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1.GIRIS VE AMAC

Strongyloides stercoralis (S.stercoralis) 6zellikle immunsupresif kisilerde daha
sik goriilen ve oliimciil seyirli olabilen firsat¢1 enfeksiyon etkeni bir nematodtur. S.
stercoralis enfeksiyonlarinin (Strongyloidosis) yeryiiziinde 30-100 milyon kisiyi
enfekte ettigi tahmin edilmektedir (1, 2). Strongyloidosis genellikle tropikal (Sahra alt1
Afrika, Giineydogu Asya, Latin Amerika) ve subtropikal (Amerika'nin giineydogu
bolgeleri, bazi Avrupa iilkeleri) bolgelerde goriiliir. Degisik {ilkelerde yapilan
caligmalarda prevalanst %10-40 arasinda iken, iilkemizde yapilan seroprevalans
calismalarinda %0,3-%0,9 arasinda bildirilmistir (3-6). Immunkompetan kisilerde
asemptomatik veya hafif klinikle seyretmekte, kronik latent enfeksiyon yapmaktadir.
Ozellikle kortikosteroid tedavisi alan hastalar, HIV (+), HTLV (+) hastalar, organ nakli
hastalari, alkolikler, malignite hastalarinda hiperenfeksiyon ve dissemine
enfeksiyonlara yol agmakta, fatal seyredebilmektedir (1,2). Yapilan c¢alismalarda
kortikosteroidlerle S. stercoralis enfeksiyonlar1 arasinda ciddi bir iligki bulunmaktadir.
Kortikosteroidler, kortikosteroid dozuna ve siiresine bagli olmadan yaptiklar
immunsupresyonla Ozellikle asemptomatik hastalarda enfeksiyon riskini 2-3 kat
arttirarak hiperenfeksiyon ve dissemine enfeksiyon olusturabilirler (7-11). S.
stercoralis larvalar digki, balgam, duodenal sivi, gastrik biyopsiler, servikal 6rnekler
ve BOS’ta goriilebilmektedir. Enfeksiyonlarin tanisinda direk baki, konsantrasyon
yontemleri siklikla kullanilirken gelismis laboratuarlarda serolojik ve molekiiler
yontemler de kullanilmaktadir. Konvansiyonel yontemler kronik latent enfeksiyonu
olan hastalarda, tedavi takibinde yetersiz kalmaktadir (12,13). Bu nedenle
immunsupresif hasta grubunda akut ve kronik latent enfeksiyonun tanisinda ve
enfeksiyon durumunda gelisebilecek komplikasyonlart dnlemek icin duyarliligi ve

Ozgiilligii daha yiiksek olan testlere ihtiya¢ duyulmustur (12,13).

Bu ¢alismada; Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi romatoloji ve nefroloji polikligine basvuran ii¢ aydan uzun siire
kortikosteroid kullanan hastalarda S. stercoralis sikligini seroloji ve agar plak kiiltiir
yontemi ile arastirilmasi amaglanmistir. Muhtemel iliskinin belirlenmesi durumunda
kortikosteroid kullaniminda S. stercoralis taramasiin 6nerilmesi, enfeksiyon etkeni

olarak akilda tutulmasi ikincil amagtir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. STRONGYLOIDES STERCORALIS
2.1.1. Tarihge

Hastalik ilk olarak 1876 yilinda Vietnam’da gorevli ciddi diaresi olan 50
askerin diskisinda Strongyloides stercoralis’in (S. stercoralis) goriilmesi ile rapor
edilmistir. Bu nedenle “asker solucani” olarak da tanimlanan parazitin yaptigi
hastalik yillarca “Cochin China dairesi” (Yeni ad1 Vietnam) olarak da tanimlanmustir.
Parazitin yasam dongiisii parazitin bulunmasindan 50 yil sonra tanimlanmustir.
Ulkemizde bu parazitin tanimlanmas: ilk kez Dr. Resat Riza tarafindan yapilmis ve
Balkan Savaslar1 sirasinda Makedonya’da manastirdaki askerlerin diskilarinda

gorilmistiir (1, 2, 4).

