim
drinleri %3'lUk agaroz jelde yuritilmas ve genotipler Crucitti ve
ark. bildirdigi sekilde belirlenmistir (10).

BULGULAR

Calismada 20 izolatin timinde Nested-PZR ile kismi aktin geni
cogaltilarak 1100 bp amplikonlar elde edilmistir. Bu agsamadan
sonra saflagtirma islemi ile PZR Griin yogunlugunun artinlmasi en-
zim kesiminde ve kesim Urlnlerinin gérintilenmesinde kolaylik
saglamistir. Restriksiyon enzim ile kesim paternlerine gére top-
lam dért farkl T. vaginalis genotipi belirlenmistir (Sekil 1). Ge-
notip dadilimlan: Genotip E (n=9, 45%), genotip G (n=7, %35),
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SH 5
Msel

SH6

Rsall P Msel Rsall P

SH 7
Msel

SH9
Msel

SH8

Msel Rsall P Rsall

Rsall P

Sekil 1. Bazi 6rneklerin saflagtirma ve kesim sonrasi PZR Urlnlerinin %3'ltk agaroz jelde elektroforez gériintisi (M: Markir, 100 bp; P:
Saflastirilmig PZR GriinG). En yaygin rastlanan iki genotip olan genotip G (Izolatlar SH 5-8) ve genotip E (Izolat SH 9)

genotip N (n=1, %5) ve H (n=1, %5) seklinde bulunmustur. Ayrica,
iki 6rnekte (%10) genotip E ve H'ye birlikte rastlanmistir.

TARTISMA

Trichomoniasis etkeni olan T. vaginalis diinya genelinde goérilen
tedavi edilebilir cinsel yolla bulasan patojenik bir protozoondur.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére 2008 yilinda kiiresel
capta T. vaginalis insidansinin 276.4 milyon oldugu tahmin edil-
mektedir (17). Yaygin gérilen bir enfeksiyon olmasi, AIDS, kanser,
vb. ciddi saglik sorunlari ile iligkisi T. vaginalis’in genetik ¢esitlili-
gine olan ilgiyi artirmistir. Ayrica, giniimizde T. vaginalis izolatla-
rinin genetik karakterizasyonu icin altin standart olarak belirlenen
bir yontemin bulunmamasi bu alanda bir¢ok yéntemin uygulan-
masinin ve degerlendirilmesinin 6niinG agmistir (12).

Molekdler tiplendirme calismalari ile belirli topluluklarda T. vagina-
lis'in genetik cesitliligi, populasyon yapisi ve epidemiyolojik baglan-
tilan hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir (18, 19). Ayrica, genetik
cesitliliginin arastinlmasi parazitin patojenitesini, TVV iligkisini, ilag
direncini ve tekrarlayan enfeksiyonlarin kaynagini belirlemeye bu-
yuk katki sadlayacagr diglinilmektedir (10, 20, 21). Caligmamizda,
T vaginalis izolatlannin genotipleri aktin geninin RFLP paternine
gobre belirlenmistir. Referans olarak ele aldigmiz Cirucitti ve ark.
bildirdigi ydntemden farkli olarak calismamizda PZR Grinleri kesim
dncesi saflagtinlmistir (10). Mevcut yontem uygulandiginda agaroz
jelde kesim Grlnleri zayif gorilirken saflagtirma sonrasi Griin yogun-
lugunun artmasi sonucu daha parlak bantlar elde edilmistir. Bircok
calismada T. vaginalis'in oldukg¢a polimorfik bir genoma sahip ol-
dugu bildirmistir. Meade ve ark., T. vaginalis'in Hsp70 geninin RFLP
paternlerine gdre ylksek seviyede polimorfizm gdsterdigini ortaya
koymustur (9). Metronidazole kargi direng mekanizmasinin bir veya
birkag mutasyon sonucu ortaya c¢iktigi diisiinilmektedir. Snipes ve
ark., 63 T. vaginalis izolatinda ITS gen polimorfizmini arastirdiklar
calismalarninda metronidazol direncinin ve TVV varliginin bu gendeki
mutasyonlarla iliskili oldugunu bildirmistir (22). Bazi calismalarda da
T vaginalis enfeksiyonunda klinik belirtilerin ortaya ¢clkmasinda roli
olan genetik belirteglerin belirlenmesi amaglanmistir. Rojas ve ark.,
asemptomatik T. vaginalis enfeksiyonlarinda bulunmayan sadece
semptomatiklerde gorilen 490 bp belirteg RAPD ile gdsterilmigtir
(23). Matini ve ark., T. vaginalis izolatlar arasinda aktin gen polimor-

fizmini PZR-Tek zincir Konformosyonel Polimorfizm ile aragtirmis ve
klinik tablo ile iligkili olabilecedini ne stirmistar (11). Aktin gen po-
limorfizmleri T. vaginalis diginda Cryptosporidium spp., Toxoplasma
gondiive Echinococcus granulosus genotiplendirmesinde de basa-
nyla kullanilmistir (24). Aynica, 2016 yilindaki bir calismada aktin gen
bélgesinin Déngii Aracili izotermal Amplifikasyon (LAMP) yontemi
ile T. vaginalis tanisinda kullanilabilecegdi bildirilmistir (25).

Calismamizda en sik genotip E (%45) olmak Uzere sirasiyla genotip
G (%35) , genotip E (%5), genotip H (%5) ve iki drnekte de genotip
E ve H aktin patemine sahip T. vaginalis izolatina rastlanmistir. Aktin
geni RFLP paternini ilk kez arastiran Cirucitti ve ark., farkli Glkeler-
den seks iscileri elde ettikleri 151 izolat Uzerinde calismis olup RFLP
paternine gore sekiz farkli T. vaginalis aktin genotipi tanimlanmistir.
Arastirmacilar ydntemin duyarli, tekrarlanabilir ve T. vaginalis'e 6zgi
amplifikasyona olanak sagdladigini bildirilmistir. Ayni calismada Kon-
go'da en sik genotip E'ye, Zambiya'da ise genotip G'ye rastladikla-
rini bildirmistir (10). Momeni ve ark., iran'da 2015 yilindaki ¢aligma-
larinda hastane laboratuvarina génderilen akinti ve idrar &rneklerini
TYM besiyerine ekmisg ve toplam 45 olgudan T. vaginalis izole etmis-
tir. izolatlarin %57'inin genotip G, %24,4'tiniin genotip E, %13'iniin
genotip H, %6'sinin genotip | oldugunu ve %4'lnde iki genotipe (G
ve E) birlikte rastladiklarini bildirmistir. Aragtirmacilar ayrica calistiklan
bélgede T vaginalis genetik gesitliginin yiksek oldugunu ve toplam
13 polimorfik bélge saptadiklarini bildirmiglerdir. Bu degisikliklerden
iki tanesi amino asit degisikligine neden oldugunu bildirmislerdir
(26). Calismamizda oldugu gibi diger Ulkelerde de genotip E ve
G'nin T. vaginalis izolatlarinin blydk kismini olusturdugu gérilmek-
tedir. Tum ¢alismalarda kdltirde ¢cogdaltilan izolatlardan DNA izolas-
yonun yapilmis olup klinik érneklerden direkt DNA izolasyonunda
sonuglann nasil olacadi konusunda elimizde veri bulunmamaktadir.

Calismamizda semptomatik olgulardan elde edilen T. vaginalis
izolatlan dederlendirilmis olup en yaygin bulgu vajinit olarak sap-
tanmustir. En sik genotip E ve G "ye rastlanmasi T. vaginalis geno-
tipi ve klinik arasinda bir iligki olabilecegini disundirmekle bir-
likte asemptomatik olgularin ¢alismada yer almamasi nedeniyle
karsilagtirma yapilamamuistir. Sonraki calismalarda asemptomatik
olgularda genotip dagiliminin arastinimasi aktin genotipi ve kli-

nik arasindaki iligkinin anlagiimasina katki saglayacaktir.
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SONUC

Turkiye'de T. vaginalis genotiplerinin ilk kez arastinldigi calismamiz-
da en sik genotip E'ye rastlanmistir. Ayrica, restriksiyon enzimleri ile
kesim &nce PZR Urlnlerinin saflagtinimasinin RFLP yénteminin uygu-
lanabilirligini artirdigi gozlenmistir. Diger bolgelerde yapilacak benzer
calismalar ile Ulke genelinde T. vaginalis'in molekdler epidemiyolojisi-
nin daha iyi anlagilabilecegdi distinilmektedir. Ayrica, sonraki ¢alisma-
larda asemptomatik olgulardan izole edilen T. vaginalis izolatlarinin
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ABSTRACT

Objective: The purpose of the present study was morphometric and molecular characterization of Fasciola isolates from ruminants in Iran.
Methods: Flukes were collected from the livers of 54 naturally infected sheep and cattle. The proportion of body length to width (L/W) of
each fresh fluke was measured using a digital caliper. We employed receiver operating characteristic (ROC) curve analysis to explore the
reliability of L/W for differentiating the two species. Polymerase chain reaction (PCR)-sequencing was performed on ribosomal Internal Tran-
scribed Spacers (ITS) and mitochondrial cytochrome ¢ oxidase subunit 1 (cox1) genes. The sequences were then analyzed and phylogenetic
relationships were investigated.

Result: Forty-eight out of 54 isolates (88.9%) were identified as F. hepatica and four isolates (7.4%) as F. gigantica. All the sheep isolates were
F. hepatica, while 4 out of 10 cattle were infected with F. gigantica. The morphometric study revealed an L/W ratio of 1.2 to 6.5 in Fasciola
isolates with significantly higher L/W ratio in F. gigantica (p<0.00). According to the ROC curve analysis, the L/W value of 3.55 was regarded
as the critical value to discriminate between the two species.

Conclusions: Findings of the present study indicate the presence of both Fasciola species in southeastern Iran. The phylogenetic analysis
revealed two different clades representing F. hepatica and F. gigantica. The two isolates in this study were described as Fasciola sp. The
mitochondrial DNA of these isolates were similar to F. hepatica, while their ITS fragments were identical to F. gigantica.

Keywords: Fasciola, Morphometry, Iran, cox1, ITS
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0z

Amag: Bu calismanin amaci iran’daki gevis getiren hayvanlarda Fasciola izolatlarinin morfometrik ve molekiiler karakterizasyonunu yapmaktir.
Yéntemler: Dogal olarak enfekte olan 54 koyun ve sigirin karacigerinden parazitler alindi. Her canli parazitin viicut uzunlugunun genisligine
orani (L/W) dijital kaliper ile &lgiildii. iki tiirti ayirt etmek icin L/W giivenilirligini bulmak icin alici isletim karakteristik (ROC) egrisi kullanildi.
Polimeraz zincir reaksiyon (PZR) dizilimi ribozomal i¢ transkripsiyonu aralayici (ITS) ve mitokondriyal Sitokrom ¢ oksidaz altbirimi 1 (cox1) gen-
lerinde yapildi. Daha sonra dizilimler analiz edildi ve filogenetik iliskiler arastirildi.

Bulgular: Elli dért izolattan 48'inin (%88,9) F. hepatica ve 4'intin (%7,4) F. gigantica oldugu belirlendi. On sigirdan 4'G F. gigantica ile enfekte
olurken, tim koyun izolatlar F. hepatica olarak bulundu. Morfometrik calismada, Fasciola izolatlarinda 1,2/6,5 olarak tespit edilen L/W orani,
F. gigantica izolatlarindan anlamli él¢lide daha yiksekti. ROC egrisi analizine gore, 3,55 L/W dederi iki tirG ayirt etmek igin kritik deger olarak
kabul edildi.

Sonug: Meveut calismanin bulgulan giineydogu Iran’da her iki Fasciola tiriintin varligini géstermektedir. Filogenetik analiz F. hepatica ve F.
gigantica'yi gosteren iki farkli tr( ortaya koymustur. Bu calismadaki iki izolat Fasciola sp. olarak tanimlandi. ITS fragmentleri F. gigantica ile
ayni iken, bu izolatlarin mitokondriyal DNA'lari F. hepatica'ya benzerdi
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INTRODUCTION

The two Fasciolid species Fasciola hepatica and F. gigantica are
the agents of fasciolosis in animals and humans. The definitive
host range of Fasciola is very wide with mainly herbivorous an-
imals as well as several mammalian species including humans.
The larval stages of the parasite develop in Lymnaeid snail as
intermediate hosts (1).

Human fasciolosis has been reported in many countries world-
wide. It is estimated that 2.4 million people in more than 60
countries are infected, and the number of people at risk is more
than 180 million throughout the world (1). F. hepatica infects
more than 300 million cattle and 250 million sheep worldwide (2).
F. hepatica and F. gigantica causes considerable economic loss-
es to worldwide farming estimated as more than US$ 3.2 billion
annually (3, 4). Human fascioliasis was sporadic in Iran until 1987
when an outbreak occurred in the northern province of Gilan and
affected more than 10,000 people (5). The second outbreak oc-
curred 10 years later and several thousand people were infected
(6). The disease is also endemic in the countries of the region.
In Erzurum, Turkey, out of 76 fecal samples collected from hors-
es, 2.6% were found infected using flotation and sedimentation
methods (7). Recent emerging focus of the disease has been
documented in Yasuj, southwest of Iran (8).

Information about phenotype and molecular characterization of
Fasciola is useful for accurate identification of the etiology of dis-
ease as well as for the prevention and control of fascioliasis in
each endemic region (9, 10). The differentiation between species
of Fasciola is important because the intermediate hosts for the
two species are different with different ecological and biologi-
cal characteristics. Additionally, the hybridization phenomenon
occurs where both species co-exist. Fasciola forms intermediate
between F. hepatica and F. gigantica have been reported from
Asian countries, including Korea (11), Japan (12), Iran (13), China
(14), and Vietnam (15, 16) as well as African countries including
Egypt (17, 18).

Our understanding on the phenotypic and genetic features of
Fasciola in southeastern Iran is limited. The purpose of this study
was morphometric and genetic description of Fasciola isolates
using nuclear and mitochondrial markers by Polymerase chain
reaction (PCR) sequencing.

METHODS

Sample collection and morphometry

The research proposal has been approved by the Kerman Uni-
versity research of Medical Sciences Ethical Review. Infected liv-
ers from sheep and cattle were collected from abattoirs between
June 2013 and September 2014. Fifty-four adult Fasciola para-
sites were collected from the bile ducts of infected cattle and
sheep livers. Fresh worms were washed thrice in physiological
saline. The flukes were placed on a slide, and body length and
width were measured using a digital caliper; thereafter, the flukes
were frozen in physiological saline for further molecular studies.

Molecular study
A small piece of the posterior parts of the flukes were cut and
total DNA was extracted from individual flukes using High Pure

PCR template purification kit (Roche, Heidelberg, Germany) ac-
cording to the manufacturer’s instructions. According to previous
studies (12, 15), partial nuclear Internal Transcribed Spacers (ITS)
and mitochondrial cytochrome c oxidase subunit 1 (cox1) regions
were selected and corresponding primer sets (forward and re-
verse) were used as follows: ITS1 (660bp) ITS1F: TTGCGCTGAT-
TACGTCCCTG and ITS1R: TTGGCTGCGCTCTTCATCGAC; ITS2
(530bp) 35f: GGTACCGGTGGATCACTCGGCTCGTG and BD2R:
TATGCTTAAATTCAGCGGGT,.cox1 (500bp) 1ta8: ACGTTGGAT-
CATAAGCGTGT and Ita9: CCTCATCCAACATAACCTCT.

DNA fragments of each target region were amplified using PCR.
The PCR thermal profiles were as follows: ITS1: 94°C for 2 min
(initial denaturation) followed by 30 cycles of 94°C, 30 s (dena-
turation), 57°C, 30 s (annealing), and 72°C, 45 s (extension); ITS2:
94°C for 5 min (initial denaturation) followed by 30 cycles of 94°C,
1 min (denaturation), 50°C, 1 min (annealing), and 72°C, 1 min
(extension); cox1: 94°C for 5 min (initial denaturation) followed by
30 cycles of 94°C, 1 min (denaturation), 60°C, 1 min (annealing),
and 72°C, 30 s (extension).

Sequencing and phylogenetic construction

The PCR products were sequenced using ABI 3730XL capillary ma-
chine (Macrogen Inc., South Korea). The GenBank Blast program
was used for ITS and CO1 comparisons. Sequences were analyzed
using Bioedit software and aligned with published sequences of
different Digenean helminthes using the ClustalW multiple align-
ment program. The sequences were entered in the MEGA® for
constructing phylogenetic trees using the maximum likelihood ap-
proach. Branch support was given using 1000 bootstrap replicates
in MEGA®. Specific identification was confirmed by comparison
with known sequences of the corresponding species in GenBank.

Statistical analysis

A digital caliper was used to calculate the length (L), width (W),
and the ratio of L/W. The mean and standard deviations were cal-
culated for the dataset. For analyzing the significance of differ-
ence between morphometric characters, the Student t-test was
used with a p value <0.05 as a threshold of significance.

Polymerase chain reaction analysis was used to distinguish be-
tween F. hepatica and F. gigantica, and the results were consid-
ered gold standard. We applied receiver operating characteristic
(ROCQ) curve statistical analysis to explore whether L/W can be
used as a surrogate for PCR. In particular, we aimed to determine
a cut off with high sensitivity and specificity. We used the Itagaki
et al (16) dataset as a test set to assess the external validity of our
results. We applied the optimal cut off derived from our data to
ltagaki et al (16) dataset. Results are presented in terms of sensi-
tivity and specificity.

RESULTS

Fifty-four Fasciola isolates from sheep and cattle were collected
from three geographical locations, i.e., Kerman (33 sheep and 1
cattle), Jiroft (8 cattle), and Karaj (11 sheep and 1 cattle).

Morphometric findings

The results of the morphometric study are summarized in Table 1.
The range of L/W was 1.2 to 6.5 in Fasciola parasites. Accord-
ing to the molecular study, a significant difference in L/W data
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were documented between F. gigantica (4.1-6.5) and F. hepat-
ica (1.2-2.7;, p<0.05). According to the ROC curve analysis, we
found an L/W value of 3.55 as critical to discriminate between the
two species (Table 2). Hence, we postulated that all the isolates
with an L/W value >3.55 are F. gigantica with 100% sensitivity
and specificity. When we applied this cut off to the Itagaki et al
(16) dataset, sensitivity and specificity values were 90% and 85%,
respectively. As shown in Table 1, a significant difference in the
body length and width as well as L/W was recorded between the
two species of Fasciola (p<0.05).

Molecular findings

Molecular analyses revealed that 48 and 4 isolates of Fasciola
had the sequences identical to F. hepatica and F. gigantica. The
molecular analysis of the isolates showed 11, 6, and 3 haplotypes
for mitochondrial, ITS1 and ITS2 regions, respectively. Phyloge-
netic rDNA analysis of the specimens showed two sister clades
representing F. hepatica (ITS-Fh) and F. gigantica (ITS-Fg). The
phylogenetic analysis revealed two different clades representing

Table 1. Morphometric characters of adult Fasciola isolates
from ruminants in Iran

Length (L), mm | Width (W), mm L/'W

Range Range Range
(meanxSD) (meanxSD) (meanxSD)

F. hepatica 4-30.2 3.7-13.8 1.2-2.7
(20.1+4.6) (9.8+1.9) (2.0+£0.42)

F. gigantica 6.8-27.9 5.5-7.1 4.1-6.5
(36.2+4.3) (6.5£0.73) (5.4+0.99)

Fasciola sp 8.4-27.1 9.2-10.6 2.9-3
(2.7£0.91) (9.9+£0.98) (2.9+£0.014)

F. hepatica and F. gigantica (Figure 1, 2). The two isolates in this
study were described as Fasciola sp. The mitochondrial DNA of
these isolates were similar to F. hepatica, while their ITS frag-
ments were identical to F. gigantica.

DISCUSSION

Data on the genetic characteristics of Fasciola species in the
southeast of Iran are limited. In the present study, adult spec-
imens of Fasciola infecting sheep and cattle from different lo-
calities were characterized by sequencing rDNA ITS regions as
well as mitochondrial cox1 genes. In addition, the morphometric
features of the isolates were studied.

The ratio of body length and width (BL/BW) has been consid-
ered one of the practical criteria for discrimination between F.
hepatica and F. gigantica (17). In the present study, the L/W ratio
was proved as a sensitive and specific index for discriminating
F. hepatica and F. gigantica isolates. We used the ltagaki et al
(16) dataset based on molecular tools to test our morphometric
model in a set of Fasciola isolates that were positively identified
by rDNA as well as mitochondrial sequencing. The ROC curve
analysis was conducted for the first time to find a discrimination
threshold with the highest sensitivity and specificity for distin-
guishing Fasciola species. Most morphometric data have not
been tested on an independent dataset. In the present study,
the external validity of the threshold has been independently cal-
culated based on the Itagaki et al (16) dataset. The threshold of
3.55 was perfectly matched on both datasets using ROC curve
modeling with an adequate sensitivity and specificity of 90% and
85%, respectively. This indicates that all the isolates with an L/W
value of >3.55 are F. gigantica.

Table 2. Sensitivity and specificity values of the length to width (L/W) ratio of adult Fasciola isolates for discriminating F. hepatica
and F. gigantica using receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. The optimal threshold for sensitivity and specificity of
L/W was assessed. Maximum sensitivity and specificity values were obtained at a threshold of 3.55

L/w Sensitivity 1 - Specificity L/w Sensitivity 1 - Specificity
.000 1.000 1.000 2.285 1.000 420
1.100 1.000 .980 2.310 1.000 .300
1.250 1.000 960 2.345 1.000 .280
1.350 1.000 .900 2.385 1.000 .260
1.450 1.000 .880 2435 1.000 .220
1.505 1.000 .860 2.485 1.000 .200
1.555 1.000 .840 2.535 1.000 .100
1.650 1.000 .820 2.635 1.000 .080
1.750 1.000 .780 2.720 1.000 .060
1.815 1.000 720 2.820 1.000 .040
1.865 1.000 .700 2.950 1.000 .020
1.950 1.000 .640 3.550 1.000 .000
2.030 1.000 .580 4.750 750 .000
2.080 1.000 .560 5.550 .500 .000
2.155 1.000 480 6.100 .250 .000
2.230 1.000 460 7.500 .000 .000
2.260 1.000 440
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Figure 1. Genetic relationships of Fasciola species from ruminants in
Iran and reference species (F. gigantica, F. hepatica, and Fasciola sp.)
from previous studies based on nuclear ITS-1 (upper) and ITS2 (lower)
markers were estimated using the maximum likelihood approach.
Phylogenetic trees were obtained using MEGA 4.0 with bootstrap
values of 1000 replicates set for maximum likelihood. There were six
haplotypes for ITS1 region including H1 (KT921263-KT921265), H2
(KT921274, KT921278), H3 (KT921266), H4 (KT921267), H5 (KT921268),
and H6 (KT9 21269) and three haplotypes for ITS2, including H1
(KT921270-KT921272), H2 (KT921275), and H3 (KT921273)

Based on the molecular results, 88.9% and 7.4% of the isolates
were identified as F. hepatica and F. gigantica, respectively. F.
hepatica has been the dominant species responsible for fascioli-
asis in ruminants in the world. Studies in Iran have shown that F.
hepatica and F. gigantica are more prevalent in sheep and cat-
tle, respectively. Recent studies in Iran showed that 15 out of 45
(33.3%) cattle isolates were F. gigantica compared to only 11.1%
of 45 sheep isolates (19). Rokni et al (20) showed that 30 out of
31 sheep (96.8%) were F. hepatica. One study in Niger showed
66.7% of 12 cattle isolates were F. gigantica (21). In Tanzania, all
the Fasciola isolates from 41 sheep were F. hepatica (22). Anoth-
er study in Spain showed all of the isolates from cattle were F.
hepatica (23). In the present study, none of the 44 sheep isolates
were F. gigantica implicating a host preference of this species
toward cattle.

Two isolates have been reported as Fasciola sp. in this study. The
intermediate forms of Fasciola have been reported from Asian
countries, including Japan, Vietnam, Korea, and China. Mito-
chondrial DNA sequence analysis of two isolates showed identi-
cal results with F. hepatica; however, IDNA sequencing identified
them as F. gigantica. These results were in strong agreement
with the morphometric results. The length to width analysis of 48
isolates sequenced as F. hepatica showed an average ratio of 2,
while four F. gigantica isolates showed a mean value of 5.4. The
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F.hepatica-GQ398052 (Iran)
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Figure 2. Genetic relationships of Fasciola species from
ruminants in Iran and reference species (F. gigantica, F. hepatica,
and Fasciola spp.) from previous studies based on cox1 gene
marker estimated using the maximum likelihood approach.
Phylogenetic trees were obtained using MEGA 4.0 with
bootstrap values of 1000 replicates set for maximum likelihood.
There were 11 haplotypes for cox1 region, including H1
(KT893716-KT893717), H2 (KT893718-KT893720), H3 (KT893721-
KT893722), H4 (KT921276), H5 (KT893723), H6 (KT893724), H7
(KT893712), H8 (KT893713), H? (KT893714), H10 (KT893715), and
H11 (KT893725)

corresponding L/W value for the two Fasciola sp. isolates was
2.9. These results are consistent with those of a study by Nguyen
et al (2) wherein the ratio ranges of L/W values were 1.29-2.80 in
F. hepatica and 3.4-6.8 in F. gigantica (2). Watanabe (24) reported
L/W as 2 in F. hepatica and >3 in F. gigantica. An intermediate
L/W ratio of 3.1+0.5 was reported in aspermic triploid Fasciola
specimens from Japan (25). According to this finding, the two
Fasciola sp. isolates of the present study may be considered as
hybrid forms of F. hepatica/F. gigantica.

As shown in other studies, the level of diversity in mitochondrial
cox1 was significantly higher than that in the nuclear ITS (26). In
the present study, eleven cox1 haplotypes were found, while 6
ITS1 and 3 ITS2 haplotypes were identified in 54 isolates. It has
been previously documented that the ITS regions are more con-
served than the mitochondrial regions (18).

The molecular analysis showed 7 haplotypes within 50 isolates of
F. hepatica and 4 haplotypes in 4 isolates of F. gigantica. Amer
et al (18) found 19 haplotypes in 31 F. gigantica isolates, while 14
haplotypes were found in 34 F hepatica isolates. The findings
indicated that the genetic variation within F. gigantica is higher
than that in F. hepatica in mitochondrial regions (18). The size of
cattle liver, larger diameter of bile ducts, intensity of infection in
cattle, and the number of the parasites in the bovine hepatic bile
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ducts may contribute to greater genetic exchange and higher
intraspecific variation within F. gigantica in cattle.

Two different clades were produced using phylogenetic analy-
sis of cox1 gene representing F. hepatica and F. gigantica. The
dendrogram topology showed that the two species split apart
(Figure 2). The isolates were divided into three sister clusters in
F. hepatica and two clusters in F. gigantica. The two Fasciola sp.
isolates were located between the two species with more resem-
blance to F. hepatica isolates in a same clade with an intermedi-
ate form of Fasciola sp. from Japan (27). The haplotypes 2, 6, and
3 were remarkably similar to F. hepatica isolates from the north-
ern province of Gilan (28) and from Egypt (18). The haplotypes
7, 8, and 10 have shown to be clustered with cattle isolates of F.
gigantica from the southwestern city of Ahvaz (28).

The phylogenetic analysis of the ITS regions produced a well-de-
fined dendrogram representing two distinct clades for F. hepat-
ica and F. gigantica isolates. ITS-1 haplotypes 1, 3, 4, 5, and 6
were remarkably similar to F. hepatica isolates from Egypt (18),
Uruguay, and Australia (29). Two out of three isolates within hap-
lotype 2 have shown to be Fasciola sp. and located in a same
cluster with Fasciola spp from Japan (29) and F. gigantica from
Zambia, Indonesia and Thailand, Egypt (18), and Vietnam (16).