2.1.2. Simiflandirma

Strongyloides cinsi parazitler, nematod sinifi, Strongyloidoidea tist ailesi ve
Strongyloididae ailesinde yer almaktadir. Yaklagik 53 tiirli tamimlanmis olmakla
birlikte tibbi 6nemi olan Strongyloides tiirleri S.stercoralis, S.fuelleborni ve S.kellyi’
dir. S.stercoralis’in digkida genellikle sadece larvalarina rastlanir. Otoenfeksiyon
yapmasi, kronik enfeksiyonlara yol agmasi, fatal seyredebilmesi ve genis cografi bir
alanda goriilebilmesi 6nemli 6zellikleri arasindadir. S. fuelleborni ve S.kellyi nin ise
diskida larvalar1 goriilmeyip sadece yumurtalar1 goriiliir. Otoenfeksiyon yapmazlar.
Orta Afrika tilkelerinde rastlanan S.fuelleborni genellikle asemptomatik seyreder ve
anne siitinde rastlanmasi postpartum gegis olabilecegini diisiindiirmistiir. S.kellyi
sadece Papua Yeni Gine’de goriilmiistir. Genellikle 3 aydan kiigiik ¢ocuklarda
swollen belly syndome olarak adlandirilan ve karinda siskinlik yapan fatal
enfeksiyona yol agar (1,3).



2.1.3. Morfoloji

Strongyloides’in parazitik ve rhabditoid olmak tizere iki farkli larval formu

bulunmaktadir.

2.1.3.1. Parazitik sekil: Bu seklin sadece disileri bilinmektedir. Disiler partogenetik
olarak erkek cinsiyete ihtiya¢c duymadan iirerler. Boylar1 2-3 mm, enleri 45 pm dir.
Parazitik disilerde filariform Gzefagus bulunmaktadir. Partogenetik olarak olusan
yumurtalar yaklagik 30-34X 50-58 um boylarinda oval, ince saydam kabuklu
yapilardir. Yumurtalar bagirsakta agilarak rabditiform larva g¢ikmaktadir. Konak
diskisinda goriilen larval form rabditiform larvadir. Disiler ¢ift overli olup viicut

uzunlugunun 2/3 kisminda yer alir (1-4, 14-16).

2.1.3.2. Serbest (rhabdioit ) sekil: Bu seklin erkek ve disileri vardir. Serbest yasayan
disilerin Imm x 60 pm, parazitik disilerden daha kisa fakat daha genis olduklar
goriilmiistiir. Viicutlart silindirik olup iki uca dogru incelmis olarak uzanmaktadir.
Serbest yasayan erkekler 0.7x0.04 mm ebadinda arka uglar1 kivrik ve u¢ kisma iki esit
uyumlulukta spikiil bulunmaktadir. Parazitin disileri ¢ift overli olup vulva serbest
sekillerde ise orta boliimde yer almaktadir. Serbest yasayan disilerin yumurtalar oval
olup yaklasik 45x70 um boyutlarindadir. Yumurtalar yumurtlanmadan 6nce agildiklar
i¢in parazit vivipar 6zellik tagimaktadir (1-4, 14-16).

2.1.4.Yasam dongiisii

S.stercoralis’in yasam dongiisiiniin 0zgiir ve parazitik dongiiler arasinda
olmasi, konagin i¢inde c¢ogalabilmesi ve otoenfeksiyonlarin  goriilmesi gibi

ozellikleri ile diger helmintlerden farklidir.