CONCLUSION

Accurate identification of Fasciola species is fundamental to any
control measures. Information provided in this study indicated
the presence of both Fasciola species as well as the intermediate
forms in southeastern Iran. However, more molecular investiga-
tions are required on a wider variety of isolates from different
host species and geographical locations. The background infor-
mation for more comprehensive molecular and morphological
studies on fascioliasis in the region has been provided in the
present study.
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Study on the Relationship between Liver Parasitic Infections and Serum
Vitamin A and B-Carotene Status in Cattle

Sigirlarda Karaciger Parazit Enfeksiyonlart ile Serum A Vitamin ve 3-Karoten Se
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ABSTRACT

Objective: This study was conducted to evaluate the relationship between serum levels of vitamin A and B-carotene in the liver of cattle.
Methods: A total number of 150 samples were selected according to the type of parasitic infections of the liver after postmortem exam-
ination and confirmation. Parasitic lesions in the liver were subdivided into three major parasites, including Fasciola hepatica, Dicrocoelium
dendriticum, and hydatid cysts. Fifty samples were obtained from cattle without any parasitic infection as a control group. Serum levels of
vitamin A, B-carotene concentrations (ug/dL), alanine aminotransferase (ALT), and aspartate aminotransferase (AST) activity were assayed.
Results: Naturally infected cattle with D. dendriticum, F. hepatica and hydatid cyst showed lower vitamin A levels. Serum B-carotene levels
were significantly decreased in all groups (p<0.05). ALT and AST activities in animals with parasitic diseases were statistically higher than in
control group (p<0.01). A significant negative correlation was determined between the B-carotene, vitamin A levels and enzyme activities of
the liver in all the three types of liver infections (p<0.001).

Conclusions: This study indicated that serum levels of vitamin A and B-carotene decline was present in cattle with liver parasite infection and
vitamin supplements should be supplied.

Keywords: Provitamin A, Parasitic hepatitis, D. dendriticum, F. hepatica, cyst hydatid
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6z

Amag: Bu calisma sigir karacigerinde serum A vitamini ve B-karoten degerleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin yapildi.

Yéntemler: Postmortem inceleme ve konfirmasyon sonrasinda karaciger parazit enfeksiyonu tiriine gore toplam 150 érneklem secildi. Kara-
cigerdeki parazitik lezyonlar Fasciola hepatica, Dicrocoelium dendriticum ve hidatik kist olarak ti¢ gruba ayrildi. Kontrol grubu olarak herhangi
bir parazit enfeksiyonu olmayan sigirlardan 50 érnek alindi. A vitamini, B-karoten (ug/dL), alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotrans-
feraz (AST) dizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: D. dendriticum, F. hepatica ve hidatik kist olan dogal yollardan enfekte olmus sigirlarda A vitamini seviyeleri daha dustkti. Serum
B —karoten duzeyleri tim gruplarda anlamli sekilde distik bulundu (p<0,05). Parazitik hastaligi olan hayvanlarda ALT ve AST aktiviteleri kont-
rol grubuna gére anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,01). Ug tip karaciger enfeksiyonunun tiimiinde, -karoten ve A vitamini seviyeleri ile
karaciger enzim aktiviteleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon saptandi (p<0,001).

Sonug: Bu calismanin bulgularina gére, karaciger parazit enfeksiyonu olan sigirlarda distik serum A vitamini ve B-karoten seviyeleri goriil-
mUstdr ve vitamin takviyeleri verilmelidir.

Anahtar sézciikler: Provitamin A, Parazitik hepatit, D. dendriticum, F. hepatica, hidatik kist
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INTRODUCTION

Vitamin A is one of the most important fat-soluble vitamins
and found in green plants as carotenoid precursors. It is need-
ed for normal growth and development, good reproduction
parameters and maintenance of skeletal and epithelial tissue.
B-carotene, the main precursor of vitamin A, is one of the most
widely available carotenoids. Abortions, increased prevalence
of retained fetal membranes, and increased calf morbidity and
mortality are indicators of vitamin A deficiency in gestating cows.
Vitamin A deficiency often results in increased prevalence of in-
fectious diseases, because B-carotene, independent of its pro-
vitamin A function, is an antioxidant and can enhance the T and
B cell function and killing ability of neutrophils (1-3). In young
animals, vitamin A deficiency results in poor growth and weight
gain, ataxia, convulsions, night blindness and total blindness.
Secondary deficiency can arise where there is sufficient vitamin
A/carotene in the diet but it does not reach a normal tissue level
due to a failure in digestion, absorption or metabolism (4). Sec-
ondary vitamin A deficiency may occur in cases of chronic dis-
ease of the liver or intestines because of their contribution on
conversion of carotene to vitamin A (5). In metabolism, the liver
plays a crucial role in vitamin A physiology as retinoid is mainly
metabolized and stored in the liver. There are two hepatic cell
types important to these processes, including the parenchymal
cells (hepatocytes) and the hepatic stellate cells (HSCs). It is well
known that hepatocytes are involved centrally in the uptake and
processing of retinol in the liver, and that HSCs play a central role
in hepatic retinoid storage (6, 7).

Hepatitis may be associated with a number of agents, such as
liver parasite. Hydatid cysts, which develop in the lungs and/or
liver of sheep and cattle, are also acquired from tapeworm eggs
excreted by infected camivores. In parasitic hepatitis the chang-
es depend upon the number and type of migrating parasites. In
massive fluke infestations sufficient damage may occur to cause
acute or chronic hepatic insufficiency. Fasciola hepatica is the
most common and important liver fluke that may infest all do-
mestic animals. It has major economic importance in the sheep
or cattle industry (8). Migration of young flukes is large enough
to do substantial mechanical damage to liver parenchyma. Then
induced lesions begin to heal via ingrowth of granulation tissue,
leading to scarring lesions that could lead to extensive liver in-
sufficiency (9). Fluke's infection may limit growth rates and feed
conversion in growing heifers and growth rate in beef cattle.
Decreased milk yields reduced butter fat and increased calving
interval and are considered adverse effects of fluke infection on
production in dairy cattle (10-12).

Many investigations have reported the relation between the ca-
rotenoid and vitamin A content of the serum and blood of cattle
under different dietary and pathological conditions (3, 13-16).
According to our surveys, there is not documented study on the
association of parasite induced hepatic lesions and serum vita-
min A and B-carotene status in cattle. Therefore, the objective of
the present study was to determine the relationship between the
most prevalent liver damages and serum vitamin A and B-caro-
tene levels in adult cattle.

METHODS

Two hundred Holstein (mixed-breed) cattle, aged 4-5 years,
slaughtered in Urmia slaughterhouse in East Azerbaijan province
from July to August 2011 were used in the present study. A total
number of 150 samples (F. hepatica=50, D. dendriticum=50 and
hydatid cyst=50) were selected according the type of liver para-
sitic infections after postmortem examinations and confirmation.
Fifty samples were obtained from cattle without any parasitic in-
fection in the liver as a control group.

Blood samples were collected from the jugular vein into evacuat-
ed 10 mlLtube and kept at room temperature for 2 h in order to
obtain the serum. The serum taken into the centrifuge tubes was
centrifuged at 3.000 rpm for 15 min and within 24 h was stored
into the serum preservation tubes at —20 °C until the analysis was
performed. The plasma B-carotene and vitamin A levels were an-
alyzed according to a method described by Suzuki and Katoh
(17). Briefly, one mL of each serum sample was mixed with 1.0
mL of 96.5% ethanol in a test tube, followed by 3.5 mL 98.5%
hexane. Tubes were shaken for 10 min and centrifuged at 800x
g for 10 min. Spectrophotometric absorbance of supernatants
was measured at 453 nm and 325 nm for B-carotene and vitamin
A, respectively. B-carotene and vitamin A concentrations (ug/dL)
were calculated by related equations (17).

Serum samples were assayed for alanine aminotransferase (ALT)
and aspartate aminotransferase (AST) activity using commercial
diagnostic kits (Zist-Shimi, Tehran, Iran). Then the severity of the
hepatic involvement was classified according to the enzyme ac-
tivity to mild, moderate and severe involvement as follow:

Severe form: AST>200 and ALT>80 (U/L)
Moderate form: AST 150-200 and ALT60-80 (U/L)
Mild form: AST<150 and ALT<60 (U/L)

Statistical analysis

The data obtained in the present study were expressed as
mean+SEM. In respect of statistical calculations, data were sub-
jected to analysis of variance (ANOVA). The statistical signifi-
cance of the relevant factors was analyzed by the Tukey's HSD
(Honest Significant Difference) test. Relationships between the
parameters of the variables in the cattle were calculated by linear
regression and Pearson correlation test, including the correlation
coefficient and significance of the correlation. A value of p<0.05
was considered statistically significant. All analyses were carried
out using a statistical analysis system with software Statistical
Packages for the Social Sciences (SPSS) version 19 (IBM Corp.;
Armonk, NY, USA).

RESULTS

Parasitic infection and serum Vit. A level

The mean concentrations of serum vitamin A and B-carotene
values in all groups were given in Table 1. All forms of three dif-
ferent natural parasitic infections in the cattle livers led to signifi-
cantly (p<0.05) decline in the serum vitamin A level. Only in the
mild form of D. dendriticum infection, vitamin A level was not
significantly lower (p>0.05) than that of the control group. More
pronounced and significant (p<0.01) diminish in serum vitamin A
level (13.33+£0.158) was seen in cattle with severe form of hydatid
cyst infection. Compared to parasitic infected groups and the
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Table 1. Comparison of the selected parameters of serum between the four groups of cattle (mean+SEM)

Animal group Severity of Involvement Vit. A p-Carotene AST (units/L) ALT (units/L)
Fasciola hepatica Mild (15) 24.99+0.41 23.08+0.42 134.20+2.38 46.21+2.22
Moderate (18) 21.94+0.14 20.15+0.19 176.10+2.77 68.57+1.29
Severe (17) 18.68+0.17 20.27+0.21 237.45+6.43 127.33+4.40
Dicrocoelium dendriticum Mild (15) 28.06+0.35 26.48+0.70 136.31+3.98 37.84+0.99
Moderate (19) 25.18+0.16 22.78+0.18 175.83+3.14 72.00+1.67
Severe (16) 22.42+0.16 20.53+0.24 244.08+4.67 119.10+4.81
Echinococcus granulosus Mild (18) 20.70+0.25 21.10+0.26 137.45+1.78 49.70+1.95
Moderate (18) 16.73+0.29 20.96+0.34 171.80+2.14 72.47+1.06
Severe (14) 13.32+£0.15 19.27+0.31 253.5£19.30 188.1+13.50
Normal cattle® (50) 29.76+0.28 27.52+0.25 88.26+3.47 32.67+0.71
*Number in parenthesis indicates the number of animals in the subgroups
®Animals without any apparent parasitic infection in liver
ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase
*Significant differences (p<0.05) were detected in parameters level in comparison with normal cattle

Table 2. Regression analysis of the relationship between the concentrations of serum Vit. A and B-carotene levels and selected
liver enzyme activity in cattle with various forms of Dicrocoelium dendriticum infection

Mild form Moderate form Severe form
Parameter Vit.A [p-carotene ALT Vit.A p-carotene ALT Vit.A p-carotene ALT
B-carotene 0.82 - - 0.52 - - 0.25 - -
ALT 0.12 -0.47 - 0.20 0.05 - 0.15 0.06 -
AST -0.88 -0.99 0.36 0.08 -0.14 0.27 0.12 -0.08 -0.11

ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase
Correlation coefficient values (R) were presented
*: significance of the correlation p<0.05

control, D. dendfriticum infection in the liver caused a lesser and
non-significant (p<0.05) decrease in serum vitamin A level.

Parasitic infection and serum B-carotene level

Except for the mild form of D. dendriticum infection, the serum
B-carotene levels were significantly (p<0.05) decreased in all
groups. Similar process was detected in serum vitamin A level. In-
terestingly, the serum B-carotene levels in all the infective groups
were almost in same level or in narrow range differences whereas
the vitamin A levels showed very wide-ranging differences.

Parasitic infection and serum AST and ALT levels

The comparison of serum AST levels between the mild form of
three parasitic groups (Table 1) indicated that there were no sig-
nificant differences in AST activity between cattle with various
forms of infections while significant differences were seen in
cattle without apparent parasitic infection as the control group
(p<0.01). In all animals suffering from parasitic diseases, the se-
rum activity of ALT was statistically higher than in cattle without
apparent parasitic infection (p<0.01) (Table 1).

Relationship between serum vitamin A and f-carotene
concentrations

Serum B-carotene and vitamin A concentrations (mean+S.E.M) at
healthy group ranged from 23.65 to 33.65 pg/dL (27.52+0.25) and
from 29.48 to 37.84 (29.76+0.28) pg/dL, respectively.

Serum B-carotene at normal group of cattle was positively cor-
related (r=0.87; p<0.001) with serum vitamin A; however, there
was no significant correlation between other measured param-
eters.

The relationship between serum vitamin A and B-carotene of cat-
tle in all forms of parasitic infection of the liver with D. dendriti-
cum were not significant owing to the low concentrations in this
condition (Table 2). Correlation among the serum vitamin A and
AST activity of liver at dicrocoeliosis was negative and non-sig-
nificant (p>0.05).

Table. 3 showed the relationship between vitamin A, B-carotene
and liver enzyme concentrations in 50 serum samples from cat-
tle with F. hepatica infection. The Spearman correlation between
serum B-carotene concentrations and serum vitamin A concen-
trations in mild and moderate form of fasciolosis was r=0.78 and
r=0.53, respectively (p<0.0001). The correlation between vitamin
A and B-carotene concentration was r=0.39 (p>0.05) among 17
cases of severe fasciolosis.

Except for mild involvement with hydatid cyst infection, assess-
ment of the correlations between the evaluated variables in cat-
tle (Table 4) showed a non-significant and negative correlation
between the concentrations of serum vitamin A (p>0.05), B-caro-
tene (p>0.05) and ALT (p>0.05) activities.
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Table 3. Regression analysis of the relationship between the concentrations of serum Vit.A and B-carotene levels and selected liver
enzyme activity in cattle with various forms of Fasciola hepatica infection

Mild form Moderate form Severe form
Parameter Vit.A p-carotene ALT Vit.A p-carotene ALT Vit.A p-carotene ALT
B-carotene 0.78* - - 0.53* - - 0.39 - -
ALT 0.07 0.21 - 0.00 0.16 - 0.45 -0.07 -
AST -0.4 -0.50 0.02 0.09 -0.09 0.17 0.10 0.13 -0.11

ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase
Correlation coefficient values (R) were presented
*: significance of the correlation p<0.05

Table 4. Regression analysis of the relationship between the concentrations of serum Vit. A and B-carotene levels and selected
liver enzyme activity in cattle with various forms of hydatid cyst infection

Mild form Moderate form Severe form
Parameter Vit.A p-carotene ALT Vit. A p-carotene ALT Vit.A p-carotene ALT
B-carotene 0.16 - - -0.10 - - -0.13 - -
ALT -0.04 -0.34 - -0.1 -0.08 - -0.13 -0.17 -
AST 0.13 -0.15 0.51* 0.06 -0.16 0.78* -0.37 0.54 0.22

ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase
Correlation coefficient values (R) were presented
*: significance of the correlation p<0.05

In the other method of the correlations assessment between the
evaluated variables, we evaluated all cases (N=50) with various
forms of infections in a single group. The concentrations of the
serum B-carotene were positively correlated with corresponding
concentrations of vitamin A (p<0.001) in all groups. Statistical
results showed a significant negative correlation between the
concentrations of B-carotene and vitamin A (p<0.001) enzyme
activities of the liver (p<0.001) in all three types of liver infections.
On the other hand, the concentrations of -carotene and vitamin
A in cattle after liver involvement were significantly negatively
correlated with the values of liver enzymes (p<0.001).

DISCUSSION

Vitamin A, or several forms of carotene as provitamin A, are found
in plants, but carotene is not biologically active (18). Secondary
deficiency of vitamin A can arise where there is sufficient vitamin
A/carotene in the diet, however it does not get to a normal tissue
level due to failure in digestion, absorption, or metabolism.

Hepatic stellate cells (HSCs) are called vitamin A-storing cells
and support the sinusoidal endothelium. Different aspects of
liver homeostasis, including vitamin A storage, matrix remod-
eling and local inflammation organized with HSCs, have been
discussed previously (19). The great part of total vitamin A stor-
age (50%-80%) in the whole body is reserved in the cytoplasm
of these cells. HSCs also regulate both transport and storage of
vitamin A (20).

Liver fibrosis is a pathological reaction to chronic hepatic damage
induced by different etiologies, including infectious agents and a
number of poisons (20). The HSCs which store vitamin A located in
the liver sinusoid play an important role in fibrosis development,
and it is proposed that cytokines produced in the peri-parasitic
area could be involved in collagen production (21, 22).

F. hepatica and D. dendriticum are common trematodes with
world-wide distribution that are observed principally in rumi-
nants, causing important economic losses due to liver condem-
nation (23). In parasitic hepatitis, the number and type of mi-
grating parasites determine nature of changes. In massive fluke
infestations, sufficient damage may occur to cause acute and
chronic hepatic insufficiency. Apart from the mechanical irritation
caused by the migrant flukes, pathologic changes have been de-
scribed to the toxic effects of metabolic products released by
the parasite (9). Thus, determination of serum levels of hepatic
enzymes usually is used for evaluation of hepatic disorders (5).
In the present study the liver infection was confirmed in gross
examination in slaughterhouse. Moreover, increased serum ALT
and AST activities have been correlated with active liver cell ne-
crosis and as mentioned above the hepatocyte destruction is a
central aspect of most forms of fibrotic liver injuries (24).

Oka et al. (25) reported a strong relationship between serum
and liver vitamin A concentrations in cattle. Vitamin A levels in
the plasma are used extensively in diagnostic and experimen-
tal work. Normal serum vitamin A concentrations in cattle range
from 25 to 60 pg/dL. The clinical signs may correlate with the
serum concentrations of vitamin A. Plasma levels of 20 ug/dL
are the minimal concentration for vitamin A adequacy (5). In the
present study vitamin A levels range were 26.48-37.48 pg/dL in
normal healthy cattle. Naturally infected cattle with D. dendriti-
cumi, F. hepatica and cyst hydatid showed lesser amount of vi-
tamin A levels as follow (21.14-28.64 pg/dL), (17.41-26.95 pg/dL)
and (12.64-22.84 ug/dL), respectively. Accordingly, Vitamin A lev-
el in healthy cattle was in normal status where naturally infected
cattle represented low level than normal range. Serum vitamin A
level in animals suffering from D. dendriticum involvement did
not reveal marked decrease, although animals infected with cyst
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hydatid displayed more prominent drop in serum vitamin A con-
centrations.

Otranto and Travcrsa (23) demonstrated that dicrocoeliosis
pathogenicity is low because D. dendriticum does not migrate
across the liver parenchyma. Therefore, this type of parasitic
infection may have lesser effect on HSCs that are involved in
loading of vitamin A and B-carotene in liver and their serum lev-
els. According to the results of the present study, vitamin A and
B-carotene concentrations were marginally affected by this type
of infection.

Plasma carotene levels vary largely affected by the diet. In cattle,
levels of 150 pg/dL are optimum and in the absence of supple-
mentary vitamin A in the ration clinical signs appear when the lev-
els fall to 9 pL/dL (5). In the present study, healthy cattle nearly
showed normal values, however, a significant drop of carotene
levels presented in various forms of liver infections and reached its
lowest level (minimum level) in hydatid cyst involvement. Our re-
sults showed that the level of serum B-carotene in naturally infect-
ed groups was significantly lower compared to the healthy group.

The relationship of serum B-carotene concentrations to vitamin
A concentrations did not show differences by dicrocoeliosis and
fasciolosis status of the cattle, however, in moderate and severe
cyst hydatid there was a negative correlation among these fac-
tors.

Parasitic liver infection lead to lower levels of vitamin A and its
metabolite in the present study. A number of studies have re-
ported that the liver vitamin A is decreased under various patho-
logical conditions (14, 26). Progressive liver disease results in the
pronounced depletion of hepatic retinoid and vitamin A content
in human (26). An association between SSC and the concen-
trations of vitamin A and B-carotene in plasma is reported (16).
B-carotene also acts independent from vitamin A in mastitis and
reproduction, and it has no association with fertility disorders and
first Al (15). Based on California Mastitis Test, low concentrations
of plasma vitamin A and B-carotene are associated with severi-
ty of mastitis (3). Other researchers showed that supplemental
vitamin A plus B-carotene before drying-off lead to fewer new
infections during the early dry period than other cows (16). Ani-
mals suffering from vitamin A deficiency, both the frequency and
severity of bacterial, viral and protozoal infections, are increased
(13, 27). Glucocorticoid concentrations are elevated in vitamin
A-deficient sheep cause to decrease in serum Ig levels and other
immune functions (13, 27). Accordingly one of our hypotheses is
that low levels of vitamin A and B-carotene may be contributed
in parasitic infections in the liver.

The carotenoids stored in HSCs lipid droplets play a protective
role and are involved in scavenging reactive oxygen species
against hepatic insults. It has already been demonstrated that
liver detoxification systems and antioxidant defense capabilities
have been extensively involved in the trematode induced liver in-
juries, such as fasciolosis and dicroceliosis (24). Then, in absence
of these stores, an injury to the liver will result in fibrosis and
hepatic disease (28, 29). It seems that lower levels of f-carotene
could enhance hepatic cells damage when there are pathologic
conditions in the liver, as observed in the present study.

There is a strong relationship between serum and liver vitamin A
concentrations in cattle (25). However, more definitive studies need
to be conducted before the linkage between the loss of HSC ret-
inoid stores and hepatic disease can be determined in domestic
animal. In addition, it could be suggested that in cattle infested with
parasitic hepatitis, the vitamin A storage in liver and extra-hepatic
tissue and mobilization from the liver to other organs after chronic
infectious hepatitis need to be considered in further investigations.

Consequently, apart from conditions that may warrant additional
supplementation of vitamin A, including diets with lower green
food or lower quality forages and increased demand in systemic
pathologic conditions, the increased exposure of animals to liver
parasitic pathogens and reduced antioxidant potential should
be taken into consideration.

CONCLUSION

The levels of serum vitamin A and B-carotene were lower in natu-
rally infected cattle as compared to the control cattle without any
apparent liver parasite infection. It should be noted that hydatid
cyst involvement produced markedly lower carotenoid levels. Vi-
tamin supplements should be supplied to animals with parasitic
hepatitis to support their growth and production performanc-
es and increase their resistance to diseases. It remains unclear
whether influence of parasitic hepatitis on low levels of vitamin A
and B-carotene or liver parasitic damage could lead to decline in
vitamin A and B-carotene levels.
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Prevalence of Larval-Stage Dicrocoeliidae (Digenea) Trematodes in Helix lucorum
(Mollusca: Pulmonata) in Van Province

Ahmet Hakan Unli', Hiiseyin Bilgin Bilgic?, Hasan Eren?, Tiilin Karageng?

Wan Yiiziinci Yil Universitesi, Gevas Meslek Yiksekokulu, Van, Turkiye
2Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Aydin, Turkiye

Cite this article as: Unlii AH, Bilgic HS, Eren H, Karagenc T. Prevalence of Larval-Stage Dicrocoeliidae (Digenea) trematodes in Helix lucorum (Mollusca:
Pulmonata) in Van Province. Tirkiye Parazitol Derg 2017; 41: 204-7.

oz

Amag: Bu calismada, Van ili civarinda gérilen kara salyangozu Helix lucorum’'daki Dicrocoeliidae larval dénemlerinin yayginliginin arastiril-
masi amaclanmistir.

Yéntemler: Helix lucorum tirlne ait salyangozlar, Van ili merkez ilcelerinden Edremit ve Gevas'tan Nisan, Mayis ve Haziran 2017 tarihlerinde,
ozellikle ruminantlarin yogun olarak gérildigu dogal alanlarindan toplanmistir. Toplanan salyangozlar magnezyum klorid ile uyusturulduk-
tan sonra kabuklarindan cikartilarak sindirim bezleri diseke edilmistir. Diseke edilen parcalar mikroskop altinda incelenerek larval dénemler
belirlenmistir.

Bulgular: Helix lucorum kara salyangozunun Van civarinda %22 yayginlikla Dicrocoeliid trematodlara ara konaklik yaptigr belirlenmistir. Mik-
roskopta saptanan larval evreler fotografla ayrintili olarak gésterilmistir. Parazitin larval asamalari ile enfeksiyon sayisi Mayis ayinda en yiksek
olarak tespit edilmistir.

Sonug: Dicrocoeliid trematodlarinin bazi gelisim dénemlerine ara konaklik yapan H. lucorum kara salyangozu, ayni zamanda bazi tlkelerde
insanlar tarafindan besin maddesi olarak tiiketilmektedir. Bu calismada elde edilen bulgulara dayanarak, sert iklime sahip ve iran ile sinir olan
Van bdlgesinde bu salyangozun hayvan sagligi tizerinde dnemli etkileri olacagi sonucuna varilabilir.

Anahtar Sézciikler: Helix lucorum, Dicrocoeliidae, Larval dénem, Van

Gelis Tarihi: 06.07.2017 Kabul Tarihi: 02.10.2017

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the prevalence of larval-stage Dicrocoeliidae trematodes in Helix lucorum, a land snail
found in Van Province.

Methods: Helix lucorum snails were collected in April, May, and June 2017 from Edremit and Gevas, the central districts of Van Province,
especially from natural areas where ruminants predominate. The snails were anesthetized with magnesium chloride, were removed from their
shells, and their digestive glands were disrupted. The disrupted parts were examined under a microscope.

Results: In Van Province, H. lucorum snails were found to be intermediate hosts for Dicrocoelium trematodes with a prevalence of 22%. The
larval stages detected in the microscope are photographed and shown in detail. The number of infection with larval stages of the parasite
was found to be highest in May.

Conclusion: Helix lucorum the land snail, serves as an intermediate host for some developmental stages of the Dicrocoeliid trematodes, is
also consumed as nutrients by humans in some countries. Based on the obtained results in this studly, it can be concluded that this snail would
have important effects on animal health in the Van region which has a hard climate and a border with Iran.

Keywords: Helix lucorum, Dicrocoeliidae, larval stage, Van
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GiRig

Genellikle yurt disina ihracati yapilan, tlkemizde buyik sehirler-
deki ve tatil beldelerindeki sayili restoranlarda tiketilen, icerdigi
aminoasit ve iz elementlerce zengin bir besin kaynagi olan H. lu-
corum (Mollusca: Pulmonata) ekonomik degeri yiksek olan kara
salyangozlarindandir. Ekonomik dederinin yaninda kara salyan-
gozlart memeliler, stiringenler, amfibiler ve kuslarda parazitlenen
Dicrocoeliid trematodlara ara konaklik yapmaktadir (1). Ulkemiz-
de Dicrocoeliid tlrlere birinci derecede ara konaklik yapan H.

lucorum’ da dahil olmak tzere bir ¢ok salyangoz tiri bulunmak-
tadir (2, 3).