2.1.4.1.Parazitik dongii: Filariform (strongyloid, enfektif, L3) larvalar nadiren oral
yolla viicuda girsede ana giris yolu deri yoluyladir. Deri yoluyla konaga giren larvalar
kan ve lenf dolagimiyla portal dolasima, sag kalbe ve akcigerlere girmektedir.
Akcigere gelen larvalar akcigerlerde gomlek degistirirler. Bu larvalar akcigerlerde

pulmoner kapillerlerden alveolar bosluklara ve trakeaya varmaktadir. Trakeada, glottis,



farinks, duodenum ve iist jejunuma ulagmaktadir. Ince barsak mukozasina yerlesen L4
larvalar iki gomlek degistirerek 15 giinde erigkin disiyi olusturmaktadir. Yaklasik 2
mm olan eriskin disiler partogenetik olarak ince barsak mukozasinda yumurta
tiretmektedirler. Disilerin yumurtlamasi enfeksiyonun kazanilmasindan yaklasik bir ay
sonra (2-5 hafta) olmaktadir. Yumurtalar kancali kurt yumurtalarina benzemektedir.
Yumurtalardan rabditiform larvalar (noninfektif larva-L1) serbestlesmektedir. Diskiya
ulasan rabditiform larvalar iki farkli evrim gecirebilmektedir. Bunlar ya diskiyla
atilarak serbest siklusu baslatarak serbest yasayan eriskinlere doniismekte ya da iki kez
gomlek degistirerek otoenfeksiyonlara (direk evrim) neden olan infektif filariform
larvalara doniismektedir. Infektif larva déniisiimii bagirsak iginde oldugu gibi perianal
disk1 pargasi i¢inde de gerceklesebilmektedir. Filariform larvalar penetre olduklar yere
gdre i¢ ve dis oto enfeksiyonu baslatabilir. i¢c otoenfeksiyonda bazi rabditiform larvalar
bagirsaktan gecerken filariform larva haline geger ve intestinal mukozayr invaze
ederek portal sistemle akcigerlere giderek tekrar bagirsaklara doner. Dis oto

enfeksiyonda larvalar diskiyla disar1 atilip perianal deriden tekrar konaga gecer ve

dongii yeniden baglar (1-4,14-16).

Rabditiform larvalar 300-380 pm, filariform larvalar 490-630 pm
uzunluktadir. Filariform larvalarin  kuyruk kisimlarindaki c¢atallanma; diger
nematodlarla kontamine olabilecek digki 6rneklerinin ayriminda Strongyloides igin

onemli bir tanisal 6zelliktir (1-4).
2.1.4.2. Serbest Yasam Dongiisii

Diskiyla atilan rhabditiform larvalar, dort kez gomlek degistirerek serbest
yasayan eriskin erkek ya da erigkin disilere doniismektedir. Ancak sicak iklimlerde
serbest yasayan eriskinlere doniisiim olmayabilmektedir. Uygun kosullarda toprakta
ciftlesen disiler yumurtlamakta ve bu embriyonlu yumurtalardan rhabditiform
larvalar disar1 ¢ikmaktadir. Infektif olmayan rhabditiform larvalar {ic gomlek
degistirerek infektif ticlincii donem filariform larva L3 larva sekline doniismekte ve
kisileri enfekte etmektedir. Ancak uygun konak bulamayan filariform larvalar ise

serbest siklusu tekrarlamak iizere serbest eriskin sekillere doniisebilmektedir (1).



2.1.5. EPIDEMIYOLOJI
2.1.5.1. Bulas yollar:

S. stercoralis enfeksiyonlarinda bulas en sik filariform larvanin (L3) dzellikle
ayak derisinden viicuda girmesi ile olusmaktadir. Ozellikle topragi humuslu, 20 C
nin {izerinde, uzun siire nemli toprakta, kerpi¢ tugla ve kiremit yapim yerlerinde,
maden ocaklarinda, sulu tarim yapilan yerlerde, dere ve bataklik kiyilarinda ¢iplak
ayakla calisan ve dolasan insanlarin enfekte olduklar1 goriiliir. Ayrica enfekte olmus
kiside otoenfeksiyon meydana gelebilmektedir. Otoenfeksiyon i¢ ve dis
otoenfeksiyon seklinde olmaktadir. Barsak igerisinde (i¢ otoenfeksiyon) ya da
perianal bolgedeki diskida (dis otoenfeksiyon) bulunan enfektif olmayan rabditiform
larvalarin, enfektif olan strongyloid sekle donmesi ve takiben bolgedeki mukoza ya

da deriden tekrar kan damarlarina ulasmasi ile olusmaktadir (1, 3, 17).
2.1 5.2. Diinyada Strongyloides stercoralis enfeksiyonlari