Dicrocoeliidae Loos, 1899 icerisinde 400'Un Uzerinde tirl ba-
rindiran buyUk bir ailedir (4). Dicrocoeliid tirler son konaklarinin
karaciger, safra yollar, safra kesesi, pankreas ve bagdirsaklarinda
gorllmektedir (1). Ailenin en bilinen Uyesi kum kelebegi olarak
da bilinen ve genellikle kiglkbas hayvanlarin safra kanallarinda
gorllen Dicrocoelium dendriticum’ dur. Zoonotik olabilen bu
tiriin bulundudu organlara verdidi zarar kayda deger olmasina
ragmen, bu tir disik enfeksiyon oranlar nedeniyle bazen hicbir
belirti gdstermeden de son konaktaki yagamlarina devam ede-
bilmektedir (5, 6). Dicrocoeliidae ailesinde bulunan diger bazi
turlerden Lyperosomum spp. ve Conspicuum spp. kuglarda, Bra-
chylecithum spp. kus, kirpi ve diger memelilerde, Eurytrema spp.
ozellikle ciftlik hayvanlar ve diger memelilerde gérilmektedir
(1, 4). Bu Dicrocoeliid tirlerin yagam doénguleri genel olarak D.
dendriticum’ a benzemektedir (1).

Van ilindeki kiigtk dlcekli aile isletmelerinin en 6nemli besin ve
gelir kaynadini blylk ve kiglkbas hayvan yetistiriciligi olustur-
maktadir (7, 8). Uygun cografik kosullari da hem hayvanciliga
olanak vermekte hem de Dicrocoeliid tirlere ara konaklik ya-
pan salyangozlara uygun yasam alanlan saglamaktadir. Bunun
yaninda, Van Goli Havzasi kus go¢ yolu Uzerinde bulunmakta
ve kirpi, kemirgen memeli gibi diger memeli hayvanlara da ev
sahipligi yapmaktadir. Bu calismada Van iline bagl Gevas ve
Edremit ilcelerinde bulunan, insan ve hayvan saghgi acisindan
dnemli olan H. lucorum (Mollusca: Pulmonata)'daki Dicrocoeli-
idae ailesine ait larval dénemlerinin yayginliginin arastirlmasi
amaglanmistir.

YONTEMLER

Salyangozlar 2017 yilinin Nisan, Mayis ve Haziran aylarinda Van
iline bagl Gevas ve Edremit ilcelerinden sabah erken saatlerde,
yagmur yagisini takiben ya da bulutlu gunlerde, buytkbas ve ki-
clikbas hayvanlarin otlatma alanlar ile otlatilmaya goéturildugu
bolgelerden, ruminant ve diger bazi memeli hayvan diskilari ihti-
va eden ve yaninda dogdal su akisinin oldugu nemli patikalardan,
yol kenarlarindan, bahgelerden, rutubetli caliik ve aga¢ diple-
rindeki yaprak altlarindan tek tek el ile toplanmistir. Salyangoz-
larin tir teghisinde Schitt (2005)'den (9) ve diseke edilmesinde
Segun (1973)'den (10) yararlanilmistir. Toplanan salyangozlar 50
mM MgCl, enjeksiyonu ile uyusturularak kiiclik makas yardimi ile
kabugu icerisinden ¢ikartilmis ve diseke edilmistir. Igneler kulla-
nilarak sabitlenen salyangozun, hepatopankreasi ve diger sindi-
rim organlan bistlri ile kesilmis ve ince edri uclu pens ile kesilen
dokular petri kutusu igerisine alinmistir. Petri kutusunda bulunan
dokular %0,65'lik NaCl ile muamele edilmis, pens ve igne yardi-

miyla mekanik olarak parcalanmalar saglanmistir. Lam ve lamel
arasina alinan drnekler mikroskop (Leica DM500, Wetzlar, Alman-
ya) altinda incelenerek gérintilenmistir. Salyangozlarda gérilen
Dicrocoeliidae ailesine ait larval gelisim sekilleri Olsen (1974)'den
(1) faydalanilarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada herhangi bir ista-
tistiksel analiz yapilmamistir.

BULGULAR

Helix lucorum'daki (Resim 1) Dicrocoeliidae (Digenea) larval do-
nemlerinin yayginliginin belirlenmesi amaciyla diseke edilen 100
salyangozdan 22 tanesinde sporokist ve serkerlere rastlanilmistir.
Sporokist ve serkerlerle olan enfeksiyonun yayginligi %22 olarak
tespit edilmistir (Tablo 1). Aylara gére enfeksiyon oranlarina ba-
kildiginda Nisan ayinda 6 ornek (%17,1), Mayis ayinda 9 6rnek
(%25,7) ve Haziran ayinda 7 drnekte (%23,3) larvalar tespit edil-
mistir. Nisan ayinda ikinci nesil sporokistin ilk gelisim asamalar
net bir sekilde gézlemlenirken (Resim 2a. 1-3), Mayis ve Haziran
aylarinda ikinci nesil sporokist icerisinde hem kuyruk olusumunu
tamamlamamig hem de kuyruk olusumunu tamamlayip sporokisti
terk eden serkerler gézlemlenmistir (Resim 2b. 1-3). Nisan, Mayis
ve Haziran aylarinin hepsinde serkerler tespit edilmis (Resim 2c.
1-3 ve 2d. 1-3), fakat serkerlerin sayica en cok gorildigu aylar
Mayis ve Haziran aylar olmustur.

TARTISMA

Turk salyangozu ya da bahce salyangozu olarak bilinen H. luco-
rum, Avrupa’da ozellikle nemli bdlgelerde ve sahil kasabalarinda,
Ulkemizin iklimi ve bitki 6rtist nedeniyle genel olarak butiin bol-
gelerinde ve iran’'dan Kafkasya'ya kadar genis bir yayilis gdster-
mektedir (9, 11-12). Salyangozlar, Glkemizden canli ya da islenmis
olarak &zellikle Avrupa Birligi, Amerika ve Uzak Dogu Ulkelerine
ihrag edilmektedir. Van civarinda &rneklerin toplanmasi agsama-
sinda da bdlgede yasayan insanlarla kurulan diyaloglarda salyan-
gozlarin ticari amacla bazi kisiler tarafindan toplandidi bilgisine
ulagilmistir.

Tablo 1. Diseke edilen H. lucorum’larda aylara gére enfeksiyon
yayginhigi

Diseke edilen Enfekte
H. lucorum | H. lucorum | Enfeksiyon
Aylar (adet) (adet) orani (%)
Nisan 2017 35 6 17,1
Mayis 2017 35 9 25,7
Haziran 2017 30 7 23,3
Toplam 100 22 22,0

Resim 1. Tirk salyangozu veya bilylik bahce salyangozu olarak
bilinen H. lucorum’un gérintisi (Ozgiin)
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Resim 2. a-d. Sporokist ve serkerler. lkinci nesil sporokistin ilk
gelisim asamalan (A1-2-3), ikinci nesil sporokistin son gelisim
asamalan ve icerisinde bulunan serkerler (B1-2-3), gelisimini
tamamlamig ve sporokisti terk etmekte olan (B1) ya da terk etmis
bazi serkerler (B3), henlz kuyruk geligsimlerini tamamlamamis
olan serkerler (C1-2-3), gelisimlerini tamamlamis serkerler (D1-2-
3), gelisimini tamamlamis serkerin agiz ve karin ¢ekmeninin
yakindan gériinist (D3)

Ok ile belirtilen a¢: adiz ¢ekmeni, k¢: karin ¢ekmeni, f: farinks, &:
dzofagus, k: kuyruk (Mikroskop buyltmesi: B3 x40, A1-A2-A3-B1-B2-
D1-D2 x100, C1-C2-C3-D3 x400)

Gegmisten glinlimuze, Tirkiye'deki kara salyangoz tirlerinde
gorllen Dicrocoeliid turlere ait larval formlara bagl enfeksiyon
yayginhgi ile ilgili yapilan arastirmalarda; Giney Marmara’da (3)
sirastyla Helicella itala (%5,68), Helicella candicans (%4,3), Heli-
copsis derbentina (%4), Helicopsis krynickii (%2,6), Helicopsis
protea (%0,8), Monacha carthusiana (%2,8), Cernuella virgata
(%1), Cochlicella acuta (%0,4), izmir'de (13) Helix aspersa (%0,97)
turlerinde larval formlarnn yaygin olduklan bildirilmistir. Elazig,
Keban yéresinde H. lucorum’'da gorilen endoparazitler ile ilgili
yapilan bir aragtirmada (14), salyangozlarda bazi trematod ve ne-
matod larvalar ile enfeksiyon yayginhid %5 olarak bulunmustur.
Kastamonu civarinda yapilan bir arastirmada (2) ise H. lucorum
turtinde Dicrocoeliid tlrlere ait larval safhalarla enfeksiyon yay-
ginhgi %27,6 olarak tlkemizden ilk kez bildirilmistir. Yine Afyon-
karahisar yoresinde yapilan bir arastirmada (15) H. lucorum’'da
gorilen D. dendriticum’a ait larval safhalanin yayginligr %4,9 ola-
rak tespit edilmistir. Bu calismada ise H. lucorum salyangozlarin-
da Dicrocoeliid turlere ait larval sathalarin yayginligi %22 olarak
bulunmustur.

Salyangozlarin toplanmasi asamasinda yer kriteri olarak 6zellik-
le ruminant ve diger bazi memeli hayvanlarin diski izleriyle bol-
gedeki varligini kanitlar nitelikteki alanlardan secilmesine dikkat
edilmistir. Bdlgede ¢ogunlukla ki¢lkbas ve biyikbag hayvan ye-
tistiriciligi yapildigindan bu durum, tespit edilen larval safhalarin
D. dendriticum tlrlne ait larval safhalar olmasi ihtimalini artir-
maktadir. Yine bolgeden, 6n ¢alisma amaciyla toplanan ruminant
diski 6rneklerinde rastladigimiz D. dendriticum yumurtalan da bu
ihtimali gliclendirmektedir.

Salyangozlardan elde edilen sindirim bezlerinin mikroskop al-
tinda incelenmesi sirasinda toplam sekiz érnekte (%8) larval asa-
mada bulunan bazi nematodlara rastlaniimistir (yayinlanmamis
veri). Bu nematodlar henlz larval dénemlerinin ilk agamalarinda
olduklarindan tir teshisine gidilememistir. Nematodlarin, salyan-
gozlarin toplanmasi esnasinda dogdal ortam olan toprak ve bitki
ylzeyinden salyangoza mekanik yolla bulagsmis serbest nematod-
lardan olabilecegi gibi endoparazit olabilecekleri ihtimali de goz
ardi edilmemelidir.

Ornekler ilk olarak Nisan ayinda toplanmaya baglanmistir. Bolge-
nin iklim kosullan nedeniyle gorilen kar, Mart ayr sonu Nisan ayi
baglarinda erimis ve Nisan ayinda gorilen yagmurlar sonrasinda
aktiflesmeye baslayan salyangozlarda, cogunlukla gelisimlerinin
ilk asamalarinda olan ikinci nesil sporokistler tespit edilmistir.
Havalarin isinmasiyla, 6zellikle Mayis ve Haziran aylarinda sal-
yangozlarda, gelisimlerinin son asamalarinda olan ve igerisinde
serkerlerin rahat bir sekilde belirlendigi ikinci nesil sporokistler
gorilmustlr. Serkerler érneklerin toplandigi her G¢ ayda gorul-
mus, ancak Mayis ve Haziran aylarinda Nisan ayindan daha fazla
sayida salyangozda serkerlere rastlanmistir. Salyangozda gérilen
larval dénemlerin bu sekilde gelisimine hava sicakliginin mevsim-
sel olarak artmasina badl olarak bdlgenin iklimsel ozelligi etki
etmektedir (16).

Fiziki olarak Turkiye'nin en yiksek bdlgeleri tGzerinde bulunan
Van ili kuzey ve glineyinde ylksek daglar, dodu bdliminde ise
Van Goli ile kaplidir. ilin topraklari yiiksek bir yayla gérinimiin-
de olup, ortalama yukseklik 2200 m‘dir ve ylkseltisi 1500 m'nin
altina dismez. il topraklannin yaklagik olarak %53’ daglardan
%33'U platolardan ve %140 ovalardan ibarettir. Salyangoz 6rnek-
lerinin toplandigi bdlge olan Van G&li Havzasi'nin toprak yapisi
cogunlukla kirecli ve alkali 6zellik gostermektedir (17). Yapilan
bir arastirmada (18) kirecli veya alkali topraklarin ara konak olan
salyangozlarin ve karincalarin gelisimini destekledigi belirlenmis
ve D. dendriticum enfeksiyonu yiksek rakimlarda, ovalar ya da
daglik mera alanlarinda tanimlanmistir. Bu kara salyangozlarinda
belirlenen Dicrocoeliid tirler dahilinde, kara salyangozunun bu
bélgede D. dendriticum tirine de potansiyel ara konaklik yapa-
bilecegini géstermistir.

SONUC

Bu ¢alismada ana gecim kaynagi olarak kiigikbas ve bilylkbag
hayvan yetistiriciligi yapilan Van'in Gevas ve Edremit ilcelerin-
de gorilen ve bazi Ulkelerde zengin bir besin maddesi olarak
insanlar tarafindan tlketilmesi nedeniyle ekonomik acidan de-
Jerli olan H. lucorum kara salyangozlarinin Dicrocoeliid turleri-
ne ara konaklik yaptigr belirlenmistir. Elde edilen veriler dogrul-
tusunda larval safhalar ile enfekte olan salyangozlar sayica en
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fazla Mayis ayinda tespit edilmis ve kara salyangozlarinin ara
konaklik ydoniinden énemi ortaya konulmustur. Ayrica, bélgenin
hayvanciliginda tehdit olusturabilecek parazitlerin tir dizeyin-
de yapilacak molekiler calismalar ile incelenmesi gerekliligini
ortaya koymustur.
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oz

Amag: Bas biti enfestasyonuna neden olan Pediculus capitis'in, piyasada bulunan kimyasal insektisitlere karsi direng kazanmasi ve bu insektisitlerin
sik tekrarlayan kullanimlarinda olusabilecek toksisite nedeniyle bitkisel triinlerin pedikilosidal etkilerine iliskin arastirmalar giderek artmaktadir. Bu
caligmada, Turkiye'de yetistirilen Turk Gull (Rosa damascena), Itir (Pelargonium graveolens), Lavanta (Lavandula angustifolia), Adacayi (Salvia triloba),
iki farkl tir kusdili (Rosmarinum officinalis), Bergamot (Citrus bergamia), Citronella (Cymbopogon nardus), Limon (Citrus limonum) ve Hint limonu (Cy-
mbopogon flexuosus) olmak lzere toplam 10 tibbi bitkiden elde edilen ugucu yagdlarin in vitro pedikilosidal etkinligini degerlendirmek amaglanmistir.
Yéntemler: Okul cocuklarindan canli olarak toplanan bas bitleri baslangicta yetiskinler ve nimfler olarak gruplandiriimis ve en uygun kosullar-
da (27°C, %50 nem) muhafaza edilmistir. Her ugucu yag icin yedi erigkin ve yedi nimf bir petri kutusuna bir tutam sag ve filtre kagidi ile birlikte
ayn ayri konulmus ve daha sonra bu ekstratlar bit Uzerine damlatiimistir.

Bulgular: Bitin dis (anten, bacaklar) ve i¢ (orta bagirsak, bagirsak) organlarinin aktif hareketleri takip edilmis ve 5 dakikadan baslanarak 24
saat boyunca canliliklari kontrol edilmistir. Oliim zamani aktif hareketlerin kaybedilmesi ve bitlerin bagirsak faaliyetlerinin durdurulmasi olarak
tanimlandi. Sonuclar Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS) istatistik programi versiyon 15 ile analiz edildi.

Sonug: Rosmarinus officinalis'in (kusdili, 2 farkli kemotipin) ugucu yaginin diger yaglardan daha etkili oldugu gézlendi.

Anahtar kelimeler: Bas biti, Pediculus capitis, ugucu yaglar, in vitro

Gelis Tarihi: 12.12.2016 Kabul Tarihi: 23.11.2017

ABSTRACT

Objective: The human head louse Pediculus capitis has recently acquired resistance to commercially available insecticides, which has ex-
panded the search concerning the pediculicidal activities of some herbal products. The present study aimed to assess the in vitro pediculi-
cidal activities of volatile oils extracted from 10 medical plants raised in Turkey: Rosa damascena (red provins rose), Pelargonium graveolens
(geranium), Lavandula angustifolia (lavender), Salvia triloba (salvia), Rosmarinus officinalis (rosemary; two different chemotypes), Citrus ber-
gamia (citrus tree), Cymbopogon nardus (citronella), Citrus limonum (lemon), and Cymbopogon flexuosus (lemongrass).

Methods: Head lice obtained from school children in Manisa Province were initially grouped as adults and nymphs and were then kept under
optimal conditions (temperature of 27°C and humidity of 50%). A pinch of hair and filter paper were placed in Petri dishes and seven adults
and seven nymphs were separately put in Petri dishes. The extracts obtained from each volatile oil were dropped on the lice specimens.
Results: The active movement of the external (antenna and legs) and internal (midgut and intestine) organs of the lice was monitored and
recorded starting from 5th min for 24 hours by 10 to 30 minutes intervals. The time of death was defined as the loss of active movement and
cessation of intestinal activities of lice. The results were analyzed using Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS) versiyon 15.
Conclusion: The results showed that the volatile oil of Rosmarinus officinalis (two different chemotypes) was more effective than the other oils.
Keywords: Head lice, Pediculus capitis, volatile oil, in vitro
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GiRiS

insan saci derisinde yasayan ve hem erkegdi hem de disisi yumur-
tadan c¢ikar ¢ikmaz kan ile beslenmeye baglayan bir ektoparazit
olan Pediculus capitis'in neden oldudu bas biti enfestasyonu,
Turkiye'de oldugu gibi dinyanin bir¢ok tlkesinde okul cagindaki
cocuklar icin dnemli bir halk sagld ve sosyal sorundur. Bas biti
enfestasyonu bircok farkli Glkede %1,8 ile %87 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir (1). Pediculus capitis'in neden oldugu bu
enfestasyon bireylerde kisisel ve sosyal rahatsizliga, ¢ocuklarda
okula devamliigin ve okul basarisinin digsmesine ve huzursuzlu-
Ja neden olabilmektedir (2). Bu nedenle bas bitinin dogru tanisi,
etkin tedavisi ve kontrolii son derece 6nemlidir.

Uzun yillardan beri kimyasal pedikilositler (malathion, benzil
benzoat ve dzellikle %1'lik permetrin) dnemli yan etkilerine karsin
bas biti enfestasyonlarinin tedavisinde en yaygin kullanilan ajan-
lardir. Ancak bunlarin olasi zararl etkileri ve tekrar kullanimlari
nedeniyle toplumda bu konuda endise bulunmaktadir. Cesitli ti-
cari preparatlar kullanilarak yapilan tedavi kolay gériinse de, po-
pulasyondaki tedavi edilmemis bireyler ve sik kullanilan kimyasal
insektisitlere kargi elde edilen direng nedeniyle re-enfestasyon
cok yaygindir (3).

Ozellikle sentetik piretroidlerden olan permetrinin uzun yillar, bas
derisinden emilebildigi icin disik dozda kullanimi sonucunda
diinya genelinde bu insektisite kargi direncli bit populasyonun
arttigi ve sagaltiminda basar oraninin azaldigr bilinmektedir (4,
5). Bu nedenle yeni pedikilositlere ihtiya¢ duyulmus ve bu yénde
cesitli ajanlar gelistirilmistir. GlinimUuzde yeni pedikilosit Grinler
icin “altin standart” olarak aranan oézellikler, hizla nimf ve eris-
kin bitleri dldirmesi, ovisidal etkisi ile ikinci bir tedavi ihtiyacini
ortadan kaldirmasi, kolay uygulanabilmesi, toksikolojik agidan
glvenli olmasi, distk maliyetli olmasi ve gecikmis diren¢ geli-
simine sahip olmasidir. Bu nedenlerle yeniden bas biti tedavisin-
de dogal insektisitlere dogru bir egilim olmus, bununla birlikte
benzil alkol, spinosad, oxyphtirine, topikal ivermektin ve 6zellikle
dimetikon iceren ve fiziksel olarak etki eden yeni pedikilositler
gelistirilmistir (6).

Ayni aileden okul cagindaki birkag kardesin ayni veya farkli okul-
larda bulunmasi, birbirleriyle yakin temas halinde olmalari, sag bi-
tini okuldan eve taglyarak basta yagh bireyler olmak Gzere re-en-
festasyona yol acacak yeni odaklar yaratmalar bu sorunla dogal
yolla etkin bir sekilde miicadele etmeye yonelik ¢c6zim arayisla-
rint arttirmigtir.

Bazi tibbi bitkilerden elde edilen ucucu yaglarda bulunan mo-
noterpenik bilegiklerden “oksit”, “ester”, “aldehit” ve “seskui-
terpen” yapisina sahip olan komponentlerin bas bitleri Gzerinde
etkili olabilecedi bildirilmistir (7).

Bu calismada, cevreye zarar vermeyen, insanda yan etkiler ya-
ratmayan, cildi tahris etmeyen, yapilarinda agirlikli olarak etkin
oldugu belirlenmis monoterpenik bilesikleri iceren ve UGlkemiz
florasinda bulunan tibbi bitkilerden elde edilmis belirli ugucu
yaglarin sac biti Uzerine etkilerini in vitro ortamda incelemek, ali-
nacak sonuglara gore ¢aligilan yaglarnin Griine donustirilerek bu
sorunla dogal yolla ve ekonomik bir sekilde etkin miicadelesine
yardimci olmak amaglanmistir.

YONTEMLER

Bas biti drnekleri

Bu calismada kullanilan bas biti drnekleri (Pediculus capitis), Milli
Egitim Midirligi'nden ve Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiltesi Etik Kurulundan (no: 2009-56) gerekli izinler alinarak
okullardaki yaglar 7 ile 15 arasinda degisen 6grencilerden elde
edilmistir. Toplanan her nimf veya erigkin bir petri kutusuna bir tu-
tam sac ile birlikte konulmus, uygun nem ve sicaklik sartlar (27°C,
%50 nem) saglanarak muhafaza edilmis ve Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji laboratuvarina getirilmistir.

Ucucu yaglar

Calismada, Turk Guli (Rosa damascena), Itir (Pelargonium gra-
veolens), Lavanta (Lavandula angustifolia), Adacay (Salvia trilo-
ba), iki farkl tir kusdili (Rosmarinum officinalis), Bergamot(Cit-
rus bergamia), Limon otu (Cymbopogon nardus), Limon (Citrus
limonum) ve Hint limonu (Cymbopogon flexuosus) olmak Uzere
toplam 10 adet monoterpenik bilesikleri iceren ugucu yag solus-
yonlari kullanilmistir. Bu yag soliisyonlari Ege Universitesi Eczaci-
ik Faklltesi Farmasotik Botanik Anabilim Laboratuvarinda elde
edilmistir. Bu ¢alisma icin secilen ucucu yaglarin adi gegen bile-
sikleri icermesinin yani sira Tirkiye Florasi'na 6zgu tibbi bitkiler
olmasina da dikkat edilmistir.

In vitro Denemeler

Denemeler bas biti drneklerinin toplandidi ayni gin i¢inde topla-
ma igleminden en fazla 3 saat icinde gergeklestirilmistir. Ugucu yag-
larin uygulanmasindan énce bitlerin canliliklan gerek aktif ylrime
hareketi, gerek bacak ve anten hareketi gerekse bagirsak hareketi
yoninden kontrol edilmiglerdir. Aktif hareketli oldugu saptanan
ornekler calismaya alinmig, nimf ve eriskinler ayr ayn esit sayida
ve her grupta 7 bas biti 6rnegdi olacak sekilde on iki gruba ayrilmig-
lardir. Her gruptaki bitlerin Gzerlerine ucucu yag sollsyonlarindan
her bir 6rnegin blylkligine gore 100-200 mikrolitre damlatilmis-
tir. Ugucu yag gruplan disinda kontrol grubu da olusturulmustur.

Her grupta bulunan bitlerin yasam degerlendirmesi ayr bir géz-
lemci tarafindan yikama sonrasindaki 5, 10, 15, 20, 30, 60, 120,
180. dakikalarda ve 6, 12, 24. saatlerde yapilmistir. Yagsam de-
gerlendirme kriterleri olarak Diinya Saglik Orgitii tarafindan in-
sektisit testleri icin belirlenmis olan kriterler uygulanmistir. Buna
gore; yukarida belirtilen stirelerde bitin herhangi bir yéne dogru
yurlyUp yurlyememesi, ters veya yan dondiugi zaman yeniden
kendi kendine dizelip dizelememesi, sadece ayak veya anten
hareketlerinin ya da bagirsak hareketlerinin olup olmamasi goz-
lemlenmistir (8-10).

Soltsyonlarin uygulamasi sonrasinda, bitin éldiglne tam olarak
bitin yasam belirtilerinin (bagirsak hareketinin durmasi, pens
ile yapilacak uyarmla veya uyarimsiz anten ve bacaklarinin ha-
reketlerinin durmasi) kaybolmasi ile karar verilmis, ucucu yagd
etkili olarak kabul edilmistir. Uygulama sonrasinda, bitin aktivite
ve davraniglarinda herhangi bir degisiklik olmadiginda, bit aktif
olarak, ugucu yag da etkisiz olarak kabul edilmistir. Denemeler
farkli glinlerde olmak Uzere 3 kez tekrar edilmistir.

istatistiksel analiz

Elde edilen veriler Statistical Packages for the Social Sciences
(SPSS) versiyon 15 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) programi kullani-
larak analiz edilmigtir.
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BULGULAR

Ugucu yaglarnn uygulanmasi sonrasinda, bitin 4ldigu veya ak-
tif oldugu yukanda belirtilen kriterlere gére dederlendirilmis ve
ucucu yagin etkinligine karar verilmistir. Yapilan gdzlemler sonu-
cunda elde edilen veriler Tablo1'de gdsterilmistir.

Kullandigimiz tim ugucu yag uygulama sonuclarinin istatistik-
sel degerlendirilmesini gdsteren tablo (Tablo 2, Grafik 1) ince-
lendiginde, tim ugucu yaglann farkl strelerde bas bitine kars:
etkili oldugu, en az etkili olanin Cymbopogon flexuosus (Limon
otu) ucucu yadi oldugu, Rosmarinus officinalis’in (kusdili) sineol
tipi ve limon ugucu yagiin anlamli bir sekilde etkisini 20 dakika
civarinda gosterdigi ve bunun da kontrol grubuna gére anlamli
oldugu gorilmustar. Pediculosis sagaltimi icin kullanilan mevcut
ilaglardan uygulama suresi olarak farkli olmadigi saptanmistir.

TARTISMA

Modern sentetik insektisitler kullaniimaya baglanilmadan &nce
dogal insektisitler olarak adlandirilan piretrinler, cay agaci yagdi
[tea tree oil], yalanci tespih agaci yagdi [neem oil], aci adag tentdri
[Quassia tincture], ylang ylang, Hint ayvasi [custard apple], karan-
fil yagi [clove bud oil], Afrika cali cayr yadi [African bush tea oil],
Hindistan cevizi yagi [coconut oil], bitkisel yaglar [zeytinyadi, soya

yag\, aycicedi yadi, misir yadi] ve okaliptls yaginin icinde oldugu
grup ektoparazitlere karsi yaygin olarak kullaniimaktaydi. Bas-
langigta modern sentetik (kimyasal) insektisitler dogal (biyolojik)
insektisitlerin yerini alsa da sonraki yillarda bu insektisitlere kars:
direncin artmasi, sentetik piretroidlerin yiksek maliyeti, cevre, is
ve gida glvenligi ile yiksek toksisitesi yeniden bas biti tedavisin-
de dogal insektisitlere dogru egilimi arttirmigtir (11).