S. stercoralis enfeksiyonlarinin yeryiiziinde 30-100 milyon kisiyi enfekte
ettigi tahmin edilmektedir (1, 3). Strongyloidosis genellikle tropikal ve subtropikal
bolgelerde 6zellikle 1liman iklimlerde goriilmektedir. Strongyloidosis kancali kurt
enfeksiyonlarinda oldugu gibi yagishi bolgelerde daha sik goriildigi i¢in bu iki
parazitle parelel dagilim gostermektedir (3). S. stercoralis enfeksiyonlarinin tropikal
ve subtropikal iilkelerde popiilasyonun %10-40 arasini etkiledigini bildirilmektedir.
Sosyoekonomik diizeyin diisiikk oldugu tropikal ve subtropikal bolgelerde % 60’a
kadar enfeksiyon oranlar1 beklenmektedir. Gelismis iilkelerde calismalar genellikle
miilteciler ve gogmenlerde yapilmis olup bu grupta enfeksiyon oranlar1 %75’ ¢ kadar
ciktigr bildirilmistir (18). Kanada’da Gyork’s ve ark’ larinin yiiksek duyarlilikta tani
yontemlerinin kullanildigi ¢aligmada Viyetnamli miiltecilerde enfeksiyon %11.8,

Kambogyali miiltecilerde %76.6 olarak bulunmustur (18,19).

Strongyloides stercoralis enfeksiyonlar1 Afrika, Giineydogu Asya, Latin
Amerika, A.B.D.’nin giineydogusu, Avrupa’nin giineyinde endemiktir. Amerika ve
Avrupa’daki prevalans caligmalart miilteciler, gd¢menler ve endemik iilkelere

seyahat edenlerde goriilmiistiir (1, 2, 3). Schar ve ark.’inin yaptigi bir derlemede



toplum kokenli verilerde prevalans oranlar1 Afrika Kuzey Gana’da %11.6,
Nijerya’da %48.1, Giliney Afrika’da %27.5, Tayland’da %23.7, Japonya’da %18.7,
Ispanya’da %14.8, Cin’de %14, Brezilyada %13, Meksika’da %1.6, Tiirkiye’de
%0.6 olarak bildirilmistir (18).

Enfeksiyon yetiskinlerde ¢ocuklara, erkeklerde kizlara, beyaz irkta siyah irka
gore daha siktir (3).

2.1.5.3.Ulkemizde Strongyloides stercoralis enfeksiyonlar

Ulkemizde  S.stercoralis’® ait  yaymlanan  prevalans  ¢alismasi
bulunmamaktadir. Ozellikle immiin sistemi baskilanmis kisilerde sporadik olgular
seklinde yada rutin diski bakis1 verileri arasinda bildirilmektedir (3). Ulkemizden
lenfoblastik 16semi tanili hastalardan farkli zamanlarda ti¢ S. stercoralis olgusu
bildirilmistir (3). Koltas ve arkadaslar1 731 yatan hasta digkisinda iki S.stercoralis
larvasina rastlamislardir (20). Ozcan ve arkadaslar1 Hatay, Adana, Icel’de yaptiklari
rutin digki incelemelerinde toplam 4022 digkida Hatay’da 11, Adana’da bes diskida
S. stercoralis larvasina rastlanmis ve Icel’de olguya rastlamamislardir (21). Alver ve
ark.’larinin 2005 yilinda Uludag Universitesi'nde S. prevalansi 32346 rutin diski
bakisinda %0.6, Istanbul’da 27664 diski 6rneginde konvansiyonel ydntemlerle
yapilan bir ¢alismada %0.7, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde
2003-2007 wyillar1 arasinda yapilan bir c¢alismada %0.4 olarak bulunmustur
(22,23,24).