Sentetik ilaclarla kargilagtinldiginda bitkisel kokenli Grinlerin fiz-
yolojik dozlarda yan etkilerinin hi¢ olmamasi ya da az olmalari,
onlarin tedavide kullanimini én plana ¢ikarmakta ve sagaltimda
bir secenek olabilecedini gostermektedir. Bitki ekstratlarinin, in-
sanlarin ve evcil hayvanlarn ektoparazitlerine karsi sagaltim ama-
cyla kullanilabilecegini bildiren calismalar bulunmaktadir. Bu-
nunla birlikte, bahsedilen Grinlerin ¢codu ugucu yaglardan ziyade
sabit yaglardan tiretilmistir. Ornegin, neem tohumu &ziitii iceren
bir Grln, bas bitine karsl invivo ve in vitro testlerde son derece
etkilidir (12, 13). Bununla birlikte, bir klinik aragtirmada, bas bitine
kargl permetrin losyon Uzerinde hindistan cevizi, ylang ylang ve
anason yaglari iceren bir spreyin UstlnlGgini géstermistir (14).

Yapilan bir calismada sampuan bazli G¢ bitki tirinin (Accacia
concinna (Willd.) DC, Averrhoa bilimni Linn. ve Tamarindus indica
Linn.) bag bitine kargi pedikilosidal etkinligikarbaril sampuan (Hafif

Tablo 1. Ugucu yaglarin uygulanmasindan sonra bitlerin dis ve i¢ organlarinin hareketliligi

Siire (dk) Sire (saat)

5 10

Rosa damascena (Turk Gulu)

Pelargonium graveolens (ltir)

Lavandulaangustifolia (Lavanta)

Salvia triloba (Adacay!)

Rosmarinus officinalis (kugdili; irritan)

Rosmarinus officinalis (kugdili-sineol tip)

Citrus bergamia (bergamot)

Cymbopogon nardus (Hint limonu)

Citrus limonum (Limon)

Cymbopogon flexuosus (Limon otu)

Kontrol grubu

- Hareketli (aktif) - Hareketsiz (61t

15 20 30 60 120 180 6 12 24

DO: Dis organ hareketi
iO: i organ hareketi
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Tablo 2. Bas biti 6rneklerine uygulanan ugucu yaglarin etkinliklerinin istatistiksel degerlendirmesi

incelenen siire Ortalama siire (%95 GA)
Gézlenen Durum Ucucu yag tiirii Ortalamazstd.hata | Alt Ust e P HR (%95 GA)
Limon 7,742 0,0 15,9 1
Adacayi 26,4+15,7 0,0 57,2 0,46 (0,16-1,33)
Bergamot 37,9241 0,0 85,0 0,31 (0,10-0,94)*
Limon otu 128,6+20,4 88,6 168.6 0,11 (0,04-0,37)**
Hint Limonu 29,6£17,0 0,0 62,9 0,46 (0,16-1,34)
Dis Organ 26,8 0,002
[tir 11,4+2,4 6,8 16,1 0,67 (0,23-1,93)
Kugdili (irritan) 13,9+7,8 0,0 29,2 0,70 (0,24-2,03)
Kusdili (sineol) 8,1+2,7 2,8 13,5 0,9 (0,31-2,58)
Tark Gala 13,9+7,8 0,0 29,2 0,7 (0,24-2,03)
Zarif Lavanta 25+6,6 12,0 38,0 0,4 (0,14-1,14)
Limon 11,6+3,7 4.4 18,8 1
Adacayi 28,6+15,4 0,0 58,7 0,54 (0,19-1,57)
Bergamot 40,0£23,6 0,0 86,3 0,37 (0,12-1,11)
Limon otu 180+32,1 1171 2429 0,1 (0,03-0,34)**
. Hint Limonu 42,1241 0.0 89,3 0,37 (0,12-1,12)
I¢ organ 28,2 0,001
[tir 21,4+6,8 8,1 34,7 0,58 (0,20-1,66)
Kusgdili (irritan) 15,3+7,7 0,2 30,4 0,9 (0,31-2,6)
Kusdili (sineol) 12,1£2,4 7,4 16,9 0,93 (0,32-2,66)
Turk Galu 20,9+7,9 53 36,4 0,61 (0,21-1,76)
Zarif Lavanta 32,9+7,4 18,4 47,3 0,4 (0,14-1,15)
Limon 11,6£3,7 4.4 18,8 1
Adacay! 28,6+15,4 0,0 58,7 0,54 (0,18-1,56)
Bergamot 40,0+23,6 0,0 86,3 0,37 (0,12-1,10)
Limon otu 180+32,1 1171 2429 0,1 (0,03-0,34)**
. Hint Limonu 42,1241 0.0 89,3 0,37 (0,12-1,11)
Sagkalim Durumu 27,5 0,001
[tir 21,4+6,8 8,1 34,7 0,57 (0,20-1,65)
Kugdili (irritan) 15,3+7,7 0,2 30,4 0,91 (0,32-2,61)
Kusdili (sineol) 13,6£2,6 8,5 18,7 0,8 (0,28-2,30)
Tark Galu 20,9+7,9 53 36,4 0,61 (0,21-1,75)
Zarif Lavanta 32,9+7,4 18,4 47,3 0,39 (0,14-1,14)
# Logrank analiz sonucu; HR (%95 GA): Hazar Ratio (%95 Guiven Aralidi); *: p<0,05**: p<0,01

sampuan®, %0,6 karbaril) ile karsilagtirmali in vitroolarak degerlen-
dirilmistir. Her Grinin 0,12 ve 0,25 ml / cm?lik dozlar filtre k&gidi-
na uygulanmis ve filtre k&gidina10’ar adet bas biti yerlestirilmistir.
Filtre kdgidindaki bas bitlerinin canliliklari 1., 5., 10., 30. ve 60. daki-
kalarda kontrol edilmistir. 0,25 mL/cm? deki tim bitkisel Grlnlerin,
5 dakika sonra %100 mortalite ile karbaril sampuana kiyasla daha
etkili bulunmustur. En etkiliden baglayarak bitki tlrleri sirasiyla T
indica, Av. bilimbi ve Ac. concinna olarak (<1,0 dakika LT50 de-
Gerleri ile) saptanmistir. Sonug olarak bu caligmadaki tim bitkisel
sampuanlarin bas biti sagaltimi igin yiksek pedikilosit potansiyele
sahip oldudunu gosterilmistir (15). Abdel-Ghaffar ve arkadaslan
(16) tarafindan yapilan bir calismada, ticari olarak piyasada bulu-
nan, Cocos nucifera yagi, greyfurt 6zi ve neem tohum ekstratlari
gibi bitki kékenli bilesikler iceren Grlnlerin in vitro testlerde bag

bitine karsl oldukca etkili oldugu saptanmistir. Ayni arastircilanin
diger bir calisgmasinda bitkisel kaynakli neem tohum ekstrakt ice-
ren bit sampuaninin (Licerner®) bas bitlerine ve yumurtalarina karsi
in vitro ve in vivo olarak oldukga etkili oldugu gdsterilmistir (17).
Yang ve arkadaslari (18) tarafindan etkili birkag bitkisel ucucu yag-
lar da tanimlanmistir. En etkili olani okaliptus (Eucalyptus globulus)
yagidir, bunu ise sirasiyla kabak (Menta pulegium), keklik otu ve
biberiye yaglari takip etmektedir ve bunlarin hepsi bas bitlere karsi
piretrinlere gére daha etkili oldugu saptanmigtir (18).

Arjantin’de iki yeni Griin Nopucid Qubit® ve Nopucid Bio Cit-
rus® ve iki referans Uriin Nyda® ve Hedrin® ile kargilagtirmali pe-
dikulosit etkinligi arastinlmistir. iki faz 6zelligine sahip Nopucid
Qubit®geraniol ve citronellol (faz 1) ve ciclopentaxiloxane (faz 2)
icerirken, Nopucid Bio Citrus® dimetikon, ciclopentaxiloxane ve
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Grafik 1. Bas biti &rneklerine uygulanan ugucu yaglann
etkinliklerinin zamana gore gdsterimi

bergamot ugucu yag icerdidi ve bu Urlnlerin fiziksel etkili bilegik-
ler oldugu belirtilmistir. Yeni formdilasyonlar, insektisit aktivitesi
acgisindan karsilastinlmig, in vitro ve exvivo olarak uygulandiktan 1
ve 2 dk sonra hareketli formlarin 8lim oraninin %100 oldugdu bil-
dirilmistir. Ovisidal aktivitesi ile ilgili olarak, en etkili Grinin pedi-
kalisit Nyda® ve Nopucid Bio Citrus® saptanirken onlari Hedrin®
ve Nopucid Qubit® takip ettigi gosterilmistir (19).

Okaliptis ve karanfil tomurcuk yagdlarinin tek tek veya karigim
olarak bag bitlerine karsgi etkinligi arastinlmis ve okaliptis yag:
fimigant ve direkt temas ile uygulandiginda bas bitlerini ve yu-
murtalarini 8ldurdigu bildirilmistir. Okaliptis yaginin ve bilesen-
lerinin, yeni pedikilosit veya ovisid olarak kullanilmasi icin, insan
glvenligini saglamak amaciyla daha fazla arastirmaya ihtiyag ol-
dudu bildirilmistir (20).

In vitro olarak bas bitine kargi susam yagi, nane, karanfil, ¢in targi-
ni, kekik, okaliptls ve anasonun esansiyel yaglarinin malathion ile
karsilastirmali pedikilosidal etkinligi degerlendirilmistir. Sirasiyla
nane, ¢in tarcini ve karanfilde 0,5 mg/cm?de 4,06, 7,62, 12, 12 ve
0,25 mg/cm?'de 8,84, 11,38 ve 19,73 KT50 dederlerine sahip iken
kekik, okaliptls ve anasonda sirasiyla 0,5 mg/cm?'de 18,61, 32,65
ve 37,34 ve 0,25 mg/cm?de 29,92, 43,16 ve 45,37 KT50 degerleri
saptanmustir. Esans yaglarn, nimf olusumunu engellemede de ba-
sanli oldugu belirtilmistir. Sonug olarak, etkili esansiyel yag olarak
nane saptanirken sirasiyla, ¢in tarcini, karanfil, kekik, okaliptis ve
anason saptanmistir. Susam yadinin ise pedikilosidal veya ovisi-
dal etki gostermedigi bildirilmistir (21).

Son yillarla aragtirmalarin arttigi alternatif tedavi ydontemlerinden
bitkisel kékenli ajanlar arasinda, cay agaci yadi ile lavanta yadi
karigimi, limon cay agaci yagi ile okaliptis yadi kangimi ile fiziksel

etkili bir pedikilosit, ovisidal etkinligi agisindan in vitro calisma
ile karsilagtinlmig, etkinliklerinin sirasiyla %44,4, %3,3 ve %68,3
oldugu saptanmistir. Fiziksel etkili pedikilosit ve cay agaci yagdi
ile lavanta yagdi kangiminin sach deriye tek uygulama sonrasinda
anlamli ovisidal etkinligine sahip oldugu kanisina vanlmistir (22).

SONUC

Bizim calismamizda da kullanilan 9 ayri tibbi bitkiden elde edilen
10 ugucu yagin 10 ila 30 dakika icinde bas bitlerinin tamamini
oldirdugl goézlenmistir. Bu ugucu yaglar arasinda daha belirgin
ve hizli etkili oldugu gdzlenen, Tirkiye Florasi'nin Bati ve Akdeniz
bolgelerinde yaygin olarak bulunan “Kusdili” ve “limon”bitkisin-
den elde edilecek ugucu yaglann bas bitinin tedavisinde kullani-
labilecek dogal ilaglarin formulasyonlarina katilabilecedi ve yeni
Urtinlerin ortaya ¢ikanlmasinin mimkin olabilecegdi belirlenmistir.
Boylelikle hem tibbi bitkinin yetistigi bolgelerde yore insanina,
hem de ulusal ilag sanayinde “bitkisel ila¢” olarak Uretilmesiyle
Ulke ekonomisine de bir katki saglayacagi kanisina variimistir.
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ABSTRACT

Objective: Leishmaniasis is an infectious disease that is caused by a protozoan parasite of the Leishmania genus and that occurs worldwide.
Leishmaniasis is endemic in southeastern Turkey and the neighboring Middle Eastern countries. The purpose of this study was to describe
the clinical characteristics of patients admitted to our hospital with a diagnosis of cutaneous leishmaniasis (CL).

Methods: A total of 16 CL patients [11 (69%) boys and five (31%) girls] were admitted between January 2014 and December 2015. The data
of the patients were retrospectively recorded from their medical records.

Results: Their mean age was 74.3+£32.3 months (range: 1-10.5 years). Double lesions were most commonly seen in eight (50%) patients. The
face and neck was the most commonly involved site (87.5% of the patients). Skin smears for a parasitological examination were positive in
nine (56%) patients. Two patients (12.5%) with limb lesions were treated with intralesional meglumine antimoniate. Fourteen patients were
treated with systemic agents.

Conclusion: We felt that the increase in human movement that include travels and forced migration due to the war might make it possible
for CL to appear in non-endemic provinces such as Ankara. In particular, in patients with painless cutaneous lesion(s) who came from endemic
areas such as Syria, CL should be kept in mind by the clinicians that residing in even non-endemic areas .

Keywords: Cutaneous leishmaniasis, children, refugees from Syria
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Amag: Leishmaniasis, tim dinyada gorilen, Leishmania tirlerinin etken oldugu paraziter bir enfeksiyon hastaligidir. Leishmaniasis, Tur-
kiye'nin Giliney Dogu'sunda ve komsu Orta Dogu Ulkelerinde endemiktir. Bu galisma ile, Suriye’deki savastan sonra hastanemize kutanéz
leishmaniasis (KL) tanisi ile kabul edilen hastalarin klinik 6zelliklerini tanimlamayi hedefledik.

Yéntemler: Ocak 2014 ile Aralik 2015 arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne
toplam 16 kutanéz leysmanyoz hastasi (11 (%69) erkek and 5 (%31) kiz) kabul edilmistir. Hastalanin bilgileri tibbi kayitlarindan retrosepktif
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 74,3+32,3 ay olarak tespit edilirken (Aralik: 1-10,5 yas) hastalarda en sik tutuluan vicut bélgesinin yiz ve
boyun (%87,5) bolgesi oldugu belirlenmistir. Ciltten alinan érneklerin yaymalarinin mikroskobik incelemesinde 9 (%56) hastada amastigot se-
killeri gortlmustir. Ekstemitelerde lezyonu olan 2 (%12,5) hasta intralezyonel meglimin antimonat ile tedavi edilmistir. On dért hasta sistemik
olarak tedavi edilmistir.

Sonug: Artan insan hareketleri ve gdcler nedeniyle Ankara gibi hastaligin endemik olmadigi bolgelerde de KL vakalari gériilebilir. Ozellikle,
Suriye gibi endemik bolgelerden gelen, agrisiz cilt lezyonlar ile basvuran hastalarda endemik olmayan bolgelerde de ¢cocuk hekimleri tarfin-
dan KL akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kutanoz leishmaniasis, cocuk, Suriyeli milteciler
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INTRODUCTION

Leishmaniasis is a vector-borne infection that is caused by a
protozoan parasite of the Leishmania genus and that occurs
worldwide. There are three clinical forms of the infection:
visceral, cutaneous, and mucocutaneous. Cutaneous leish-
maniasis (CL) is endemic in the southeastern provinces in
Turkey and the neighboring Middle Eastern countries (1).
Although most patients in Turkey were from Urfa, Adana,
Osmaniye, Diyarbakir, Mersin, and Kahramanmaras provinc-
es before the Syrian civil war, there has been a dramatic
increase in the number of CL cases in Ankara due to the
forced migration of people (2, 3). Although CL had been
well controlled and documented in Syria, its incidence has
dramatically increased since the beginning of the war; how-
ever, there is a lack of documentation (4). Sami Ulus Chil-
dren’s Hospital in Ankara is one of the largest children’s
hospitals in Turkey. It is a tertiary-care training and research
hospital with 416 beds and acts as a referral pediatric cen-
ter for the entire country. In this retrospective study, the
epidemiological and clinical characteristics and treatment
modalities of patients with CL who were admitted to the Pe-
diatric Infectious Disease Department of our hospital were
examined.

METHODS

Between January 2014 and December 2015, 16 CL patients
were admitted to the Pediatric Infectious Disease Department.
Patient data regarding age; sex; nationality; location, number
and duration of lesions; and treatment modality were retro-
spectively recorded. Data was entered to a MS-Excel 2007
programmes and statistical analyses for median age were per-
formed using IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.; Armonk,
NY, USA). Samples obtained from the patients’ lesions by pe-
diatric infectious disease specialist, were stained with Giemsa
and microscopically examined by infectious disease specialty
and public health ministry parasitology specialty. The samples
were incubated in Novy-Nicolle-McNeal (NNN) media in the
reference labarotuary. The patients were treated using intral-
esional meglumine antimoniate (twice weekly for 3 weeks) or
systemic meglumine antimoniate (Glucantime®: 20 mg/kg/g,
intramuscularly, 14 days) or liposomal amphotericin B (Ambi-
some®: 3 mg/kg/g, once daily for 5 days and subsequently 14
day one dose and 215t day one dose) according to their lesion
localization and response to the initial treatment regimen. Al
patients were monitored weekly by determining liver enzyme
levels, complete blood count, cardiac enzyme levels, and am-
ylase levels and by performing electrocardiography for deter-
mining side effects. In the early post-treatment period, clinical
improvement was defined as the regression of plaque with re-
sidual erythema of the affected area for several weeks. Ethics
committee approval was not required due to the retrospective
nature of this study. The study was conducted in accordance
with the principles of the World Medical Association Declara-
tion of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involv-
ing Human Subjects” (amended in October 2013). Informed
consent was obtained from the patient whose photographs
have been used.

RESULTS

Sixteen patients who were diagnosed with CL were evaluated.
There were 11 (69%) boys and five (31%) girls; their ages ranged
from one year to 10 years. Their mean age was 74.3£32.3 months.
The age and gender of the patients are demonstrated in Table 1.
Except one patient with congenital heart disease, none of the
patients had an underlying disease. Among the 16 patients, two
(12.5%) were Turkish citizens, while 14 (87.5%) were Syrian refu-
gees. All Syrian refugees were living in Ankara at the time of ad-
mission to the hospital, but their cutaneous lesions had started
before they left their country. The two Turkish siblings reside in

Table 1. The lesion localization, age, gender and health status

of patients
Age(mo)/ | Location of The clinical form
Gender the lesion of the lesions
1. | 41 mo/M Left ear, Crusted ulcerated
right forehead plagque on ear
and forehead
2. | 59 mo/M Right ear, Crusted ulcerated
left angulus plagque on ear
mandibula and mandibula
3. | 103 mo/F | Nose, right cheek | Crusted ulcerated
plague on cheek
and nose
4. | 67 mo/M Bilateral Cheeks Crusted ulcerated
plagque on two
cheeks
5. |1 90 mo/F Left cheek Nodular lesion on
left cheek
6. | 104 mo/M | Right ear, Crusted ulcerated
left cheek and plague on cheek,
left leg ulcerated nodular
lesion on ear,
ulserative scar on leg
7.1 12mo/M Left eyelid Crusted papular
lesion
8. | 106 mo F | Left upper arm Crusted nodular
lesion
9. | 109 mo/F Nose Crusted ulcerated
plaque
10.| 37 mo/M Left neck, left Crusted nodular
side of the chin lesions on neck
and chin
11.| 56 mo/M Right forehead Ulserative scar
12.| 42 mo/F Right forehead Ulcerated plaque
13.| 59 mo/M Left ankle, back Papular lesion on
side of the right leg | ankle and leg
14.| 79 mo/M Left eyelid Papular lesion
15.] 100 mo/M | Nose, back side Crusted ulcerated
of the left leg plague on nose,
papular lesion on leg
16.| 125 mo/M Left forehead, Crusted ulcerated
left submandibular plague on forehead
area and submandibular area
M: Male; F: Femal; Mo: Month
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Figure 1. Painless, crusted ulcerated plaque with surrounding
hyperemia

Figure 2. Papular lesion on the right eyelid with surrounding
minimal hyperemia

Ankara, but they had travelled to southeastern provinces in Turkey
before their complaints began. The study patients expressed that
their first lesions had emerged as pimples and then progressed.
The duration of progression after the appearance of their first
papules to hospital admission was a mean of 10.5 months and
ranged from one month to four years. A family history of CL was
observed in eight patients (50%). In total, 26 lesions were iden-
tified from 16 patients. Double, single, or multiple lesions were
seen in eight, seven, and one patient, respectively. The face and
neck was the most commonly involved site [14 (87.5%) patients].
The eyelid, nose, and ear cartilage were involved in two, three,
and three different patients, respectively. The upper and lower
limbs were affected in four patients (25%). Eight patients (50%)
had crusted ulcerated plaques, three had nodular lesions, three
had papular lesions, and two had ulcerative scars.

Amastigotes were detected in nine (56%) patients on skin smears.
Cultures of 10 patients (included the patient whose smear test-
ed negative) yielded Leishmania species. The three smear and
culture-negative patients were diagnosed with and treated for
CL previously in Syria. One of the remaining three patients was a
sibling of the culture-positive patient, and the other two patients
were siblings from endemic areas.

Two patients (12.5%) who had lesions on the limbs were treat-
ed intralesional Glucantime® twice weekly for three weeks with
clinical improvement. Due to the involvement of face and neck
region (figure 1), 14 patients (87.5%) were treated with systemic
agents in accordance with the World Health Organization (WHO)
recommendations. Thirteen of these patients were treated with
intramuscular Glucantime® for two weeks. Because of no clin-
ical improvement with Glucantime®, three of them were sub-
sequently treated with intravenous Ambisome®. One of these
patients showed significant healing, but two patients showed no
healing with this alternative therapy. Skin biopsy was planned for
the patient who had lesion on the eyelid; however, his family did
not accept this intervention and he did not come for follow-up
visits (figure 2). Skin biopsy was performed for the patient whose
lesion on the nose was enlarged despite this regime. A histo-
pathological examination revealed the presence of granuloma-
tous inflammation in the dermis, and Leishmania spp. was cul-
tured from the skin biopsy specimen. Combination therapy using
Ambisome® with miltefosine was planned as an alternative. Un-
fortunately, he did not come for follow-up visits for six months.
Thereafter, spontaneous improvement of his lesion was detected
during a later outpatient visit. For the patient who had congenital
heart disease as a comorbidity, systemic Glucantime® could not
be used as the first-line treatment to avoid potential cardiac side
effects. Therefore, intravenous Ambisome® was commenced as
the initial treatment, and improvement in his lesion was observed

DISCUSSION

Globally, children suffer the highest burden of visceral leishman-
iasis and CL (5). In a study from Iran, the prevalence rate of child-
hood CL was 3.0% (). The most likely reason for this is that chil-
dren are exposed to the parasite at an early age. Unlike adults,
children are not previously exposed to leishmaniasis; hence, they
lack immunity to CL. In a recent study from an endemic area in
Turkey, 8786 pediatric CL patients were retrospectively evaluat-
ed. The authors found that CL is more common in patients in the
6-10-year-old range; 6-10-year-old patients resolve their infec-
tion faster and display smaller lesions than 0-5- and 11-15-year-
old patients (7). As our study was not epidemiological and was
conducted on a relatively small number of patients based on the
data obtained from a single tertiary health care facility, we did
not consider demographic findings.

Cutaneous leishmaniasis is characterized by the appearance of
one or more lesions typically on exposed uncovered parts of the
body. The face, neck, arms, and legs are the most commonly in-
volved sites (1). In our study, most patients had lesions on the
uncovered parts of their body. In localized CL, a typical lesion
starts as a papule at the site of inoculation of the parasite after
an incubation period of two to six months. The lesion grows over
several weeks, and nodules or plaque occur. A scabbed painless
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ulcer develops (1). In our study, all patients presented with pain-
less papules or indurated dry ulcers. In our study, the duration of
symptoms before presentation was a mean of 10.5 months. The
main reason for this delay in diagnosis may be due to the insidi-
ous nature of the disease and the situations arising from the civil
war that continues in Syria (8).

Leishmaniasis is a common vector-borne infection worldwide
and affects 12 million people in 98 countries or territories, with
more than 350 million people at risk (9). The WHO has estimated
that approximately 0.2 to 0.4 million new cases of visceral leish-
maniasis and 0.7 to 1.2 million new cases of CL cases occur each
year worldwide. CL is more widely distributed, with approximate-
ly one-third of cases occurring in the Americas, the Mediterra-
nean basin, and western Asia from the Middle East to Central
Asia. The 10 countries with the highest estimated case counts
are as follows: Afghanistan, Algeria, Brazil, Colombia, Costa Rica,
Ethiopia, Iran, Peru, Sudan, and Syria; together, these countries
account for 70 to 75% of the global estimated CL incidence (10).
CL has been a significant public health problem and the most
important notifiable vector-borne disease in Turkey. It has been
reported that 46.003 new CL cases occurred between 1990 and
2010 in Turkey and that 96% of these patients were from Urfa,
Adana, Osmaniye, Diyarbakir, Mersin, and Kahramanmaras prov-
inces (2). According to the WHO statistics, the number of cases
of CL reported from Turkey in 2013 was 2618 (11).

Syrian refugees in Turkey are under temporary protected sta-
tus. There are 25 tent camps constructed by the Prime Ministry
Disaster and Emergency Management Authority for refugees
fleeing from Syria due to war, but most of them (approximately
85%) live outside the camps in various cities in Turkey. Health
care services for all Syrian refugees are community health care
centers and hospitals in our country. These facilities provide free
health care for Syrian refugees. However, difficulties from the
problems include the presence of unrecorded people due to
irregular migration; poor housing and nourishment conditions,
particularly outside camps; poverty; and social adaptation and
communication problems can result in deficiencies in health care
control (12). It is well known that CL is associated with malnu-
trition, population displacement, poor housing, poverty, a weak
immune system, and lack of resources (10). All these risk factors
are unfortunately met in the case of the Syrian crisis. Although CL
has been endemic in parts of Syria, mainly Aleppo, for decades,
the Syrian conflict and vast population displacement has signifi-
cantly increased the incidence of the vector-borne disease within
Syria and has spread this epidemic to neighboring countries (3).
According to the WHO statistics, the number of cases of CL re-
ported from Syria was 71.996 in 2013 (11). The conditions of war
exacerbate risk factors for the spread of CL among civilian pop-
ulations and transform the the CL into a regional threat. There
has been a marked increase in CL incidence in recent years in
Turkey; this may be related, in part, to the intense and continuing
influx of Syrian refugees to Turkey (9). Our patients were Syrian
refugees, except for the two patients who came from the south-
eastern provinces in Turkey.

The aim of treatment in CL patients is to prevent dissemination
and relapses of lesions as well as to cure the disease. Many differ-

ent approaches, including local, systemic, and physical therapies
(e.g. cryotherapy or thermotherapy), have been used for treating
CL. Pentavalent antimonials (intralesional or systemic) remain
as the treatment choice for CL. The treatment of CL depends
on the involved body site; size, number, and stage of lesions;
and health status of the host. Patients with multiple (>5 cm) or
large (>4cm) lesions non-responsive to topical treatment or with
chronic lesions (>2 years), lesions on mucosal surfaces or on the
cartilage tissue, or with lesions that are potentially disfiguring or
disabling (on the face, fingers, toes, or joints) should be man-
aged with systemic drugs (1). In our study, most patients were
treated with systemic meglumine antimoniate for these indica-
tions. No clinically and laboratory side effects were observed in
our patients. Children have a higher elimination rate of system-
ic antimonials than adults. The rate of side effects of systemic
meglumine antimoniate in children is similar to that in adults; in
general, the drug is well tolerated (13). Liposomal amphotericin
B is another option that binds ergosterol and leads to membrane
permeability and disrupts the membrane of the parasite. It can
be reserved for severe forms of leishmaniasis (visceral or muco-
sal), lesions resistant to first-line therapy, or HIV-coinfected pa-
tients (14, 15). In the present study, one patient was treated with
amphotericin B as first-line treatment due to patients’ comor-
bidities. Three patients were treated with amphotericin B after
administering intramuscular meglumine antimoniate because of
treatment failure. As alternative treatment options to standard
drugs, miltefosine, pentamidine, fluconazole, and combination
therapies, including liposomal amphotericin B plus miltefosine
or imiquimod plus meglumine antimoniate, may be considered
for treating CL (16). In our study, one patient who did not re-
spond to standard drugs, combination therapy including milte-
fosine and liposomal amphotericin B was planned. Because of
loss to follow-up and the presence of spontaneous healing of
the lesion subsequently at a late outpatient visit, this regimen
was not used. The natural course of the disease is spontaneous
healing over several months/years, with a scar and permanent
alterations in skin pigmentation (16). The limitations of our study
were the fact that this was not an epidemiological study and that
the study was conducted on a relatively small number of patients
based on the data obtained from a single tertiary health care
facility; therefore, we could not find differences for treatment re-
sponse according to age.

CONCLUSION

An increase in human movements might make be possible for
CL to appear in non-endemic provinces such as Ankara. In this
case series, most of the patients were Syrian immigrants. As the
skin lesions of CL may be mistaken for many conditions, clini-
cians should be aware of the importance of the epidemiological
history, particularly for patients with painless cutaneous lesion(s).
A family history of CL is a useful clue for making a diagnosis.
Making a rapid diagnosis was possible by directly staining the
sample that had been appropriately collected. We found that
systemic or intralesional treatment with first line drugs such as
systemic antimonials and liposomal amphotericin B according to
the lesion location and response to initial treatment regimens
was successful in pediatric patients with CL. Furthermore, one
patient in our series showed spontaneous healing.
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Exchange Transfiizyon Uygulanan HIV ile Koenfekte Agwr P, falciparum
Sitmast: Olgu Sunumu

A Case of Severe Plasmodium falciparum Malaria Co-Infected with HIV Improved with
Exchange Transfusion
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6z

Ulkemizde yillar icinde yerli sitma vakalarinda dramatik bir diisiis yasansa da import malarya olgu sayisinda ciddi artis dikkat gekmektedir. Otuz iki
yagindaki erkek hasta; ateg, Uslime, titreme, halsizlik ve istahsizlik sikayetleriyle bagvurdu. Sik sik Bati Afrika’ya seyahat eden hasta 1 ay dnce dénmds.
Seyahat dncesi herhangi bir kemoprofilaksi almamis. Yapilan fizik muayenesinde olumlu olarak atesi 39,3°C, orofarinks hafif hiperemik, barsak sesleri
hiperaktif ve hepatosplenomegali saptand. Laboratuvarinda hemoglobin: 8,8 g/ dL, Anti- hiv porzitif saptandi. Hazirlanan ince yayma ve kalin damla
kan preparatlarinin mikroskobik incelemesinde yaygin trofozoid formlar gérildi; double-dutted ring formu ve muz seklinde gametosit gorilmesiile P
falciparum sitmasi tanisi konuldu. Hastaya oral artemether 20 mg/lumefantrin 120 mg 2X4 tablet ve trimetoprim- stilfametoksazol profilaksisi bagland:.
Takiplerinde hemoglobin diizeyleri 5,8 g/dLe geriledi. Hematoloji birimiyle konsilte edildi, exchange transflizyon (EET) &nerildi. EET, aferez cihazi ile
sekiz Unite eritrosit sispansiyonu kullanilarak yapildi. Hasta sifa ile taburcu edildi. HIV agisindan takip ve tedavisi devam etmektedir. Bu vaka yurt disi
seyahat 6ykusu olan hastalarda sitma ile birlikte komorbid durumlarin akilda tutulmasi ve her ne kadar etkinligi kanitlanmamis olsa da EET tedavisinin
agir sitmada bir alternatif olarak kullaniimig olmasi nedeniyle dikkat ¢ekici bulunmustur.

Anahtar kelimeler: P, falciparum, exchange transfizyon, sitma

Gelig Tarihi: 24.09.2017 Kabul Tarihi: 30.11.2017

ABSTRACT

In our country, within years, despite a dramatic drop in the number of patients with malaria, a dramatic increase in the number of patients with
import malaria is noteworthy. A 32-year-old male patient presented with fever, shivering, malaise, and loss of appetite. He had travelled to West
Africa. Laboratory findings were as follows: hemoglobin: 8.8 g/dL and anti-HIV: positive. Microscopic examinations of thin blood smears and
thick blood preparations revealed widespread trophozoites. The presence of double-dotted ring forms and banana-shaped gametocytes re-
sulted in Plasmodium falciparum malaria being diagnosed. The patient was started treatment with oral artemether 20 mg/ lumefantrine 120 mg
2x4 tablets and trimethoprim-sulfamethoxazole. During his follow-up, hemoglobin levels regressed to 5.8 g/dL. The patient was diagnosed as
having severe malaria. He visited our hematology unit, and exchange transfusion (EET) was recommended. Using an EET apheresis device, eight
units of erythrocyte suspension was transfused. The cured patient was discharged. This case was found to be interesting and reminds us the
possible presence of comorbid conditions associated with malaria in patients who have a history of travelling abroad. Although its effectiveness
has not been proved thus far, as a striking result, EET was used as an alternative treatment in a patient with severe malaria.

Keywords: Plasmodium falciparum, exchange transfusion, malaria
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GiRiS

Sitma anofel cinsi disi sivrisineklerin 1sirmasiyla insana bulasan,
intermittant ates, anemi, splenomegali ile seyreden bir infeksi-
yon hastaligidir (1). Ginimuzde 100'den fazla Plasmodium tiri
tanimlanmistir ancak insanlarda sitma hastaligi olusturan dért tir,
P falciparum, P. vivax, P. ovale ve P. malariae’dir. Her ne kadar P,
knowlesi, primatlan enfekte etse de, son yillarda Giiney Dogu
Asya'da insanlarda da sitma etkeni olarak saptanmistir. P. falci-
parum sitmasinda tim eritrositleri enfekte edebilmesi, sistemik
inflamatuar yanit mekanizmalarini tetiklemesi, ila¢ direnci gibi ne-
denlerle komplikasyonlar daha fazla gérilmekte ve bu da morta-
lite oranlarini artirmaktadir.

Sitma Ulkemizin en 6nemli enfeksiyonlarindan biri iken, 1926
yilinda baslatilan micadele ile iyi sonuclar alinmistir. Diinya
Saghk Orgiitii'niin énerileri ile 1955 yilindan sonra sitmanin era-
dike edilmesi konusunda yodun bir faaliyete gecilmistir. Sitma
kontrol programi sayesinde, 2000 yilinda 11381 sitma vakasi
saptanmigken, bu sayr 2010 yilinda sadece niks hastalardan
olusan dokuz olguya dismdustir. Bunun Gzerine Dinya Saglk
Orgiitii lilkemizde sitmayi eliminasyon fazinda olarak kategori-
ze etmistir (2). Yerli sitma vakalarinda 6nemli azalmaya ragmen
importe sitma olgularinda artig dikkat cekmektedir. 2010 yilinda
78, 2011 yilinda 128, 2013 yilinda ise 285 importe sitma olgusu
bildirilmistir. Seyahatlerin artigi, Glkeler arasi is glici hareketli-
ligi, Suriye'den ulkemize g6¢ nedeniyle sitma tlkemizde hala
onemini korumaktadir. Turkiye'de en sik P. vivax gorilmekle
birlikte, dzellikle son yillarda importe P. falciparum sitmasi olgu-
larina rastlanmaktadir (2). P. falciparum sitmasinda tipik ates ve
titreme ndbetleri 36-48 saatte bir goézlenir (1, 3). Serebral sitma,
akut bobrek yetmezligi, hipoglisemi, agir anemi, splenomegali
ve akciger 6demi gibi komplikasyonlara daha sik rastlanir. Bura-
da Bati Afrika'ya seyahat dykisu bulunan, ates sikayetiyle daha
once bir ¢cok saglik merkezine bagvurmasina ragmen tani ko-
nulamayan, beraberinde hiv pozitifligi de saptanan, exchange
transflzyon (EET) ile basarili sekilde tedavi edilen agir/ ciddi P,
falciparum olgusu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Otuz iki yagindaki erkek hasta; ates, Gsime, titreme, halsizlik ve
istahsizlik sikayetleriyle Universitemiz acil servisine bagvurdu. Sik
sik Bati Afrika’ya seyahat eden hasta 1 ay dnce dénmus. Seyahat
dncesi herhangi bir kemoprofilaksi almamis. 20 glin énce gast-
roenterit nedeniyle 3 giin slreyle bir saglik merkezinde tedavi
gérmdis. Taburcu olduktan sonra bagvurdugu baska bir saglk
merkezinde hastaya tonsillofaranjit éntanisiyla amoksisilin-kla-
vulonat baglanmis. Sikayetlerinde azalma olmamasi Uzerine
tekrar doktora bagvurmus. Kan tetkikleri yapilmis. Degerlerinde
bozulma oldudu ve kullandigi antibiyotikten kaynaklandigi soy-
lenmis. idrar renginde koyulasma olmus. Yapilan fizik muayene-
sinde atesi 39,3°C, biling acik, oryante, koopere idi. Orofarinks
hafif hiperemik, barsak sesleri hiperaktif ve hepatosplenome-
gali saptandi. Dider fizik muayene bulgulari haricen dogald.
Laboratuvarinda Hemoglobin: 8.8 g/dL, hematokrit: %26, WBC:
5390/mm?, trombosit: 35.000/ mm?, glukoz: 114 mg/dL, kan Ure
azotu (BUN): 74 mg/dL, kreatinin: 1,18 mg/dL, aspartat ami-
notransferaz (AST): 294 U/L, alanin aminotransferaz (ALT): 463
U/L, laktat dehidrogenaz (LDH): 1034 U/L, GGT:144U/L, direkt

Resim 1. ince yayma preparatinda P. falciparum gametositleri

bilirubin: 3.3 mg/dL, total bilirubin: 6.2 mg/dL, sodyum: 128,
C-reaktif protein (CRP): 1773 mg/L, INR: 1,3 olarak saptand.. idrar
tetkiki normaldi. Hasta sitma 6n tanisiyla klinigimize kabul edil-
di. Hepatit markerlar ve anti-hiv génderildi. Gegirilmis hepatit
B ve anti-hiv pozitif saptandi. HIV RNA PCR 8,868,461 1U/mL,
CD4:166 hicre/puL, CD8:510 hicre/ul olarak sonuglandi. Ates-
li ddnemde alinan kan érneginden ince yayma ve kalin damla
preparatlari hazirlandi. Yapilan mikroskobik incelemede yaygin
trofozoid formlan gérildi; double-dutted ring formu ve muz
seklinde gametosit gorilmesi ile P. falciparum tanisi konuldu
(Resim 1). Tani, Sitma Savas Birimi tarafindan da teyit edildi.
Hastaya artemether 20 mg/ lumefantrin 120 mg 2X4 tablet ve
trimetoprim- stilfametoksazol profilaksisi baglandi. Takiplerinde
tedavinin 24 saati dolmasina ragmen hemoglobin dizeyleri 5,8
g/dle geriledi, bilirubin dlzeyleri de yiksek olan hasta agir sit-
ma olarak degerlendirildi. 2 Unite eritrosit sispansiyonu verildi.
Hematoloji birimiyle konsllte edildi ve hastaya EET uygulan-
masina karar verildi. Hastaya santral venoz kateter takildi. EET
aferez cihazi ile (Haemonetics MCS+, SignyCentre, Switzerland)
sekiz Unite cross uyumlu, [8kosit filtreli, 1sinlanmig eritrosit sis-
pansiyonu kullanilarak yapildi. Tedavinin 48. saatinden sonra
atesi sinirladi. Hasta yatiginin 8. glinlinde sifa ile taburcu edildi.
Hastanin HIV acisindan takip ve tedavisi devam etmektedir.

TARTISMA

Sitma tedavi edilmezse 6limcil seyredebilen bir hastaliktir.
Diinya Saglik Orgiiti’niin 2015 yili raporuna gdre sitma enfeksi-
yon hastaliklari kaynakli 8limlerde Afrika'da ikinci, diinyada ise
besinci sirada yer alir (4). Basarili sitma eradikasyon programlari
sayesinde yerli olgularda iyi bir basari saglanmigken, son yillar-
da seyahat, is ve egitim olanaklarinin artmasiyla beraber import
olgu sayisinda ciddi artis yasanmistir. importe olgularin énemli
bir kismini P. falciparum sitmali olgular olusturmaktadir. Sitma-
da tani ve tedavi geciktiginde hastalik siddetli seyretmekte ve
mortalite ile sonuclanabilmektedir. Bizim hastamizda bir ¢cok
kez cesitli saglik kurumlarina basvurdugu halde semptomatik
tedavi verilmis ve tani konulmasi gecikmistir. Bu durum atesli
hastalarda epidemiyolojik anamnezin dnemini gdstermektedir.
Hizli tani ve etkili tedaviyle komplikasyon ve mortalite oranlari
azaltilabilecektir.
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Artemisin, ¢oklu ilag direngli P. falciparum ve diger tim tir-
lere etkili oldudu i¢in adir sitma olgularinda ilk tercih edilen
ilactir. Dogal bir ilactir ve "Artemisiaannua” bitkisinden elde
edilir. Artemisinin turevleri olan artesunat, artemeter, dihid-
roartemisin hizli aktivite gdstermeleri itibariyle de ilk sirada
tercih edilir. Ancak Giney Dogu Asya'da artemisine direncli
parazitler bildirilmistir. Bu nedenle DSO bu ilacin da kombi-
ne kullanilmasini 6nermektedir. Artesunat- meflokin, arteme-
ter-lumefantrin, artesunat-sulfadoksin/primetamin, artesu-
nat-pronaridin kombinasyonlar kullaniimaktadir (5). Olgumuz
artemether —lumefantrin kombinasyonu ile basarili sekilde
tedavi edildi.

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan hazirlanan malaria tedavi
kilavuzunda ciddi/ adir falciparum sitmasi icin kriterler belir-
lenmistir. Bu kriterlerden bir ya da daha fazlasinin olmasi, bir
baska klinik durumla agiklanamamasi ve yaymada P. falciparum
asekslel parazitemisinin saptanmasi durumunda ciddi/agir
falciparum sitmasi tanisi konur. Bu kriterler; biling bulaniklig
veya koma, yardimsiz ayada kalkamama, 24 saatte ikiden fazla
konvlzyon gecirme, asidoz, hipoglisemi (kan sekeri <40 mg/
dL), ciddi malarial anemi, renal yetmezlik, sarlik, pulmoner
6dem, anormal spontan kanama, sok ve hiperparazitemidir (6).
Olgu dislk hemoglobin dlzeyleri ve hiperbilirubinemi nede-
niyle ciddi/agir sitma kategorisindeydi. Hastaya antimalaryal
tedavi ve EET uygulandi. Hasta hizli bir sekilde dizeldi. Ayni
kilavuzda olasi ciddi/ agir sitma duslnulen hiv ile enfekte has-
talarda parazitolojik tani dogrulanamamis da olsa antimalaryal
tedavinin baslanmasi &nerilmektedir. Hiv iliskili immunsip-
resyonun malaria olgularinin daha ciddi seyretmesine neden
oldugu ve cografik duruma bakildiginda koenfeksiyonun bir
cok kisiyi etkiledigi bildirilmistir. Sitmanin endemik goéraldaga
bolgelerde hiv ile enfekte bireyler kismi olarak malariaya kars:
badisiktir. Ancak endemik olmayan bélgelerde hiv ile enfekte
bireylerde ciddi/ adir sitma ve malaria iligkili dlim igin artmis
risk s6z konusudur. Hiv iligkili immunstpresyon antimalaryal
ilaglara yanitin azalmasi ile iligkili bulunmustur. Bizim hastamiz-
da hiv ile koenfekte olmasi ve geg tani konulmasindan dolayi
klinik agir seyretmis olabilir.

Ciddi/ agir sitma olgularinda EET 1974 yilindan beri uygulan-
maktadir. EET ile dolagimdaki parazit yikinin hizli bir sekilde
azaltilmasi, parazit toksinlerinin ve sitokinlerin uzaklastiriimasi
hedeflenmektedir. Ancak klinik dizelme ve mortaliteye etkisi
tartismahdir (7). EET uygulamasi yogun hemsire bakimi ve nis-
beten blylk volimlerde kan gerektirir ve dnemli riskler tasir.
Endikasyonlari, degistirilecek kan volim miktarlar gibi konu-
larda fikir birligi bulunmamaktadir. Diinya Saglik Orgiti’niin
2015 sitma tedavi kilavuzunda bu nedenle EET kullanimi hak-
kinda herhangi bir 6neride bulunmanin mimkin olmadigi bil-
dirilmistir. Amerikan Aferez Dernegi (The American Society for
Apheresis) ise ciddi/ agir sitma olgularinda EET uygulamasi-
ni kategori Il endikasyon olarak dnermektedir (8). Literatirde
EET ile basarili sekilde tedavi edilen sitma olgular bildirilmistir
(9-13).

SONUC

Olgumuzun beraberinde HIV pozitiflidi saptanmasi ve taninin
gec konmasi adir sitma gelisimine katki saglamis olabilir. Bu

vaka yurt disi seyahat 6yklsi olan hastalarda sitma ile bir-
likte komorbid durumlarin akilda tutulmasi ve her ne kadar
etkinligi kanitlanmamis olsa da EET tedavisinin adir sitmada
bir alternatif olarak kullanilmis olmasi nedeniyle dikkat ¢ekici
bulunmustur. Seyahat sonrasi erken dénemde saptanan ate-
sin en sik nedeni sitmadir. Ozellikle sitmanin endemik goriil-
diugu bolgelere seyahat 6ykisi olan atesli hastalarda sitma
distndlmelidir. Yurt disina seyahat plani olan kisilere mutlaka
seyahat éncesi danigmanlik hizmeti verilmeli, agi ve profilak-
si uygulamalarinin dogru sekilde yapilmasi saglanmalidir. P
falciparum sitmasinda tanidaki gecikme 6limcil komplikas-
yonlara neden olabilir. Dolayisiyla bu olgularin acil tedavi
edilmeleri gerekir. Riskli bélgelere seyahat edecek bireylere
kemoproflaksi baglanmasi ve kisisel korunma énlemleri hak-
kinda aydinlatmak icin seyahat 6ncesi egitim programlari
olusturulmalidir.
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Yanlhshikla Beyin Apsesi Tanist Alan Bir Cocuk Norosistiserkozis Olgusu

A Rare Pediatric Case of Neurocysticercosis Misdiagnosed As Brain Abscess
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0z

Norosistiserkozis Taenia solium'un larval evresinin neden oldugu santral sinir sisteminin parazitik bir enfeksiyonudur. Bu zoonotik enfeksiyon bazi
gelismekte olan llkelerde en dnemli halk sagligi problemleri arasinda yer almasina ragmen tilkemizde oldukga nadirdir. Bu yazida nébet sikayeti
ile bagvurdugu dig merkezde yanliglikla beyin apsesi tanisi alip opere olan ve sonucta nérosistiserkozis tanisi alan bir cocuk olgu sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: Norosistiserkozis, Taenia solium, ndbet, cocuk
Gelis Tarihi: 02.02.2017 Kabul Tarihi: 06.09.2017

ABSTRACT

Neurocysticercosis is a parasitic infection of the central nervous system caused by the larval stage of Taenia solium. Although this zoonotic
infection is one of the major public health problems in some developing countries, it is extremely rare in Turkey. In this article, we present the
case of a pediatric patient with neurocysticercosis who was misdiagnosed with brain abscess because of focal seizures in another hospital.

Keywords: Neurocysticercosis, Taenia solium, seizure, child
Received: 02.02.2017 Accepted: 06.09.2017

GiRiS

Norosistiserkozis domuz tenyasi olarak bilinen Taenia solium'un
larval formunun olusturdugu santral sinir sisteminin bir enfek-
siyonudur. Hastalik bircok Latin Amerika Ulkesi, Sahra altindaki
Afrika Ulkeleri ile Hindistan yarmadasi ve Cin dahil Asya'nin ge-
nis bir bolgesinde endemiktir (1). T. solium enfeksiyonlar larval
evreyi ya da sistiserkus iceren az pismis domuz etinin veya pa-
razitin yumurtasi ile kontamine su ve yesilliklerin, insanlar tara-
findan yenilmesi ile baslar (2). Nadiren domuz eti tiketmeyen
ya da endemik bdlgelere seyahat 6ykist olmayan kisilerde de,
parazit yumurtasi ile kontamine olmus gidalarla hastalik olusabi-
lir (1, 3). Bu yazida merkezimize bagvurmadan dnce beyin apsesi
tanisi ile opere olan ancak daha sonraki degerlendirmelerde
norosistiserkozis tanisi alan bir kiz vaka sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yedi buguk yasinda kiz hasta havale gegirme sikayeti nedeniyle
pediyatrik ndroloji bolimd tarafindan degerlendirilmek Gzere
hastanemize bagvurdu. Hikayesinden; bagvurusundan 20 giin
oncesinde fokal nébet gegirmesi nedeniyle dis merkezde yapi-
lan beyin manyetik rezonans gérintileme (MRG) tetkikinde sol
frontal lobta apse tespit edildigi ve bu nedenle opere edildigi
&grenildi. Operasyon sonrasinda 14 glin siire parenteral antibi-
yotik tedavisi verilen hastaya, ndbetleri nedeniyle levetirasetam
baslanmisti ve bu tedavi ile nébetleri kontrol altindayd. Hasta,
Bati Karadeniz bdlgesinde kirsal bir alanda yagamaktaydi ve
hastanin babasi kasapti. Hastanin fizik muayenesi sol frontal
boélge sacl derisindeki operasyon skar diginda normaldi. La-
boratuvar incelemelerinde; hemoglobin dizeyi (Hb) 10,9 gr/dL,
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Resim 1. Kistik kitle lezyonu

Resim 3. a-d. Operasyon o6ncesi beyin MRG'de aksiyel T2
agirhkli (a) turbo spin-eko (SE) (TR/TE; 3000/100 ms) (b),
intravendz kontrast madde sonrasi aksiyel T1 A SE (TR/TE;
550/15ms) gérintilerde sol frontal periferik yerlesimli, T2
hipointens rimi mevcut, halkasal kontrastlanan ve icerisinde
kontrast tutan milimetrik skolekse ait nodulu (oklar) bulunan
Tem'den kiglk capta lezyon gériliyor. Lezyona eslik eden genis
dédem izleniyor (a, ¢). Diflizyon goérintilemede apsede beklenen
difizyon kisitlanmasinin olmadidi ve lezyon cevresindeki genis
ddemin de vazojenik tipte oldugu anlasiliyor (d)
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Resim 2. a-c. Aselliler kutikula iceren kist duvari(a), Skoleks duvari (b), Dejenere tek larval skoleks (c)

periferik kan 16kosit sayisi 13,480/mm3 (%66 notrofil, %20 lenfosit, %8
monosit, %6 eozinofil), trombosit sayisi 588.000/mm?, C-reaktif pro-
tein dizeyi 3,3 mg/dL (0-4 mg/dL), eritrosit sedimentasyon hizi 31
mm/saat idi. Total imminoglobulin E degeri 334 1U/mL (0-90) iken
diger immiinoglobulinleri yasina gére normaldi. insan immiin yet-
mezlik virist (HIV), toksoplazmozis, toksokariyazis, fasiyoliyazis, eki-
nokokkozis, brusellozis icin serolojik testleri, Taenia solium ve amip
antikoru negatifti. Ayrica tuberkilin cilt testi ve serum interferon
gama salinim testi de negatif olarak sonuglandi. Hastanin dig mer-
kezde cikanlan doku materyalinden (Resim 1) yeni kesitler alindi ve
bu kesitlerde; en digta yer yer eozinofilik aselliler kutikula ile cevrili,
bazilarn kalsifiye oval yumurtalar ve dejenere tek larval skoleksin iz-
lendidi kronik grantlomatdz sestod enfestasyonu gorildi (Resim 2).

Operasyon dncesinde cekilen beyin MRG deneyimli bir nérorad-
yolog tarafindan tekrar degerlendirildi. Sol frontal kortikomeduiller
yerlesimli, 1 cm’den ki¢lk capta halkasal kontrast tutan kistik lezyon
ve ¢evresinde yogun 6dem goériild. Kistin icerisinde kontrastlanan
skolekse ait nodl sistersekozis lehine bir isaret, cevresindeki 6dem
ile birlikte kolloidal-vezikiler evre 2 parankimal nérosistiserkozis ile
uyumlu olarak degerlendirildi (Resim 3 a-c). Diflizyon goérintileme-
de lezyonda apse aleyhine diflizyon kisitlanmasi yoktu (Resim 3 d).
Hastaya albendazol (15 mg/kg/gln, oral) ve prednizolon (1 mg/kg/
glin, oral) tedavileri baslandi. Kontrol MRG'sinde lezyon boyutlarin-
da gerileme gorilen hastanin tedavisi kesildi. Bir yillik takibinde ek
norolojik defisiti ve ndbeti gdzlenmeyen hastanin takiplerine devam
ediliyor. Klinik bilgi ve radyolojik géruntulerinin bilimsel amagl kulla-
nilmasi icin hastadan onam formu alind..
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Norosistiserkozis dzellikle gelismekte olan Ulkelerde onlenebilir
epilepsinin birincil nedeni olarak bilinir (3). Diger klinik belirtileri:
kitle etkisi, intrakraniyal hipertansiyon, beyin omurilik sivisi bloka-
ji ve hidrosefali, vaskiler hasar ve inme, kognitif eksiklik ve dep-
resyondur (4). Soliter sistiserkus granllomu, endemik bolgelerde
norosistiserkozis olgulannin yaklagik %20'sini olusturmaktadir ve
endemik bolgelerden donenlerde en sik gorilen tiptir (5). Sistiser-
kus granllomu, 6lmekte olan parazitten ve onu gevreleyen fibrozis,
anjiyogenezis ve enflamatuvar hicre infiltrasyonundan olusur (6).

Norosistiserkozis, klinik prezentasyon ve radyolojik gérintisiine
gore parankimal ve ekstraparankimal (intraventrikdler, subarakno-
id, spinal ve okdler) olarak siniflandinimaktadir. MRG bulgularina
gore hastalik evrelendirilir. Evre 1; T1 agirlikli serilerde hipointens
ve T2 agrrlikli serilerde hiperintens kesitlerde sinirlari ince olarak
secilen kist, Evre 2; T1 adirlikli serilerde hipointens ve T2 agir-
likli hiperintens kesitlerde sinirlarn kalin olarak secilen kist, Evre
3; sinirlari net olarak secilemeyen, etrafinda 6dem olan dejenere
veya 6lmus kist, Evre 4; 6li veya kalsifiye lezyonlar, nadiren T1 ve
T2 agirlikli serilerde hipointens alanlar gorilir (7). Parazitin histo-
lojik olarak gosterilmesi cogu olguda mimkin olmamaktadir, bu
nedenle de norosistiserkozis tanisi genellikle nérogdrintileme
teknikleri ve serolojik testlerle dogrulanir. Norosistiserkozis tani
kriterleri ilk kez 1996 yilinda tanimlanmistir (8). Kesin ve muhtemel
olarak derecelendirilen bu kriterlere gére olgumuzda tani hem
gorlntileme ile hem de biyopsi ile kesin olarak konulmustur.