2.1.6. RISK FAKTORLERI
2.1.6.1. Kortikosteroidler

Biitiin immunsupresif ilaglar i¢inde en sik kullanilanlardir. Dozdan bagimsiz
olarak hiperenfeksiyon sendromu ile arasinda giiglii bir iliski vardir. Romatolojik
hastaliklar, immunolojik hastaliklar hatta fasial paraliz durumlarinda antiinflamatuar
amagli uygulanan steroid sonrasida hiperenfeksiyon olustugu bildirilmektedir.

Glukortikosteroidler eozinofilleri akut olarak baskilayarak ve lenfosit aktivasyonu



yaparak etki gosterirler. Parazitlerilere direk etkili olup rabditiform larvadan filariform

larvalara doniisiinii hizlandirmakta, latent disi eriskinleri yenilemektedir (10, 18, 25, 26).
2.1.6.2. immunsupresif ilaclar

Vinkristin  kullanim1  birgok hiperenfeksiyon vakasiyla iliskilidir. Ilk
hiperenfeksiyon vakasi vinblastin siilfat almis hodgkin lenfomali bir hastada
goriilmiistiir. Siklosporinle hiperenfeksiyon arasinda iliski net degildir. Siklosporinin
antihelmintik etkisinden dolayr hiperenfeksiyonu oOnledigi diisiiniilmektedir.
Siklosporin kullanan bir hastada goriilen hiperenfeksiyon sendromlu hastada ilag
kesilmesinden sonra hasta tiyabendazolle tedavi edilmistir. Diger biitiin
immunsupresiflerin tek basina uygulandigi vaka olmadigindan hiperenfeksiyon

sendromu ile iliskileri kortikosteroidlere baglanmustir (10, 18, 26).

2.1.6.3. Organ nakli

Bobrek transplantasyonu olan hastalarda S. stercoralis hiperenfeksiyonu ilk
olarak 1971 yilinda rapor edilmistir. Kalp transplantasyonu, kc transplantasyonu,
akciger transplantasyonu , pankreas transplantasyonu olan olgularda hiperenfeksiyon
vakalar1 bildirilmistir. Kok hiicre nakli olan yedi olgunun altisinin mortal seyrettigi
bildirilmistir. Kok hiicre nakli olan hastalarda hiperenfeksiyon sendromunun diger
solid organ alicilarina gére daha erken hiperenfeksiyon sendromu oldugu bunun

nedeninin daha agresif immunsupresyon oldugu bildirilmistir (10,18,25).

2.16.4. HTLV-1

Insan T Lenfotropik Viriisii lenfosit proliferasyonunu ve tip 1 sitokinleri
arttirarak etki gosterirler. S. stercoralis ile koenfekte hastalarda IFN-gama
salmimminin arttigt, IL-4, 1L-5, IL-13 ve IgE iretiminin diistiigli bilinmektedir. Ko-
infekte hastalarda antiparazitik tedavi etkinliginin diistiigii bildirilmistir. Ozellikle
HTLV-1 enfeksiyonun endemik oldugu Japonya’da S. stercoralis koenfeksiyonu
siktir. Brezilya’da HTLV-1 tasiyicilarinda seronegatif gruba gore S. stercoralis
sikligr artmistir (10,18, 26,27).