Norosistiserkozis tedavisi parankimal veya ekstraparankimal bdlge
tutulumuna gore, parazit sayisi ve sekline gdre, dejenerasyonun
genisligine ve iliskili enflamasyona gore bireysellestirilir (1). An-
cak ydnetimde ilk amag ndbetlerin ve/veya gelisen hidrosefalinin
semptomatik tedavisidir. Nobetler genellikle standart antiepilep-
tiklerle kontrol altina alinabilir. Parenkimal lezyonlarin bir kismi anti-
paraziter tedavi olmadan kendiliginden gerileyebilmesine ragmen
tam dlzelme yillar stirebilir (9). Tek parankimal lezyonlar ilag tedavi-
si ile daha hizli gerileyebilir ve tekrarlayan ndbetler engellenebilir.
On dért randomize kontrolli ¢aligmayi inceleyen bir meta-analizde
albendazol ve kortikosteroidden olusan ikili tedavinin, ndbet tek-
rarini nlemede ve lezyonun gerilemesinde tek basina albendazol-
le, tek basina kortikosteroidle veya tek bagina konservatif tedaviyle
kargilastinldiginda soliter sistiserkus granilomunda en etkili rejim
oldugu belirtilmistir (5). Sistiserkus granilomu parazit veya onun
parcalanni icerdiginden antiparaziter ilac icin hedef olusturur. ilac
etkisiyle yikim ve iyilesme hizlanir ancak ayni zamanda parazitik an-
tijenler salinir ve lokal enflamasyon alevlenir. Kortikosteroid, nébe-
ti indtkleyen mediyatérleri, néral dokuya enflamatuvar hasar ve
perilezyoner 6demi azaltir. Bu nedenle ilk doz antiparazitik ilactan
once baglanarak kisa sireli prednizolon tedavi rejimleri dnerilmek-
tedir. Kortikosteroid ayni zamanda albendazolin plazma konsant-
rasyonunu arttirarak granilomatdz lezyonun daha erken rezolis-
yonunu ve daha iyi nébet kontrolini saglar (10).

Literatlre bakildiginda tlkemizden bildirilen kesin vaka gorile-
memistir. Ulkemiz nérosistiserkozis icin endemik bdlgede bu-
lunmamaktadir, dini inanis olarak da domuz eti tiketimi yasaktir.
Bilinen bir domuz eti tiketimi olmayan bu olguda hastaligin kon-
tamine gida veya su tiketimi ile olusmus olabilecegi dusinil-
mustar.

SONUC

Bu yazida, ani baglangi¢li ndbetlerle karakterize, beyinde pa-
rankimal yada ekstraparankimal lezyonlarla basvuran hastalarda
Ulkemizde ¢ok nadir olsa da ayirici tanida norosistiserkozisin du-
stiintlmesi ve dikkatli bir néroradyolojik ve histopatolojik deger-
lendirmenin yapilmasi gerektigi vurgulanmistir.
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Sinistral Portal Hypertension Due to Pancreatic Hydatid Cyst

Sinistral Portal Hipertansiyona Neden Olan Pankreas Kist Hidatigi
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ABSTRACT

Hydatid disease is caused by Echinococcus granulosus. Hydatid cysts are commonly located in the liver and lungs. The occurrence of pancre-
atic hydatid cysts is very rare, even in endemic areas. Sinistral portal hypertension, which is rarely seen, occurs when a pathological process
causes splenic vein occlusion. A 26-year-old male patient presented with abdominal pain. He had a history of operation for hydatid cyst of
the lung 15 years ago. A left thoracotomy incision scar was observed during his physical examination. Laboratory findings revealed no ab-
normalities. Abdominal ultrasonography revealed a 96x69-mm lobular, contoured, well-circumscribed cystic lesion with thickened septation.
Abdominal magnetic resonance imaging revealed a 100x76-mm smooth, bordered cystic lesion containing septations in the body and tail
of the pancreas compressing the splenic artery and vein, causing sinistral portal hypertension. Dilatation was noted in the left gastroepiploic
vein. The patient underwent cystotomy. Pancreatic fistula developed during the postoperative follow-up. The patient was discharged in 20
days without postoperative complications. No complications were observed during the follow-up period of 7 months. Surgery should be
considered as a more conservative approach.

Keywords: Echinococcus granulosus, hydatid cyst, pancreas
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oz

Kist hidatik, Echinococcus granulosus nedeni ile olmaktadir. En sik karaciger ve akcigerde yerlesim géstermektedir. Pankreatik kist hidatik
endemik bélgelerde dahi oldukga nadir gorilmektedir. Sinistral portal hipertansiyon, splenik venin oklizyonu ile ortaya ¢cikmaktadir. Nadir
goriilen bir durumdur. Yirmi alti yaginda erkek hasta, karin agrisi nedeniyle basvurdu. Ozgecmisinde 15 yil dnce akciger kist hidatik nedeniyle
operasyon Oykisi mevcuttu. Fizik muayenede, sol torakotomi skari mevcuttu. Laboratuar inceleme normaldi. Tim abdomen ultrasonogra-
fide 96x69 mm lobule konturlu, dizgln sinirli, kalin septasyonlar iceren kistik lezyon saptandi. Abdominal magnetik rezonans incelemede
sinistral portal hipertansiyona neden olan splenik arter ve vene basi yapan pankreas korpus ve kuyruk kesiminde, icinde septasyonlar iceren
100x76 mm dizgln sinirl kistik lezyon mevcuttu, sol gastroepiploik vende dilatasyon saptandi. Hasta operasyona alindi. Kistotomi yapildi.
Postoperatif takiplerinde pankreatik fistll gelisti. Hasta postoperatif 20. giiniinde ek komplikasyon gelismeden taburcu edildi. Takip stresi 7
ayda komplikasyon gelismedi. Tedavide, konservatif yaklasimdan daha ¢ok cerrahi distintlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Echinococcus granulosus, kist hidatik, pankreas

Gelig Tarihi: 14.05.2016 Kabul Tarihi: 07.11.2017

INTRODUCTION sion, which is rarely seen, occurs when a pathological process

) . causes splenic vein occlusion. In the literature, four cases of
Hydatid cysts are caused by Echinococcus granulosus and P

are commonly located in the lungs and liver (1, 2). The inci-
dence of their location in the pancreas is very less (0.1-2%),
even in endemic areas (2, 3). Due to their rareness, making a
preoperative diagnosis is difficult. The differential diagnosis
is also difficult with pseudocysts, cystadenomas, and cystad-
enocarcinomas in the foreground. Sinistral portal hyperten-

hydatid cysts causing sinistral portal hypertension have been
reported. These cases were of splenic hydatid cysts. Cases of
pancreatic hydatid cysts due to sinistral portal hypertension
have not been reported in the literature. In the present case
report, we aimed to present the case of a patient with a pan-
creatic hydatid cyst causing sinistral hypertension.
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CASE REPORT

A 26-year-old male patient presented with abdominal pain He had
a history of operation for hydatid cyst of the lung 15 years ago. His
family history was unremarkable. A left thoracotomy incision scar
was observed during his physical examination. Laboratory find-
ings revealed a leukocyte count of 5600 K/uL, hemoglobin level
of 13 g/dL, and eosinophil count of 0.34 K/uL. Bilirubin, amylase,
lipase, liver enzyme, and albumin levels; renal function test results;
prothrombin time; and International Normalized Ratio (INR) were
within the normal range. Serological testing was not performed.
Abdominal ultrasonography (USG) revealed a 96x69-mm lobular,
smooth, bordered cystic lesion with thickened septation in the
middle-left quadrant. Abdominal magnetic resonance imaging
(MRI) revealed a 100x76-mm smooth, bordered cystic lesion in the
body and tail of the pancreas pressing against the splenic artery
and vein, causing sinistral hypertension. Splenic hilus and gastro-
epiploic vein dilatation was also detected (Figure 1a-11). The liver
was normal in size. The patient filled the consent form and was
operated. A 10-cm cyst was observed and drained via cystotomy.
The patient developed pancreatic fistula during postoperative
follow-ups and was medically treated. There were no additional
complications, and patient was discharged in the 20" postoper-
ative day. Abdominal computed tomography (CT) performed on
the 30t postoperative day revealed isolated perigastric collateral
venous dilatations starting from the splenic vein, following portal
confluence draining in the superior mesenteric vein. The patient
developed no complications during the 7 months of follow-up.
The patient did not experience bleeding, and gastric varices did
not appear following surgery.

DISCUSSION

The entry of eggs of E. granulosus into the gastrointestinal tract
is the reason why hydatid cysts are mostly located in the liver.
The second most frequent location is the lungs. Occurrence in
the pancreas is very rare. They are mostly seen in the head (57%),
body (24%), and tail (19%) (4). In our case, the hydatid cyst was
located in the body.

Clinical findings vary with the location of hydatid cysts. Although
patients with cysts located in the head may present with icterus,
cholangitis, and pancreatitis, clinical findings are nonspecific for
patients with cysts located in the tail and body (5, 6). Our patient
presented with nonspecific abdominal pain.

Splenic vein occlusion results in back pressure with short gastric
and gastroepiploic veins and subsequently via the coronary vein
into the portal system. This results in the reversal of flow in these
veins and the formation of gastric varices. Hypertension is con-
fined to the left side of the portal system and is therefore distinct
from generalized portal hypertension (7). Sinistral portal hyper-
tension can prove difficult to distinguish from generalized portal
hypertension as the presence of varices is commonly suggestive
of a liver etiology. There are several causes of sinistral portal hy-
pertension presented in the literature with most such cases due
to the presence of a pathology in the pancreas. Chronic pancre-
atitis, pancreatic pseudocysts, and various pancreatic neoplasms
have been reported as possible causes of sinistral portal hyper-
tension (7, 8).

Pseudocysts, cystadenomas, cystic neoplasms and abscesses
are important in the differential diagnosis. There are no specific

i
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Figure 1. a-f. Axial (a, b) and coronal (c) MR images showing a 100x76-mm smooth bordered cystic lesion in the body and tail of
the pancreas pressing against the splenic artery and vein, causing sinistral hypertension (d-f). Axial abdominal MR images showing

splenic hilus and gastroepiploic vein dilatation
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laboratory findings. Eosinophilia may be seen, and the comple-
ment fixation test is rarely used. ELISA as well as indirect agglu-
tination (IAT) and indirect hemagglutination (IHA) test are more
commonly used. While the sensitivity of the LAT and IHA tests is
high (60-100%), their specificity is low (9). Abdominal USG, CT,
and MRI are highly useful in making a diagnosis. Wall calcifica-
tion, protoscolices, septations, and membrane detachment are
characteristic radiological imaging findings (10). However, in rare
locations, these specific findings may not be seen.

Rather than the conservative approach, surgery should be con-
sidered. The most commonly recommended treatment option
for symptomatic sinistral portal hypertension has been surgical
correction of the primary cause. Partial or total cystectomy, cys-
tenterostomy, and external drainage have been suggested as
surgical treatment options (5, 11). Prophylactic splenectomy may
not be necessary for all patients with sinistral portal hyperten-
sion.

CONCLUSION

Pancreatic hydatid cysts may be confused with other pancreatic
cysts. Endemic locations should be kept in mind while making
the diagnosis. Complications due to the pressure of the cyst may
occur, and surgery should be considered as a treatment option.
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A Case Report of Real-Time iz vivo Demonstration of Sarcoptes scabiei

Sarcoptes scabiei nin Gergek Zamanh in vivo Olarak Gosterildigi Bir Olgu Sunumu
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ABSTRACT

Scabies is a pruritic dermatosis caused by the ectoparasite Sarcoptes scabiei var. hominis. The diagnosis of scabies is usually made on clinical
grounds, but histopathological and/or dermoscopic examinations may sometimes be of assistance. However, these diagnostic modalities do
not offer a detailed in vivo demonstration of the motile microorganism. Reflectance confocal microscopy (RCM) is a relatively novel imaging
modality that permits in vivo examination of the skin at a resolution similar to that used during similar to histopathologic resolution. Here,
a patient with crusted scabies is presented in whom a brief section of the lifecycle of S. scabiei was captured by RCM. Using this advanced
imaging modality, the ectoparasite’s motion within the human host can be examined for clinical or research purposes and the mite’s viability
may be assessed to monitor the response to treatment.

Keywords: Crusted scabies, reflectance confocal microscopy, Sarcoptes scabiei
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6z

Uyuz, Sarcoptes scabiei var. hominis ektoparazitinin etken oldugu kasintili bir dermatozdur. Uyuz tanisi genellikle klinik olarak konulmaktadir;
histopatolojik ve/veya dermoskopik inceleme taniya yardimei olabilir, ancak bu iki tani ydntemi de, hareketli mikroorganizmanin in vivo olarak
detayli gosterilmesine olanak saglamamaktadir. Reflektans konfokal mikroskopi (RKM), derinin histopatolojik incelemeye yakin bir ¢ézintr-
ltikte in vivo olarak incelenmesine imkan saglayan, gérece yeni bir gériintiileme yéntemidir. Burada, RKM ile Sarcoptes scabiei'nin yasam
siklusundan kisa bir kesitin kaydedildigi bir krutlu uyuz hastasi sunulmaktadir. Bu gelismis gorintileme yéntemi kullanilarak, ektoparazitin
konagi olan insandaki hareketi klinik uygulamalar veya arastirma amaciyla incelenebilir ve akarin canliligi, tedavi yanitini takip etmek icin
degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Krutlu uyuz, reflektans konfokal mikroskopi, Sarcoptes scabiei

Gelis Tarihi: 30.05.2017 Kabul Tarihi: 11.10.2017

INTRODUCTION the classical form, there is a rare, yet well-defined form of
scabies known as "“crusted scabies,” which is characterized
by the massive proliferation of mites on the skin surface
of the host. This entity is usually seen in patients with an
underlying condition, causing an immunosuppressed state,

and may pose a challenge for clinicians due to its varied

Scabies is a pruritic dermatosis that is caused by the ec-
toparasite Sarcoptes scabiei var. hominis. During its life
cycle, the adult female mite excavates a burrow and de-
posits eggs within the superficial layers of the epidermis

(1). Classically, the burrows are localized on the interdigital
areas, wrists, nipples, axillag, buttocks, and penile shaft (2).
Pruritus, which is the hallmark symptom of scabies, is more
intense at night and is believed to be due to an inflamma-
tory reaction against the mite and its feces. In addition to
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cutaneous presentation (3, 4).

Scabies is generally diagnosed based on clinical features,
and histopathological confirmation is rarely required.
Mites, eggs, or fecal pellets can be identified using light
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Figure 1. a-b. Numerous excoriated erythematous papules on
the anterior (a) and posterior (b) aspect of the trunk

Figure 2. Hyperkeratotic plaques on the extensor surfaces of
the knees on a diffuse background of erythematous, scaly,
excoriated, and somewhat lichenoid papules

microscopy for making a definitive diagnosis (1). Epilumines-
cence microscopy/dermoscopy may also be useful diagnos-
tic adjuncts. Besides light microscopy and dermoscopy, S.
scabiei can be visualized using reflectance confocal micros-
copy (RCM), which is an imaging modality that allows in vivo
examination of the skin at a resolution similar to that used
during histopathology (2, 4, 5). As a light source, this tech-
nique employs a diode laser and combines the advantage of
being non-invasive with the ability to study dynamic events
occurring within various layers of the skin. Detection of S. sca-
biei using RCM has been described by some authors in the
literature (4-11). However, to the best of our knowledge, the
examination of S. scabiei with RCM in real-time video format
has not been reported in Turkey. Here we report the case of a
patient with crusted scabies and demonstrate a brief portion
of the lifecycle of the ectoparasite.

Figure 3. Sarcoptes scabiei mites on reflectance confocal
microscopy (red arrows)

Figure 4. At the end of the burrow, a Sarcoptes scabiei mite
(blue arrow) was visualized, accompanied by multiple eggs
(orange arrows) and feces (highly refractive structures)

CASE REPORT

A 71-year-old male presented with a one-year history of severe
pruritus that was reportedly more bothersome at night. He had
previously undergone multiple histopathological and systemic
evaluations and had received various topical treatments includ-
ing potent corticosteroids; however, they did not show any signif-
icant improvement. He was admitted to the dermatology depart-
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ment for further evaluation. A physical assessment failed to reveal
any signs of malignancy, and his viral serology tested negative.
A cutaneous examination revealed widespread erythematous
and excoriated papules on the trunk and extremities (Figure 1).
In addition, hyperkeratotic plaques on an erythematous back-
ground were noted on the interdigital spaces and the extensor
surfaces of the knees (Figure 2). Dermoscopy revealed structures
resembling mites. After informed consent was obtained from the
patient, different areas of the patient’s body were examined us-
ing RCM (Vivascope 3000, Lucid Inc., Henrietta, NY, USA) after
scraping off the scales. Images from different horizontal sections
of the skin were captured and analyzed, and a burrow with mul-
tiple mites was identified immediately underneath the stratum
corneum (Figure 3). Furthermore, a motile mite was detected at
the distal end of the burrow, whereas more mature larvae were
identified at the proximal end of the same burrow; these larvae
were accompanied by hyperdense-appearing feces (Figure 4,
Video 1). Based on clinical features and findings of RCM, the pa-
tient was diagnosed as having crusted scabies. Accordingly, he
was treated with topical permethrin cream in combination with
oral ivermectin (0.2 mg/kg/week; 15 mg/week; patient weight ~
75 kg), with the same dose repeated a week later. At the two-
week follow-up, the scales of the lesions had mostly disappeared
and the number and infiltration of the papules had markedly de-
creased. In addition, remarkable improvement was noted in the
severity of pruritus.

DISCUSSION

We presented the case of a patient with a challenging diagnosis
of crusted scabies in whom RCM assisted in the diagnostic work-
up. Classically, the diagnosis of scabies is straightforward and is
based on clinical grounds; however, crusted scabies in particular
may pose a diagnostic challenge (1, 3). In the presented case, it
is speculated that long-term treatment with potent topical cor-
ticosteroids for almost a year, together with the age of the pa-
tient, caused a relatively immunosuppressed state, influencing
the cutaneous phenotype and giving rise to a challenging clinical
presentation of crusted scabies.

Reflectance confocal microscopy is a relatively novel optical im-
aging modality that offers several important advantages over
conventional diagnostic techniques. First, it is non-invasive,
obviating the need for tissue processing and staining. Second,
high-resolution images can be obtained from different layers
of the skin, allowing for a detailed examination of cutaneous
changes at various depths. In addition, RCM enables the moni-
toring of dynamic changes in the skin in real time, which greatly
expands the potential utility of this technique. However, RCM
has two major drawbacks; it may be considered to be relative-
ly time consuming, and may be difficult to implement on hard-
to-reach body areas such as the genital region. However, the
advent of a hand-held device has partially circumvented these
problems. More importantly, at present, RCM is only available in
some clinics due to the prohibitively high initial cost of setup (2,
7,8,11,12).

Within the scope of dermatology, RCM is most commonly used
for diagnosing neoplastic lesions (2). RCM has also been utilized
for infestations such as scabies or pediculosis (4-13). As previ-

ously stated, crusted scabies is a relatively challenging entity, for
which RCM may prove to be particularly helpful in the diagnosis
(2, 4,8,9,12). Similar to our report, some authors have provided
real-time video recordings of S. scabiei moving within the skin
(7, 8, 10). Furthermore, Levi et al. described living larvae of the
ectoparasite using RCM in a patient with crusted scabies (8). Ci-
notti et al. estimated the number of S. scabiei mites infesting
the entire body surface of a patient with crusted scabies to be
approximately 15.8 million, underlining the fact that RCM can
be experimentally used to quantify mites and eggs in this highly
contagious form of scabies (9). Furthermore, the same team of
authors compared videodermoscopy and RCM for diagnosing
scabies and concluded that both modalities were highly accurate
for this purpose (11). A common denominator of the above-men-
tioned case reports and studies is that RCM is a valuable tech-
nique for diagnosing scabies and offers the chance to monitor
the response to treatment by observing the viability of S. sca-
biei. The latter is an important advantage of RCM given the lack
of availability of objective predictors of the response to scabies
treatment other than clinical assessment.

CONCLUSION

Reflectance confocal microscopy may provide a convenient
means for a detailed and in vivo visualization of S. scabiei. This
technique also allows the lifecycle of the mite to be examined
for research purposes and its viability to be assessed to monitor
the response to treatment. In the future, RCM may gain wide-
spread application in clinical settings as advances in technology
decrease the high initial cost of the devices.
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7V Video 1. This brief real-time video was captured by reflectance
en confocal microscopy (Vivascope 3000, Lucid Inc., Henrietta, NY,
USA) and demonstrates the movement of the mouthparts, ante-

rior legs, and digestive tract of the mite while it burrows through the skin
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Seyahatten Donen Kisinin Klinik Degerlendirmesi

Screening of Returned Travelers
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oz

Gelismekte olan llkelere seyahat edenlerde seyahat ile iliskili saglik sorunlan %22-64 oraninda bildirilmektedir. Cogunlukla tablo ilimli olmakla birlikte
hastalarin %8 kadar saglik kurulusuna bagvurmayi gerektirecek kadar hastadir. Seyahat sonrasi enfeksiyonlar genellikle erken dénemde belirti verir
ancak inkiibasyon periyoduna gére bu stire aylar hatta yillara kadar uzayabilir. Seyahat sonrasi klinik degerlendirmenin yapilabilmesi icin yogun bir
tropikal hastalik bilgisine sahip olunmasi gerekmedigi bildirilmektedir. Tim seyahat sonrasi konstltasyonlar hekim tarafindan yapilmali ve seyahat ile
iliskili hastaligin taninmasi, zamaninda tibbi midahale ve gerekirse Uist merkeze sevk 6gelerini icermelidir. Seyahat ile iliskili hastaligi olmasi muhtemel
hastayl degerlendirirken hekimin g6z énlinde bulundurmasi gereken durumlar; hastaligin ciddiyeti, seyahat edilen glizergéh, hastalik ile seyahat ara-
sinda gegen zaman, altta yatan hastalik, asi ve profilaksi dykisl, maruziyet dykistdir. Gelismekte olan tlkelere seyahat sonrasi en yaygin gérilen klinik
sendromlar sistemik ategli hastalik, akut ishal, dermatolojik rahatsizliklar, solunumsal rahatsizliklar ve eozinofilidir. Bu derlemede de seyahatten dénen
kisilerde karsilasilabilmesi muhtemel klinik tablolarla ilgili yaklagim 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Tropikal tip, seyahat tibbi, eozinofili
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ABSTRACT

Travel-related health problems have been reported in 22-64% of travelers to developing countries. Approximately 8% of these patients are
moderately ill and are referred to health facilities. Post-travel infections are usually symptomatic in the early stages, but they may last for up to
months or even years, depending on the incubation period. It has been reported that it is not necessary to have extensive knowledge on trop-
ical diseases to be able to make a clinical evaluation after the trip. All post-travel consultations should be performed by physicians and should
include travel-related illness identification, timely medical intervention, and, if necessary, referral to a senior hospital. Situations that should be
taken into consideration by physicians when evaluating a possible patient with travel-related health problems are as follows: the severity of
iliness, the route travelled, the time between illness and travel, the underlying disease, vaccine and prophylaxis history, and exposure history.
The most common clinical syndromes after travel to developing countries are systemic febrile illness, acute diarrhea, dermatological disorders,
respiratory disorders, and eosinophilia. This review summarizes the approach to possible clinical situations among returned travelers.
Keywords: Tropical medicine, travel medicine, eosinophilia
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GiRiS géh, hastalik ile seyahat arasinda gegen zaman, altta yatan

Gelismekte olan Ulkelere seyahat edenlerde seyahat ile iligkili hastalik, agi ve profilaksi Sykiisti, maruziyet oykiisii (1).

saglik sorunlarn %22-64 oraninda bildirilmektedir (1). Cogun-
lukla tablo ihmli olmakla birlikte hastalarin %8 kadari saglik
kurulusuna bagvurmayi gerektirecek kadar hastadir. Seyahat
sonrasi enfeksiyonlar genellikle erken donemde belirti verir
ancak kulugka periyoduna gére bu sire aylar hatta yillara
kadar uzayabilmektedir. Seyahat ile iliskili hastaligi olmasi
muhtemel kisiyi degerlendirirken hekim sunlarn géz éniinde
bulundurmalidir; hastaligin ciddiyeti, seyahat edilen glzer-

Seyahat ile iligkili olarak gorilebilecek enfeksiyonlarin ayirici
tanisinda hastaligin ciddiyetinin ortaya konmasi belirli enfek-
siyonlarin ayirt edilebilmesi bakimindan énemlidir. Hastaligin
ciddiyetinin degerlendirilmesi, hayati tehdit olusturabilecek
hastaliklarin tanisinin konmasini yani sira ciddi solunum yet-
mezlik sendromlari ve kanamali ates tablolar gibi topluma
tehdit olusturabilecek durumlarda halk saghgr otoriteleri ile
hizla temasa gecilmesi bakimindan ¢ok dnemlidir (1).
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Seyahat edilen bélgeye gore olasi maruziyetler degistiginden se-
yahat glizergahinin bilinmesi ayirici tanida énemlidir. Glzergéh
ile hastalik tablosu arasindaki iliski GeoSentinel Strveyans Agi
verileri ile yapilan bir ¢calismada ortaya konmustur. Bu ¢alisma-
ya gore ates tablosu ile bagvuran hastalardan Afrika'ya seyahat
oykusu olanlarda en sik gorilen hastalik sitma iken, Glineydogu
Asya, Latin Amerika ve Karayipler'den dénenlerde Dengue ate-
sine daha sik rastlanmaktadir (2). Seyahat edilen yerde gecirilen
slire de seyahat hastalidi riski ile dogru orantili olmasi nedeniyle
mutlaka sorgulanmalidir (1).

Seyahat ile iligkili hastalik tablolarinin cogu kisa kulugka dénemi-
ne sahip olmakla birlikte daha uzun kulugka streli hastalik tablo-
lari ile ayirici tani yapilmalidir. Hastalik ile seyahat arasinda gegen
zamanin belirlenmesi ve kulucka sirelerine gére ayirici tanida
akla getirilecek hastaliklarin dnceden bilinmesi tani konmasini
kolaylagtirmaktadir. En sik karsgilagilan kisa kulugka streli seyahat
ile iligkili hastaliklar tablo 1'de &zetlenmistir (1).

Seyahatten donen kisinin 6zge¢misindeki hastaliklar cesitli seya-
hat iligkili hastaliklara duyarliligi artirabilecedi gibi olusan klinik
tablonun seyrinde ve ciddiyetinde de farkliliklara yol acabilmek-
tedirler. Ozellikle bagisiklik sistemindeki yetmezlik durumlari se-
yahatten dénen kisilerde mutlaka sorgulanmalidir (1).

Seyahat 6ncesinde cesitli hastaliklar icin agi veya profilaksi uygula-
nip uygulanmadiginin sorgulanmasi her ne kadar kesin koruyucu-
lugu olmasa da ayinci tanida hekimi bu hastaliklardan uzaklagtir-
mada yardimcidir. Amerika Birlegik Devletleri'nde (ABD) seyahat
oncesi tibbi danismanlik hizmeti alan kisilerin sayisi tim seyahat
edenlerin yansindan azdir ve bu kisilerde seyahat dncesi asgl veya
profilaksi uygulanmamaktadir (1). Asi ile korunulabilen hastaliklar
arasinda bulunan enterik ates, akut viral hepatitler (hepatit A ve
hepatit B) ve influenza seyahat ile iliskili olarak sik gérilmektedir
ve bu hastalann %54,7'si yatakli tedavi gérmektedir (3).

Seyahat edilen bdlgenin 6zellikleri yaninda bdcek 1singi, kon-
tamine su ve gida alimi, tath suda yizme gibi kisinin bireysel
maruziyetlerinin arastirlmasi da ayirici taniya katki saglamakta-
dir. Seyahatin sekli ve amaci (kamp/safari, hac ziyareti, calisma,
vb.) da bireysel maruziyetler ile birlikte degerlendirilmelidir (1).
Ozellikle arkadas ve akraba ziyareti amaciyla yapilan seyahatler-
de, seyahat 6ncesinde tibbi 6neri aliminin genellikle olmamasi
nedeniyle seyahat ile iliskili hastaliklanin sikhgr artmaktadir (4-6).
Afrika’nin 1997-2011 yillarina ait GeoSentinel verileri degerlendi-
rilerek yapilan bir calismada arkadas ve akraba ziyareti amaciyla
yapilan seyahatlerden sonra sitma sikliginin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (7).

Seyahat sonrasi klinik degerlendirmenin yapilabilmesi icin yogun
bir tropikal hastalik bilgisine sahip olunmasi gerekmedigi bildiril-
mektedir. Tim seyahat sonrasi konsiltasyonlar hekim tarafindan
yapilmali ve su 6geleri icermelidir; seyahat ile iligkili hastaligin
taninmasi, zamaninda tibbi midahale ve gerekirse Ust merke-
ze sevk. Bu sebeple tim pratisyenler seyahat sonrasi gérilmesi
mUmkin olan sendromlari tanimali ve bu konuda yetkin uzmanlar
ile iletisime hazir halde olmalidir (8). Seyahat ile iligkili ciddi klinik
tablolarda enfeksiyon hastaliklari uzmanindan yardim alinmalidir.

Bircok olguda tani konulabilmesi icin hem genel hem de hastali-
Ja 6zgu laboratuvar testleri yapilmalidir. Sistemik sendromu olan

Tablo 1. Seyahat sonrasi ilk iki haftada gérilen ates ile iligkili
hastaliklar

Sendrom Olasi neden

Ozgiin olmayan belirtilerle baglayan | Sitma

sistemik atesli hastalik Dengue
Tifo
Rickettsiosis
Dogu Afrika

trypanosomiasisi
Akut HIV enfeksiyonu

Leptospirosis

Merkezi sinir sistemi tutulumu ile Meningokok
birlikte ategli hastalk menenjiti
Sitma

Arboviral ensefalit

Dogdu Afrika
trypanosomiasisi

Angiostrongyliosis
Kuduz

Influenza

Solunum sikintisi ile birlikte
atesli hastalik

Bakteriyel pnémoni

Akut histoplasmosis/
coccidioidomycosis

Legionella pnémonisi
Q atesi

Sitma

Tularemi

Pnémonik veba

Dokuntulu atesli hastalik Dengue

Kizamik

Varicella

Benekli ateg/ tifls
grubu rickettsiosis

Tifo

Parvovirus B19

MononUkleoz
Akut HIV enfeksiyonu

¢cogu hastada eozinofil sayimini da iceren tam kan sayimi, karaciger
enzim duzeyleri ve bdbrek fonksiyon testlerine ihtiyag vardir. Solu-
num ile ilgili belirti ve bulgularin olmasi durumunda postero-ante-
rior akciger grafisi de degerlendirilebilir. Tiberkiloz icin endemik
bélgelere uzun slreli seyahatte bulunanlarda veya bdlgede saglik
hizmeti verenlerde tiberkilin deri testi de gereklidir (1).

Gelismekte olan Ulkelere seyahat sonrasi en yaygin goérilen kli-
nik sendromlar sistemik atesli hastalik, akut ishal, dermatolojik
rahatsizliklar, solunumsal rahatsizliklar ve eozinofilidir (1). ABD'de
seyahatten doénen yaklagik 800 kisi ile yapilan bir calismada has-
talarin %65'inde déndukten sonra klinik tablo ortaya ¢ikmistir
ve hastalarin %12'si eve ddndukten sonra tibbi destek almigtir
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Tablo 2. Seyahat edilen bdlgeye gore gorilebilecek ates ile
iligkili hastaliklar

Tablo 3. Kulugka slresine gére goérilebilecek atesle iligkili
hastaliklar

Seyahat
Atese neden edenlerde
olabilecek salginlar
Cografik tropikal olusturabilecek
bélge hastaliklar hastaliklar
Karayipler Dengue, sitma (Haiti) | Akut histoplasmosis,
leptospirosis,
chikungunya
Orta Amerika Dengue, sitma Leptospirosis,
(6ncelikle P vivax) histoplasmosis,
coccidioidomycosis
Guney Amerika Dengue, sitma Bartonellosis,

(6ncelikle P vivax) | leptospirosis, enterik

ates, histoplasmosis

Guney-orta Asya | Dengue, enterik ates,
sitma (6ncelikle
P falciparum digi)

Chikungunya

Guneydogu Asyal  Dengue, sitma
(oncelikle

P falciparum dig)

Chikungunya,
leptospirosis

Sahra-alti Afrika Afrika
trypanosomiasisi,
chikungunya,
enterik ates,
filariasis

Sitma (dncelikle
P falciparum),
kene kaynakli

rickettsiosis (Glney

Afrika’da ategin

ana nedeni), akut
schistosomiosis,
filariasis

(8). Seyahat sonrasinda olusan hastaliklarin cogu ayakta tedavi
edilebilirken &zellikle sistemik atesli hastaligi olanlarda hastane
yatisi gerekebilmektedir (1). GeoSentinel verileri ile 2007 yilinda
yapilan bir calismada seyahat déntsiinde sistemik atesli hastali-
g1 olan kisilerin %46'sinin yatakl tedavi edildigi bildirilmistir (9).
Ozellikle atesli hastalarda taninin gecikmesini ve komplikasyonla-
rin ortaya ¢ikmasini dnlemek icin yatakli tedavi tercih edilmelidir.

SISTEMIK ATESLI HASTALIK

Seyahat sonrasi goriilen ciddi hastaliga ates cogunlukla eglik etmek-
tedir. Ozellikle endemik bolgelere seyahat edenlerde sitma gibi hizli
ilerleyen bir hastaligin belirtisi olabilecedi icin klinisyen ilk degerlen-
dirme konusunda vakit kaybetmemeli ve hizli ilerleyici, tedavi edile-
bilir veya bulasici enfeksiyonlarin ayirici tanisini yapmalidir (1).

Seyahat sonrasinda gorilen atesli hastaliklarin cogunda neden
sik karsilagilan piyelonefrit ve bakteriyel pnémoni gibi tablolar-
dir. Ates varliginda muhtemel tani listesi oldukg¢a uzun olmasina
karsin yakin donemdeki calismalar daha sik karsilagilan tablolarin
taninmasini kolaylastirmaktadir. Seyahat edilen bdlge atese ne-
den olabilecek ana nedenleri ortaya koymada oldukga yardimci-
dir (tablo 2). Gidilen yerde bulunulan etkinlikler (tatli su temasi,
hayvan isiriklari, cinsel aktivite, vb.) ve kalinan yerin teknik 6zellik-
leri (pencere sinekligi, klima, vb.) de maruziyet acisindan énemli
ipuclan vermektedir. Gidilen bdlgenin kuzey veya gliney yarim-
kirede olmasi da influenza gibi mevsimsel hastaliklarin diglanma-
sinda dnemlidir. Seyahat 6ncesi asi veya profilaksi gibi dnlemler
alinan bazi hastaliklarin gérilme ihtimalide azalmaktadir (1).

Olagan kulugka

Hastalik siiresi (araligi)
Kulugka siiresi 14 giinden kisa olan hastaliklar

2-4 guin (1-14 glin)

Dagilim

Chikungunya Tropikal, subtropikal

Dengue 4-8 glin (3-14 giin) | Tropikal, subtropikal
Arboviral ensefalit | 3-14 giin (1-20 giin) | Etkene gore degisen
dagilim

Enterik ates 7-18 giin (3-60 giin) Ozellikle Hint
Yarimadasi

Akut HIV 10-28 giin Tdm diinya

(10 glin- 6 hafta)
Influenza 1-3 glin Tum diinya
Legionellosis 5-6 giin (2-10 giin) Yaygin

Leptospirosis 7-12 giin (2-26 gin) Yaygin, ozellikle

tropikal

Sitma (P, falciparum) 6-10 glin (%98
olgudailk 3 ay

icinde baslangig)

Tropikal, subtropikal

Sitma (P, vivax) 8 glin- 12 ay Tropikal, subtropikal
(olgularin yaklasik
yarisinda baglangi¢
30 glinden daha geg)
Benekli ates Birka¢ gun ile Etkene gore degisen
2-3 hafta dagilim

Kulugka siiresi 14 giin ile 6 hafta arasinda olan hastaliklar
iliskili hastaliklar

Arboviral ensefalit, iliskili hastaliklar icin

enterik ates, icin yukaridaki yukaridaki dagilim

akut HIV, kulucgka streleri gegerlidir

leptospirosis, gecerlidir

sitma

Amibik karaciger Haftalar- aylar Gelismekte olan

apsesi lkeler

Hepatit A 28-30 giin Geligmekte olan
(15-50 gtin) Ulkeler

Hepatit E 26-42 gin (2-9 hafta) Yaygin

Akut schistosomiosis 4-8 hafta Sahra-alti Afrika

Kulucka siiresi 6 haftadan uzun olan hastaliklar

iliskili hastaliklar icin
yukaridaki dagilim

iliskili hastaliklar icin
yukaridaki kulucka

Amibik karaciger
absesi, hepatit E,

sitma, akut streleri gecerlidir gecerlidir
schistosomiosis
Hepatit B 90 glin (60-150 gtin) Yaygin

Visseral leishmaniasis 2-10 ay

(10 glin ile yillar)

Asya, Afrika, Latin
Amerika, Gliney
Avrupa, Ortadogu

Tuberkiloz Primer enfeksiyon
haftalar,

reaktivasyon yillar

Yaygin

Ates varliginda maruziyet zamaninin net olarak ortaya konmasi
kulucka surelerine bakarak bazi tablolarin dislanmasini saglar
(tablo 3). Ciddi atesli hastaliklarin ¢cok buylk kisminda tablo do-
nus sonrasi ilk bir ay icinde ortaya cikar (1).
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Tablo 4. Ates ile birlikte gérilen klinik belirtiler ve iligkili oldugu
enfeksiyonlar

Tablo 5. Seyahatten dénen kisilerde karsilagilan cilt
lezyonlarinin sikliklari

schistosomiosis, Q atesi,
leptospirosis

Seyahat sonrasinda Tim dermatolojik tanilar

akla getirilecek Cilt lezyonu arasindaki orani (%)
Yaygin klinik bulgular enfeksiyonlar Kutanéz Larva Migrans 9,8
Dokinti Dengue, chikungunya, Bocek Ising 8.2

rickettsiosis, enterik ates, ' '

akut HIV enfeksiyonu, kizamik Cilt Absesi 7,7
Karin Agrisi Enterik ates, amibik karaciger Stperenfekte Bocek Ising 6,8

absesi Alerjik Dékiintii 5,5
Farklilasmamis ates ile Dengue, sitma, rickettsiosis, Nedeni Bilinmeyen Dékiintii 55
normal/dustk 18kosit enterik ates, chikungunya - .

- Kopek Ising: 4.3

Kanama Viral kanamali ategler, — -

meningokoksemi, Yizeyel Mantar Enfeksiyonu 4,0

leptospirosis, rickettsiosis Deng 3,4
Eozinofili Akut schistosomiosis, ilag asiri Leishmaniasis 3,3

duyarlilik reaksiyonu, .

fascioliosis, diger paraziter Myiasis 2.7

enfeksiyonlar (nadir) Benekli Ates 1,5
Pulmoner tutulum Sik karsilagilan bakteriyel ve Uyuz 1,5

viral enfeksiyonlar, Sellilit 15

legionellosis, akut '

Biling degisikligi Beyin sitmasi, viral/bakteriyel
meningoensefalit, Afrika

trypanosomiasisi, calilik atesi

Monontkleoz Epstein-Barr virls enfeksiyonu,
cytomegalovirus enfeksiyonu,
toxoplasmosis, akut HIV

enfeksiyonu

2 haftadan uzun slren ates | Sitma, enterik ates, Epstein-
Barr virlis enfeksiyonu,
cytomegalovirus enfeksiyonu,
toxoplasmosis, akut HIV
enfeksiyonu, akut
schistosomiosis, bruselloz,
tlberkiloz, Q atesi, visseral
leishmaniasis

Plasmodium vivax/ovale
sitmasi, akut hepatit B/C/E,
tuberkiloz, amibik karaciger
apsesi

Seyahat sonrasi 6. haftadan
itibaren ortaya ¢ikan ates

Atese eslik eden su belirti ve bulgular acil midahale gerektirir;
dokuntd, dispne, takipne, inatgr 6ksirlk, biling kaybi, kanama,
uzun sureli ishal ve/veya kusma, sarilik, paralizi (tablo 4) (1).

Kendi kendini sinirlayan enfeksiyonlar ile hayati tehdit eden en-
feksiyonlarin baslangi¢ belirtileri benzer olabilir. Seyahat sonrasi
ates genellikle piyelonefrit ve pnémoni gibi kozmopolit enfeksi-
yonlar nedeniyle olusmaktadir ve daha egzotik 6n tanilarin ara-
sinda bu enfeksiyonlar gézden kaginlmamalidir. Sitmali hastalar
degerlendirme esnasinda atesli olmayabilir ancak &ykislnde
ates ve Usilime-titreme tipiktir. Ozellikle Sahra-alti Afrika ve bazi
tropikal Ulkelere seyahat edenlerde akut farklilasmamis atesin en
stk nedeni sitmadir. Sitmaya karsi kemoprofilaksi alinmig olmasi
sitma olasiligini diglamak icin yeterli degildir. Sitma (Szellikle P
falciparum sitmasi) hizli ilerleyebilecegi igin tanisi cok hizl sekilde

Tablo 6. Seyahatten ddnen kisilerde gorilen cilt lezyonu tipleri
ve iligkili olabilecek hastaliklar

iliskili hastalik

Bocek 1singi, onchocercosis

Cilt lezyonu tipi

Papil
Noduil/ Subkutan lezyon

Bakteriyel cilt enfeksiyonu,
miyaz, tungiasis, filariasis,
gnathostomiasis

Makdl Tinea versicolor, tinea corporis,

Lyme hastaligi

Lineer lezyon Kutandz larva migrans,
lenfokutanéz bakteriyel

enfeksiyonlar, fitofotodermatit

Ulser Kutandz leishmaniasis

konmali ve tedavisine acil olarak baglanmalidir. Sitmali hastalarda
belirgin solunumsal, gastrointestinal ve merkezi sinir sistemi bul-
gular gorilebilir. Latin Amerika ve Asya'ya seyahat sonrasi ates
nedeni ile tibbi destege ihtiya¢ duyanlarda ise en sik neden Den-
gue atesidir. Viral kanamali ates tablolarinin taninmasi da énemli
olmakla birlikte seyahat sonrasinda nadir gérilmektedirler. Virs-
ler disinda kanamaya neden olan leptospirosis, meningokokse-
mi ve rickettsiosis gibi enfeksiyonlar da acil tani ve 6zgiin tedavi
gereksinimi nedeniyle ayirici tanida mutlaka diigtinilmelidir. Akut
HIV enfeksiyonunu da iceren cinsel yolla bulagsan hastaliklar da
akut atesli tablolara yol acabildigi i¢cin seyahat esnasinda sip-
heli cinsel iligski olup olmadigi sorgulanmalidir. Bildirimi zorunlu
bulasici hastaliklar olmasi durumunda ilgili saghk otoriteleri ile
temasa gegcilmelidir.

UZAMIS iSHAL

Turist ishali akut ve kendi kendini sinirlayan sekilde olmasina kar-
sin bir kisim hastada gastrointestinal belirtiler 14 glinin Gzerinde
devam etmektedir. Uzamis ishal Ug¢ sekilde ortaya ¢ikmaktadir;
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kalici enfeksiyon/tedaviye direngli ikincil etken ile ko-enfeksiyon,
onceden var olan ancak tanisi konmamig gastrointestinal hastali-
gin belirtili hal almasi veya post-enfeksiyéz fenomen (10).

Cogu turist ishalinde neden bakteriyeldir. immiin-duskiinlerde,
etkene surekli maruz kalanlarda veya protozoonlar ile enfekte
olanlarda ishalin siresi uzayabilmektedir. Bakteriyel etkenlere
karsi tedavi almig kisilerdede uzamig ishalin nedeni protozoonlar
olabilmektedir (10).

En sik karsilasilan uzamis ishal etkeni Giardia intestinalis'dir. Ozel-
likle Gst gastrointestinal sistem belirtilerinin baskin olmasi duru-
munda giardiosis akla getirilmelidir. Giardiosis laboratuvar tanisi
diski mikroskopisi, diskida antijenin saptanmasi veya immunflo-
resans ile konabilmekle birlikte etkenin proksimal ince bagdirsakta
yerlesmesi nedeniyle yalanci negatiflik olusabilmekte ve duode-
nal aspirasyon gerekebilmektedir. Bdyle durumlarda, Giardia ne-
denli turist ishalinin ylksek prevalansi da g6z éniinde bulundu-
ruldugunda, duodenal aspirasyon yapmak yerine ampirik olarak
tedaviye baslanmasi dustnulebilir. Cryptosporidium tirleri, En-
tamoeba histolytica, Isospora belli, Microsporidia, Dientamoeba
fragilis ve Cyclospora cayetanensis gibi diger protozoonlar da
uzamig ishalde akla getirilmelidir (10).

Bakteri nedenli uzamig ishal nadir olmakla birlikte 6zellikle cocuklar-
da enteroagregatif veya enteropatojenik Escherichia coli nedeniyle
olusan ishallerde ve Clostridium difficile nedeniyle olusan ishalde
belirtiler uzun streli olabilmektedir. C. difficile ile iligkili ishal bagka
bir enfeksiyon nedeniyle antibiyotik kullanimi veya sitma profilaksisi
sonrasinda gorilebilmektedir. Bu nedenle seyahatten dénen kisinin
kullandigr ilaglar mutlaka sorgulanmalidir. Seyahat sonrasinda goru-
len ishalin laboratuvar tani basamaklari icerisinde C. difficile toksinini
aramaya yonelik bir test de mutlaka bulunmalidir.

Seyahat sonrasinda uzamis ishale neden olabilecek diger tablolar
tropikal sprue ve Brainerd ishalidir. Bu tablolarin enfeksiyon hasta-
liklar sonucunda ortaya ¢iktigi dustinilmekle birlikte tanimlanmig
herhangi bir 6zgiin patojen bulunmamaktadir. Galapagos Adala-
r'na seyahat eden bir gemideki yolcularda gérilen Brainerd ishali
salgininda ishalin 7 ile 42 aya kadar uzayabildigi ve antibiyotik te-
davisine yanit vermedigi bildirilmistir (11). Tropikal bélgelere uzun
sureli seyahati olanlarda cesitli vitamin eksiklikleri ve uzamis ishal
durumunda tropikal sprue ve Brainerd ishali de akla getirilmelidir.

Altta yatan kronik gastrointestinal hastaligin enterik enfeksiyon
sonucunda belirtili hale gecmesi ile de uzamis ishal olusabilmek-
tedir. Bu hastaliklarin en 6nde geleni ¢élyak hastaligidir. idiyo-
patik iltihabi bagirsak hastaliklari olan dlserafif kolit ve Crohn
hastaligi da turist ishali sonrasinda tetiklenebilmektedir. Klinik
durum ve yasa bagli olarak seyahat sonrasinda gérilen uzamig
ishalin tanisi icin endoskopi ve biyopsiyi de iceren daha kapsamli
bir laboratuvar slreci gereklidir. Mikrobiyal patojenlerin ve altta
yatan kronik gastrointestinal hastaliklarin tanisina yonelik yapilan
incelemelerin negatif sonuglanmasi ve 6zellikle gaz ve siskinlik
sikayetlerinin 6n planda olmasi durumunda ise uzamis ishalin ne-
deni olarak akut ishal sonrasinda bagirsak yiizeyinde ve florasin-
da olusan degisiklikler sonucunda ortaya cikan post-enfeksiyoz
fenomen dugtndlebilir (10).

Laboratuvar tanisi icin ardigik glinlerde olmayan en az U¢ digk
incelemesi yapilmasi gereklidir. Bu incelemeler Cryptosporidium,

Cyclospora ve Isospora turlerini de taniyabilmek asit-fast boya-
ma; Giardia turlerinin tanisi icin antijen saptanmasi, C. difficile
toksininin saptanmasi ve D-ksiloz emilim testini icermelidir. Altta
yatan kronik gastrointestinal hastalik siphesinde ise ¢dlyak ve
iltihabi bagirsak hastaliklarina yonelik serolojik testler yapilimali,
gerekirse endoskopik inceleme ve biyopsi alinarak patolojik in-
celemeler yapilmalidir (1).

DERMATOLOJIK RAHATSIZLIKLAR

Seyahat sonrasi en sik karsilasilan saglik sorunlan cilt ile ilgili
olanlardir (12). Bunlarin arasinda da GeoSentinel verilerine gére
en sik kutanoz larva migrans, bocek isinklar ve bakteriyel enfek-
siyonlar yer almaktadir (tablo 5) (13).

Tablolarin az bir kismi selllit, lenfanjit, bakteriyemi gibi atesin
eslik ettigi durumlarken codu tablo atesin bulunmadigi minér
durumlardir. Lezyonlarin degerlendirilmesinde lezyon tipi (papu-
ler, noduler, makdler, lineer, vb.) (tablo 6), bulundugu yer (temas
ylzeyi veya degil), maruziyet dykisl ve eslik eden belirtiler (ates,
agn, kasint)) goéz éninde bulundurulmalidir (1).

BELIRTISiZ KiSININ DEGERLENDIRILMESI

Riskli bolgelere uzun sireli seyahat etmis olan semptomsuz ki-
silerin izlenmesi ciddi sekellere veya halk sagligi sorunlarina yol
acabilen ve gézden kagan enfeksiyonlarin agida ¢ikarilmasini sag-
layabilir. Semptomsuz kisilerde yaklagim hastaligin paraziter olup
olmamasina gore farklilik gostermektedir (1).

Seyahat eden kisiler genellikle badirsak solucanlari konusunda
kaygilidir ancak Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura veya kan-
cali kurtlar gibi sik kargilagilan nematodlar tarafindan olusturulan
siddetli seyahat iliskili enfeksiyonlar yaygin degildir. Strongyloi-
des stercoralis ile olan enfeksiyonlar ise ciddi komplikasyonlara
yol acabilir ancak diski incelemelerinin sensitivitesi disuktir ve
tarama icin serolojik yéntemlere ihtiyag vardir (1).

Seyahat sonrasi parazit enfeksiyonu slphesinde taramada eozi-
nofil sayimi siklikla kullaniimaktadir. Eozinofili invaziv helmint var-
ligini gdstermekle birlikte protozoonlar konusunda fikir vermez,
invaziv helmint enfeksiyonlari icin duyarlihidi ve pozitif prediktif
dederi dlsuktir. Eozinofilinin sebebi cogunlukla alerjik durumlar
veya ilag reaksiyonlanidir (14).

Belirtisiz kisilerde patojen protozoonlarin taranmasi onerilme-
mektedir. Bagirsak disi enfeksiyon olusturan Strongyloides ster-
coralis ve Schistosoma spp. gibi helmintler icin yiksek riskli bol-
gelerden dénenlerde ise serolojik testler ile tarama yapilabilir.
Endemik bolgeye Ug ay veya daha uzun sireli seyahat etmis olan
ve aciklanamayan eozinofiliye sahip kisilerde filariasise yonelik
serolojik tarama yapilabilir (1).

Belirtisiz kisilerde paraziter hastalik distnilmedigi durumlarda
cinsel yolla bulasan hastaliklar ve endemik bolgeler icin tiberki-
loza yonelik tarama testleri yapilmalidir (1).
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Giiney-Dogu Asya ve Bau Pasifik Ulkelerine Seyahat Edenlerin

Karsilasabilecekleri Paraziter Enfeksiyonlar

Travel-Related Parasitic Infections in Travellers to Southeast Asia and Western Pacific Countri

Eylem Akdur Ozturk, Aysegul Unver
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
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oz

Son yillarda gerek refah diizeyinin artmasi gerek seyahat imkanlaninin kolaylasmasi gerekse de multeci sayisindaki artisa bagli olarak insan hareketliligin-
de 6nemli artig gézlenmektedir. Asya kitasi ekonomik olmasi, tarihi agidan énemli bir gegmise sahip olmasi, Asya kiltlri ve mutfagi ile 2016 yilinin ilk
yansinda turist sayisinda en hizli blylimeyi gosteren kita olarak bildirilmigtir. Kiresellesen diinyada bu insan hareketliligi, degisik enfeksiyonlarnin kitalar
arasl yayllmasina ve hastaliklarin epidemiyolojisinde dnemli degisiklere neden olmaktadir. Asya kitasinda seyahat edenler icin risk olugturacak paraziter
enfeksiyonlarin basinda sitma, leishmaniasis, filariasis, gida kaynakli trematod enfeksiyonlar, schistosomiasis, toprak kaynakli helment enfeksiyonlar ve
turist ishali gelmektedir. Seyahatten 4-8 hafta 6nce seyahat 6ncesi saglik danismanligr hizmeti alinmasi ve agi, kemoproflaksi gibi saglik hizmetlerinden
yararlanmak enfeksiyoz hastaliklara yakalanma risklerini azaltmaktadir. Alinan kisisel dnlemler, seyahat edenlerin tlkelerine dénerken patojenleri tagima
ve bulasici hastaliklanin kiresel yayilimina sebep olma riskini de azaltmis olacaktir.

Anahtar kelimeler: Asya-Pasifik, seyahat, paraziter enfeksiyon

Gelis Tarihi: 16.03.2017 Kabul Tarihi: 15.12.2017

ABSTRACT

In the last decades, there has been a significant increase in international human mobility with increase in the prosperity, travel possibilities, and
number of refugees. In the first half of 2016, the Asian continent showed the fastest growth in the number of tourists. Such increase is seen due
to the interest in Asian history, culture, and cuisine. In the globalizing world, human mobility causes changes in the epidemiology of diseases
and the spread of various infections across continents. Parasitic infections that may pose a risk for travellers to the Asia-Pacific are malaria, leish-
maniasis, filariasis, foodborne trematode infections, schistosomiasis, soil-transmitted infections, and tourist diarrhea. Consulting a travel medical
expert and using health services such as pre-travel vaccination and chemoprophylaxis will reduce the risk of infectious diseases among travelers.
Keywords: Asia-Pacific, travel, parasitic infection
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GiRiS Avrupa'dan sonra en ¢ok turist ceken kita olarak bildirilmistir

Son yillarda gerek refah diizeyinin artmasi gerek seyahat im- (4, 5). Ayrica, Asya kitasi 2016 yilinin ilk yansinda uluslararasi

kanlarinin kolaylagsmasi gerekse de multeci sayisindaki artisa
bagl olarak insan hareketlerinde hizli bir artig gézlenmek-

turist sayisinda %9 oraninda artis gostererek turizm agisindan
en hizli blylmeyi gdsteren kita olmustur (6). Ekonomik olma-

tedir (1). Birlesmis Milletler Diinya Turizm Orgiitii (BMDTO)
2015 yili verilerine goére uluslararasi turist sayisinin énceki
yila oranla %4,4 artarak bir milyari astigi bildirilmistir (2). Se-
yahat nedenleri arasinda turizm, egitim, arkadas ve akraba
ziyareti, saglk ve tibbi bakim, din/hac ve aligveris gibi ne-
denler siralanmaktadir (3). Hizla blylyen turizm ve seyahat
enduUstrisinin odak noktasi olan Asya kitasi ise 2015 yilinda

si, tarihi agidan dnemli bir gegmise sahip olmasi, kiltird ve
mutfagi Asya kitasinin uluslararasi seyahatlerde tercih edilme
nedenleri arasinda sayilabilir. Ozellikle Giiney-Dodu Asya ve
Bati Pasifik bolgesi genel olarak dogasi, denizi, tropik ada-
lan, farkli dinleri ve tapinaklarinin yansira bes duyu organina
ayni anda hitap edebilen Hindistan, deniz ve sahilleriyle ilgi
uyandiran Tayland, Endonezya, Malezya ve Filipinler ile ta-
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rih kokan Cin ve egzotik tatil yapmak isteyenlerin éncelikli terci-
hi olan Nepal gibi bas dondiren ulkeleriyle en ¢ok tercih edilen
bolgeler arasinda bulunmaktadir.

Kiresellegen dinyada seyahat, degisik enfeksiyonlarin kitalar
arasi yaylmina ve enfeksiyoz hastaliklarin epidemiyolojisinde
onemli degisikliklere neden olmaktadir (7). Seyahat edenler il-
kelerine donerken buralarda edindikleri patojenleri de tasiyabil-
mekte ve bulasicr hastaliklarin kiresel yayilimina neden olabil-
mektedirler (8, 9). Buna en belirgin érneklerden biri 2003 yilinda
Cin'de baslayip Kanada, ABD, farkli Avrupa ve Asya Ulkelerine
yayllan SARS-Coronavirus'un neden oldugu &limcil solunum
yollar enfeksiyonu olan SARS'dir (SARS: Severe Acute Respira-
tory Syndrome) (7). Glncel diger bir érnek ise seyahatten dénen
yolcularda atesin en sik gérilme nedeni olan sitma olarak verile-
bilir (10). Giardia intestinalis gibi bircok paraziter enfeksiyon ajani
asemptomatik olarak tasinabilir ve hastaliga yakalananlar tedavi
edilmezse Ulkelerine dénduklerinde farkinda olmadan hastalig
yayabilirler (6).

Bulasici hastaliklar yéninden kontrol altinda olan bir dlke igin
seyahat, belki de tek risk faktortudir (8). Gelismekte olan Ulke-
leri ziyaret edenlerin yansindan fazlasinin hasta oldudu, %8'inin
de medikal destege ihtiya¢ duydudu bildirilmistir (11). Bu riskle-
re karsl seyahat baglamadan 6nce gidilecek Ulkenin enfeksiyon
riskleri, enfeksiyonlarin lokal prevalansi ve seyahat edecek kiginin
yasi/cinsiyeti, bagisiklik durumu ve seyahat plani/stresinin gdz-
den gegirilmesi gerekmektedir (12). Buna ilave olarak, seyahat
oncesi saglik danismanligr hizmeti almak ve belirlenen asi, sitma
profilaksisi gibi uygun seyahat dncesi saglk hizmetlerinden ya-
rarlanmak seyahat sirasinda hastalik riskini azaltmaktadir (8, 13).

Amerikan Ulusal Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)'nin, 2016 yilinda
yayinladidi kitapgikta yer alan 75 enfeksiyon hastaligindan 25'inin
paraziter, 8'ininse vektdr ile bulasan viral/bakteriyel enfeksiyon
oldugu gérilmektedir (14). Bunlardan Asya kitasi igin dnemli
paraziter enfeksiyonlarin baginda sitma, leishmaniasis, filariasis,
gida kaynakli trematod enfeksiyonlari, schistosomiasis, toprak
kaynakli helment enfeksiyonlari ve turist ishali gelmektedir.

VEKTOR KAYNAKLI PARAZITER ENFEKSIYONLAR

Sitma

Sitma, insanlara Plasmodium (P. falciparum, P vivax, P. ovale,
Pmalariae, P. knowlesi) ile enfekte olan disi Anopheles sivrisine-
ginin 1singiyla bulagsmaktadir (15). Seyahatten dénenlerde goru-
len atesin en yaygin nedeni olan sitmanin bulas riskinin bulundu-
Ju 97 Ulke/bdlgeyi her yil 125 milyondan fazla uluslararasi turist
ziyaret etmektedir (10, 15). Asya kitasi ise insan hareketlerinin
yogunlugu ile orantili olarak tim diinyada sitma epidemiyolojisi
etkileme potansiyeline sahiptir.

Asya-Pasifik bdlgesi diinya genelinde ylUksek sayida sitma vakasi
gorllen 3 ana bolgeden biridir. Asya-Pasifik'teki Ulkelerde adir-
likli olarak P, vivax ve P. falciparium parazitlerinden kaynaklanan
sitma vakalar gorilmektedir. P. vivax enfeksiyonlari, Asya-Pasifik
bolgesindeki vakalarin %44'Gnl olusturmaktadir (16).

World Health Organization (WHO), 2015 sitma raporuna gdre
dinya genelinde sitma vakalarinin %10'u, sitmaya bagli olim-
lerin %7'si Guney-Dogu Asya bdlgesinde gérilmustir (17). Bu

bélgede vakalarin %96'sindan sorumlu g Ulke sirayla Hindistan,
Myanmar ve Endonezya’dir (18). Bildirilen sitma vakalarinin ¢o-
Junlugunu P, Vivax olusturmaktadir (17).

Kambogya, Cin, Laos, Malezya ve Vietnam'in da icinde bulundu-
Ju Bati Pasifik bolgesinde sitma vakalarinin %85'inin goruldiugi
Uc Ulke sirayla Papua Yeni Gine, Laos ve Solomon Adalari iken
Slim vakalarinin %83'Unin goruldigu iki Glke Papua Yeni Gine
ve Laos olarak bildirilmistir. Ayrica bu bolgede P. falciparum ve P,
vivax yaygin olarak gorllse de son yillarda basta Malezya olmak
Uzere P. knowlesi vakalarinda da artig gdzlenmistir (18).

Sitma riski seyahat edilen bdlgenin cografi konumuna, seyahatin
slresine, zamanina ve amacina gére degdismektedir (12). Cocuklar,
hamileler ve ileri yastaki yolcular daha fazla risk altindadirlar (19).

Sitmaya karsi koyucu agi bulunmamaktadir. En etkili korunma;
sivrisinek i1siriklarina karsi alinacak bireysel énlemler ve kemopro-
filaksi ile mimkin olsa da bunlarin da %100 koruyuculugu bulun-
mamaktadir (20). Bireysel risk degerlendirmesi, seyahat edilecek
ulke/bdlgedeki sitma direnci géz dniinde bulundurularak seya-
hat dncesi saglik danismanhdr hizmeti veren danisman hekim ta-
rafindan secilen kemoprofilaksi, 6lim riskini dnemli élclide azalt-
maktadir (21). CDC'nin Asya kitasi i¢in sitma direncine gore Ulke
bazinda énerdigi kemoprofilaksi Tablo 1'deki gibidir.

Leishmaniasis

Leishmaniasis kum sinekleri tarafindan bulagtirilan, klinik spekt-
rumu asemptomatik enfeksiyondan kutanéz leishmaniasis (KL),
mukokutanoz leishmaniasis (MKL) ve viseral leishmaniasis’e (VL)
kadar dedisen bir enfeksiyondur (22). Endemik bolgelere seyahat
edenler, bu bdélgelerde kus gdzlemciligi yapanlar, aragtirmacilar
ve ordu personelinin kum sineklerine maruz kalma ihtimali daha
fazla oldugundan risk altindadirlar (23). Her yil yaklagik 1 milyon-
dan fazla kigiye leishmaniasis tanisi konulmaktadir (24). Leishma-
niasis yikune iliskin son tahminlerde, 101 endemik Ulkede, yillik
insidansin 0,2-0,4 milyon VL ve 0,7-1,2 milyon KL vakasi diizeyin-
de oldugu tahmin edilmektedir (25). Ayrica uluslararasi seyahat
ve ekoturizm gibi nedenlerden dolayi son yillarda gelismis ve
endemik olmayan bdlgelerde de importe leishmaniasis vakala-
rinin sayisinda artis gézlenmektedir (25, 26). Ozellikle son on yil-
da leishmaniasis, endemik bdlgelere seyahat edenler icin tehdit
olusturmakta ve enfekte kisiler seyahat sirasinda Leishmania spp.
parazitleri i¢in potansiyel rezervuar gérevi gdrmektedirler (25).

Cilt lezyonlarina neden olan KL, endemik bdlgelere seyahat eden-
lerde, dzellikle agik hava aktivitelerine katilanlarda en sik gérilen
deri hastaliklarindan birisidir (27, 28). Uluslararasi literaturde son
25 yilda importe leishmaniasis vakalarinin %80'inin KL oldugu bil-
dirilmistir (26). Ayrica diinya genelinde farkli 4 yillik araliklarda bil-
dirilmis 214,080 KL vakasinin, 61,335 inin Asya kitasindan olup en
cok vaka en ¢ok vaka Sri Lanka ve Hindistan'dan bildirilmistir (29).

Leishmaniasisin i¢ organlar etkileyen ve tedavi edilmezse dlimle
sonuclanabilen diger bir formu ise VLdir. Her yil diinya genelinde
gorilen yeni VL vakalarinin %90'indan sorumlu 6 Glke arasinda
Asya kitasinda Hindistan, Banglades ve Nepal bulunmaktadir (27,
28). Dlnya genelinde farkli 4 yillik araliklarda bildirilmis 58,227 VL
vakasinin ise 45,119'u Asya kitasinda olup en ¢ok vakanin gorul-
digu ulkeler sirayla Hindistan, Banglades ve Nepal olarak bildi-
rilmistir (29).
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Tablo 1. CDC'nin Asya kitasi icin sitma direncine gore Ulke bazinda énerdigi kemoprofilaksi

Ulke Sitma riski olan bélgeler ilag direnci Onerilen kemoprofilaksi
Banglades Tum bolgeler, Dakka sehri harig Klorokin Atovakon-Proguanil, Doksisiklin veya Meflokin
Cin Yunnan Eyaletindeki Cin-Myanmar Klorokin ve Yunnan eyaletindeki Myanmar siniri: Atovaquone-
sinirindaki ilgelerde mevcut. Meflokin Proguanil veya Doksisiklin. Tibet'tekiMotuo
Tibet'teki Motuo ilgesinde sinirli iletim ilcesi: Sadece sivrisinek korunma
Endonezya Endonezya'nin dogusundaki tim Klorokin Atovakon-Proguanil, Doksisiklin veya Meflokin
bolgelerJava kirsal alanlarinda (Plasmodium
duslk bulagma falciparum ve
P. vivax)
Filipinler Kirsal alanlarda <600 m ylksek Klorokin Atovakon-Proguanil, Doksisiklin veya Meflokin
bolgelerde Metropolitan Manila ve
diger kentsel alanlar haric¢
Guney kore Incheon, Kangwon-do, Kyonggi-do yok Atovakon-Proguanil, Klorokin, Doksisiklin,
llleri'nin kuzey kesimlerindeki kirsal Meflokin veya Primakin
alanlarda Mart-Aralik aylariyla sinirli
Hindistan Ulke genelindeki tiim bdlgeler Klorokin Atovakon-Proguanil, Doksisiklin veya Meflokin
Kambogya Phnom Penh sehrinde ve Klorokin Tayland sinirinda Atovaquone- Proguanil
AngkorWat'daki tapinak kompleksi Meflokin veya Doksisiklin Diger tim alanlar: Atovaquone-
haric tim Glke Proguanil, Doksisiklin veya Meflokin
Laos Ulke genelinde tiim bélgeler, Klorokin ve Laos-Myanmar ve Laos Tayland sinirinda:
Vientiane sehri harig Meflokin Atovakon-Proguanil veya Doksisiklin
Diger tum alanlar: Atovakon-Proguanil,
Doksisiklin veya Meflokin
Malezya Kirsal alanlarda mevcut Klorokin Kirsal alanlarda: Atovakon-Proguanil,
Doksisiklin veya Mefloquin
Myanmar Bagan da dahil olmak lzere Klorokin Bago, Kachin, Kayah, Kayin, Shan ve Tanintharyi
1,000 m'nin altindaki rakimlarda Meflokin illerinde 1,000 m'nin altinda: Atovakon-Proguanil
veya Doksisiklin. Diger tim alanlar: Atovakon-
Proguanil, Doksisiklin veya Mefloguine. 1000'nin
Ustlinde: Sadece sivrisinek kaginma
Nepal 2,000 m'nin altindaki yiksekliklerde Klorokin Atovakon-proguanil, Doksisiklin veya Meflokin
Ulkenin heryerinde, Katmandu ve
Himalaya harig
Papua Yeni Gine | 2,000 m'nin altindaki yiksekliklerde Klorokin Atovakon-Proguanil, Poksisiklin veya Meflokin
Ulkenin heryerinde (Pfalciparum
ve P.vivax)
Solomon adalari | Tim bdlgeler Klorokin Atovakon-Proguanil, Doksisiklin veya Meflokin
Tayland Oncelikle Burma (Myanmar), Klorokin ve Atovakon-Proguanil veya Doksisiklin Riskin
Kambocgyave Laos'u sinirlayan illerde, | Meflokin belirtilmedigi yerlerde sadece sivrisineklere
Kalasin, Krabi, Nakhon Si Thammarat, karsi korunma
Narathiwat, Pattani, PhangNga,
Rayong, Sakon Nakhon, Songkhla,
Surat Thani ve Yala
Timor-Leste Tum bolgeler Klorokin Atovakon-Proguanil, Doksisiklin veya Meflokin
Vietnam Sadece kirsal bélgeler Klorokin ve Atovakon-Proguanil, Doksisiklin veya Meflokin
Meflokin Mekong ve Kirmizi Nehir Deltalari: Sadece
sivrisinek korunma
CDC: Amerikan Ulusal Hastalik Kontrol Merkezi

Lenfatik Filariasis

Lenfatik filariasis (LF), Sitmadan sonra en yaygin gorilen vektor
kaynakli paraziter enfeksiyondur. Ayrica WHO' ya gére, LF akil
hastaligindan sonra uzun sureli engelliligin en sik gorilen ikinci
nedeni olarak belirtilmistir (30).

Lenfatik filariasis, nematodlardan Wuchereria sp. veya Brugia sp.’
nin neden oldudu paraziter bir enfeksiyondur ve disi Culex spp.
cinsi sivrisineklerce bulastinlr (31).

Dinyada 54 tlkeden 947 milyon insan LF tehdidi altindadir (32).
Lenfatik filariasis, genis bir klinik spektrumuna sahiptir. Enfekte
kisilerin yaklagik Ucte ikisi higbir belirti gdstermezken kalan ki-
simda ise kronik lenfédem, elefantiyaz erkeklerde hidrosel adi
verilen skrotum sismesi gorilebilmektedir (30). WHO verilerine
gore vakalarin %65'i Giney Dogu Asya bdlgesinde gorilmekte-
dir. Bu bdlgede bulunan 11 dlkeden 9'u (Banglades, Hindistan,
Endonezya, Maldivler, Myanmar, Nepal, Sri Lanka, Tayland ve
Dogu Timur)bu hastalik agisindan endemiktir (31, 33). Bati Pasifik
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Sekil 1. Gida kaynakli trematod enfeksiyonlarinin kitasinda dagilimi

bolgesinde ise Kambogya, Filipinler, Malezya, Laos, Vietnam ve
Papua Yeni Gine gibi turist ¢ceken ulkelerinde icinde bulundugu
22 endemik Ulkede 38 milyon insan risk altindadir (31).

Korunma: Oncelikle endemik bélgelere seyahat edecek olanla-
rin vektor kaynakli enfeksiyonlar hakkinda bilgilendirilmesi gerek-
mektedir. Bu bdlgelere seyahat edecek olan kisiler vektor isingi-
na karsi koruyucu onlemler almalidirlar(26). Acik renkli ve uzun
kollu gémlekler, uzun pantolonlar, botlar ve sapkalar giyerek vek-
tor 1singina maruz kalinabilecek cilt bélgelerini en aza indirme-
lidirler. Agikta kalan bélgelere sinek kovucu spreyler (repellent)
strilmeli, pencerelerde koruyucu kullaniimali ve insektisit emdi-
rilmis cibinlikli yataklarda uyunmalidir. ic duvarlara ve tavanlara
WHO'nun oénerdigi, etkinlik testleri gerceklestirilmis uzun sire
kalici sprey repellentlerden puskirtilmesi uygulanabilecek kisi-
sel korunma ydntemlerinin basinda gelmektedir.

GIDA KAYNAKLI TREMATOD ENFEKSIYONLARI

Gida kaynakli trematodlar, konaktaki tipik yerlesim yerlerine goére
karaciger (Clonorchis sinensis, Opisthorchis spp., Fasciola spp.), ba-
Jirsak (Echinostomatidae, Gymnophalloides , Heterophyidae) veya
akciger (Paragonimus spp.) trematodlar olarak siniflandirlir (34). Pa-
razitin larval formu ile enfekte su, su bitkileri veya ¢ig, salamura ya
da az pigmis su Urlinlerinin tiketilmesiyle bulas gerceklesmektedir.
Bu hastalik grubunda, gidalarin Gretilmesi, islenmesi ve hazirlanmasi
sirasinda kullanilan geleneksel yontemler bulas ile dogrudan iligkili-
dir. Yapilan geleneksel yemekler; ylzyillardir 6zellikle Uzak Dogu ve
Guney Asya Ulkeleri icin kiltirel, etnik dneme sahip oldugundan ve
yapim agsamasindaki aligkanliklar degistirilmediginden bu bdlgeler-
de hala 6nemli bir halk saghigi problemidir (35).

Gida kaynakli trematod enfeksiyonlari ile dinya genelinde 40 mil-
yondan fazla kisi enfekte olup dinya nifusunun %10'undan fazlasi
risk altindadir. Onceki yillarda geleneksel olarak sinirli bélgelerde ve
ozellikle gelir diizeyi distk toplumlarda gérilen gida kaynakli tre-
matod enfeksiyonlar, suanda blylyen uluslararasi piyasalar ve ula-
sim sistemlerinin gelistiriimesi ile daha genis dagilim alani gdster-
mektedir (36). Bununla birlikte tatli su baliklarinin ve kabuklu hayvan
yetistiriciliginin yayginlastinlmasi, bu Grlnlerin yerel ve uluslararasi
pazarlarda daha fazla yer bulmasina neden olmaktadir (35).

Uzak Dogu ve Glneydogu Asya Ulkelerinde gida kaynakli trema-
todenfeksiyonlari dagilimi Sekil 1 deki haritadaki gibidir.

Korunma: Oncelikle endemik bolgelere seyahat edecek olanlar bu
hastalik grubu hakkinda bilgilendirilmelidir. Tketilmeden dnce su
ve su bitkilerinin temizliginden emin olunmasi gerekmektedir. Ayrica
yeni tatlan denemeye acik olanlar, gidilecekleri tlkelerde tiketecek-
leri ¢ig, salamura ya da az pigmis su Urinlerden yapilan geleneksel
yemeklerin tiketilmesi konusunda dikkatli olmalidirlar. Kendi ye-
meklerini yapma imkani olanlar, aldiklar deniz Griinlerinin dondur-
duktan sonra ¢ok iyi pigirerek tikettiklerinde gida kaynakli trematod
enfeksiyonuna yakalanma riskini azaltabilmektedirler (37).

Schistosomiasis

Schistosomiasis, trematodlardan Schistosoma turlerinin neden
oldugu intravaskdiler bir hastaliktir (38). Schistosomiasis’in diinya
genelinde 240 milyon insani etkiledigi ve her yil 200.000'den fazla
kisinin bu hastalik ylziinden hayatini kaybettigi bildirilmistir (39,
40). Enfekte insanlarnin idrar ya da digkilaryla parazitin yumurta-
si tath sulara ulasir, serbest kalir ve ara konak salyangoza ulasip
parazitin baska bir larva evresine donlsmesini takiben salyango-
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zu terk eder (41). insanlara bulas parazitin serbest ylzen formu
olan serkarya tarafindan kirlenen su ile temas sonucu parazitin
deriden viicuda girmesiyle gerceklesir (39). Endemik bélgelerde
kontamine tath sularla temas halinde olma ihtimali olan herkes
risk altindadir. Ozellikle son yillarda giderek artan macera turizmi
ile rafting, dalma gibi su aktiviteleri bu hastaliga yakalanma riskini
artirmaktadir (42).

Guneydodu Asya-Bati Pasifik bolgesinde schistosomiasis aci-
sindan endemik olan Ulkeler, Cin, Kambocya, Laos, Filipinler ve
Endonezya olarak bildirilmistir. Hindistan, Tayland, Malezya ve
Japonya'da ise schistosomiasis’in eradike edilmis oldugu bildiril-
mekte, bu konuda WHO' dan onay beklenmektedir (43).

Korunma: Oncelikle endemik bdlgelere seyahat edecek olan-
larin bu hastalik hakkinda bilgilendirilmesi gerekmektedir. Gél,
dere, nehir gibi tatl sulardan ve kenarlarindan uzak durulmali ya
da bu bdlgelerde yiksek su gecirmez cizmeler giyilmelidir. Eger
karayolu ile seyahat ediliyorsa, bir dere ya da nehirden su alin-
masi gerektiginde plastik eldiven kullaniimasi dnerilmektedir.
Kaynagi bilinmeyen sularin banyo veya diger yikama iglemleri
icin kullanilmasi gerekiyorsa kaynatilmis ya da klorlanmig olmasi
gerekmektedir (44).

TOPRAK KAYNAKLI HELMENT ENFEKSIYONLARI

Toprak kaynakli helment enfeksiyonlar dinya genelinde gelis-
mekte olan yoksul tlkelerde yaygin olarak gorilse de bu bdlge-
lere seyahat edenlerin patojenleri tlkelerine gétiirmesi nedeniy-
le gelismis iilkelerde de gériilmeye baslanmistir (45, 46). insanlari
enfekte eden baslica turler; Ascaris lumbricoides, Necator ame-
ricanus,Ancylostoma duodenale ve Trichuris trichiura'dir. Diinya
nGfusunun %24'l topraklardan bulagan helment enfeksiyonlariy-
la enfekte olup her yil 13,500'den fazla kisinin bu enfeksiyonlar
nedeniyle hayatini kaybettigi bildirilmistir (47, 48). Ayrica toprak
kaynakli helment enfeksiyonlar fiziksel ve zihinsel biyime geri-
liginin en 6nemli nedenlerinden biri olarak belirtiimektedir (45).
Toprak kaynakli helment enfeksiyonlarinda bulasg parazit yumur-
tasi ile kontamine toprak (kancali kurt) ile temas veya yumurta ile
kirlenmis gidalann tiketilmesi (A. lumbricoides ve T. trichiura) ile
gerceklesmektedir (48).

Diinyada 118 ulkede ve toplam 6,901 bélgede yapilan prevalans
calismasi sonucunda, toprak kaynakli helment enfeksiyonlarinin
buyik cogunlugunun (%67) Asya kitasinda gorildigu bildirilmis-
tir (49). International Association for Medical Assistance to Travel-
lers (lamat)'in 2016 yilinda giincellenen verilerine gére Asya kita-
sinda toprak kaynakli helment enfeksiyonu riski bulunan dlkeler;
Banglades, Kambocgya, Hindistan, Endonezya, Malezya, Nepal,
Filipinler, Solomon Adalar, Tayland, Dogu Timur ve Vietnam ola-
rak bildirilmistir (50).

Korunma: Oncelikle endemik bélgelere seyahat edecek olanlarin
bu hastalik grubu hakkinda bilgilendirilmesi gerekmektedir. Top-
rak kaynakli helment enfeksiyonlarindan korunmada kisisel hijyen
onemli yer tutmaktadir. Temiz su kaynaklarina ulagildigindan ve
sebze ve meyvelerin bu temiz su kaynaklan ile iyi yilkanmig oldu-
gundan emin olunmalidir. Ayrica toprakla temas durumlarinda
mutlaka eller yikanmalidir. Kancali kurtlar gibi deri yoluyla bulasan
toprak kaynakli helment enfeksiyonlarindan korunmak icin ende-
mik bélgelerde toprak tzerinde yalin ayak ylrinmemelidir (47).

Turist ishali

Turist ishali gelismekte olan llkelere seyahat edenlerde en sik
gorilen saglik problemidir (51, 52). Gelismekte olan ulkeler-
de bir aylik seyahat sonrasi turist ishali insidansinin yaklasik
% 20-60 civarinda oldudu tahmin edilmektedir. Turist ishali
riski, gidilecek bdlgeye, kalig siiresine, mevsime, seyahat ti-
pine, yeme davraniglarina ve tiketilen gidaya gére degisiklik
gostermektedir (51). Yasam kalitesini disirmesinin yani sira,
nadiren hayati tehdit edecek boyutlara ulasmaktadir. Turist is-
haline yakalanan her bes kisiden biri yatak istirahatine ihtiyag
duyarken, Ucte birden fazlasi da glnlik hayatlarindaki aktivite-
lerini aksatmaktadir. Digki ile kirlenmis su, icecek ve yiyecekler
seyahat ishaline neden olan patojenler icin baslica kaynaktir
(53). Seyahat sirasinda en sik ishale neden olan paraziter et-
kenler; Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, Cryptospori-
dium parvum ve Cyclospora cayetanensis olarak bildirilmistir
(54). CDC'nin seyahat edilecek bdlgeye ve ishalin etiyolojisine
gore belirledigi risk siniflandirmasinda Asya kitasi riskin yiksek
oldugu bolgeler arasinda yer almaktadir (55). Giderek seyahat
edenlerin cazibe merkezi haline gelen Giiney Dogu Asya Ul-
keleri ve Hindistan, turist ishali agisindan riskin yiksek oldugu
bolgelerdir (51, 56)

Korunma: Oncelikle seyahat edecek olanlarin bu hastalik gru-
bu hakkinda bilgilendiriimesi gerekmektedir. En etkili korunma
yollarinin baginda kisisel hijyen gelmektedir. Ozellikle tuvalet
sonrasi ve yemeklerden dnce eller mutlaka yikanmali ve kaynagi
bilmeyen su tiketilmemelidir. Seyahat edilen bdlgenin kullanma
suyunun temizliginden stpheleniyorsa yiyecekler yikanmadan ya
da digler fircalanmadan énce bu sular mutlaka kaynatiimali veya
kapali sular kullaniimalidir (57).

SONUC

Asya kitasi giderek artan turizm cazibesiyle 2016 yilinin ilk yarisin-
da en hizli blylmeyi gdsteren kita olmustur (6). Artan uluslararasi
hareketler enfeksiyonlarin kitalar arasi yayilmasinda ve enfeksiyoz
hastaliklarinin epidemiyolojisinde énemli degisikliklere neden ol-
maktadir (7). Bu sebeple, seyahate cikacak kisilerin, seyahatten
4-8 hafta 6nce saglik danismanligr hizmeti almalari faydali olacak-
tir (20). Bu sadlik hizmeti ile gidilecek Glkenin enfeksiyon riskleri,
seyahat edecek kisinin yasi/cinsiyeti, immin durumu, seyahat
plani/stresine gore seyahat sirasinda karsilasilabilecek potansi-
yel sadlik sorunlan hakkinda bilgilendirilmesi amaclanmaktadir
(12, 52). Gerekli durumlarda korunma amagli asl, sitma kemopro-
filaksi ve kisinin kendi kendini tedavi edebilecedi durumlar igin
kullanilan ilaglar saglanmaktadir (52). Seyahat éncesi alinan sag-
lik hizmetleri, seyahat sirasinda hastaliga yakalanma riskini azalt-
makdir (8).
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