2.1.6.5. HIV

HIV(+) hastalarin diger seronegatif hastalara gore 2 kat daha fazla S.
stercoralis enfeksiyonuna sahip oldugu bildirilmistir. HIV (+) bireylerde Th2’nin
artip Thl azaldigindan daha c¢ok bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda artis
goriilmistiir. Literatiirde bugiine kadar HIV enfekte bireylerde hiperenfeksiyon

sendromu bildirimi 30’dan az yayinda goriilmistiir (10,18).
2.1.6.6. CEVRESEL FAKTORLER

Yagish, topragi humuslu, 20 °C’nin istiindeki sicaklikta ve uzun siire nemli
olan yerlerde goriilmektedir. En ¢ok kerpi¢ tugla ve kiremit yapimi olan yerlerde,
maden ocaklarinda, sulu tarim yapilan yerlerde, derelerde ve bataklik kiyilarinda

¢iplak ayakla ¢alisan insanlarin enfekte oldugu bildirilmistir (1,3).

2.1.7. KLINIK

S. stercoralis immunkompetan ve immunsupresif kisilerde farkli semptomlara
yol acabilmektedir. Klinik bulgular alinan parazit miktarina, konagin immun
durumuna ve tutulan viicut durumu bolgesine gore farkliliklar gosterebilir.
Enfeksiyon immumkompetan olanlarda asemptomatik seyreder hatta tek bulgu
eozinofili olabilir. Diger taraftan immunsupresif hastalarda %70’lere varan 6liim
oranlart ile fulminan yayilim gosterebilir. Akut strongyloidosisin klinik belirtileri;
deriden giren larvanin ince barsaga gogi sirasindaki gog yolu ile iliskilidir. Enfekte
bireylerde larvanin deriye girisi sonrasi ciltte gelisen irritasyonun ardindan trakeal
irritasyon ya da kuru oksiiriik, sonugta ishal, kabizlik, karin agris1 bulanti gibi
nonspesifik  gastrointestinal ~ semptomlar  gelisebilmektedir. ~ Semptomlar
enfeksiyondan yaklagik iki hafta sonra baslamakta ve 3-4 hafta sonra da diskida

larvalar saptanabilmektedir (1,10).

Kronik strongyloidosis, immunitesi saglam kisilerde siklikla asemptomatik

enfeksiyonlara neden olmaktadir. Enfekte kisilerin %75’inde eozinofili veya yiiksek



IgE diizeyleri olabilir. Bu nedenle S. stercoralis endemik bdolgelere seyahat edenler

veya go¢gmenlerde direngli eozinofili durumlarinda ayirici tanida diistiniilmelidir (28).

Konakta izledigi go¢ yoluna gore primer belirti ve bulgular deri, akciger ve
gastrointestinal sistemle ilgilidir. Immunsupresif hastalarda  hiperenfeksiyon

sendromu gorilir (1,3).
2.1.7.1.Derideki donem

Larvanin deriye girisi sirasinda herhangi bulgu goriilmeyebilir veya minor
bulgular goriilebilir. Bazi olgularda kasinti, siskinlik gibi ciddi olmayan deri
reaksiyonlar1 goriilebilmektedir. Lezyonun siddeti penetre olan larva sayisiyla iligkili
olabilmektedir. Larvanin girdigi bolgede kiigiik eritematdz papiil, siddetli kasinti,
tirtiker ve petesi olusabilir ve sonrasinda ¢izgi halindeki trtikere “larva currens”
denir. Kutandz larva migranstan farkli olarak daha hizl ilerler ve larva migranstaki

belirgin hatli lezyonun aksine larva currenste tirtikeryal gortintimdedir (1, 29, 30).
2.1.7.2. Akciger donemi

Konagin immun durumu ve go¢ eden larva sayisina bagli olarak
asemptomatik sekilden pnomoniye kadar degisir. Parazit Sayisinin artisina bagl
olarak ates yiiksek seyredebilir. Akcigerlerden larva gegisleri sirasinda degisik
bulgular goriilebilir. Kanamalara bagli hemoptizi, 6ksiiriik, gégiis bolgesinde yanma
goriilebilmektedir. Eozinofil sayis1 artisi, 16kosit infiltrasyonu mukozal 6dem
goriilebilmektedir (1, 3, 8, 9,17).

S. stercoralis ’in solunum yollarinda klinigi degisiklik gosterir.
Hiperenfeksiyon sendromunda ve larva sayisinin fazla oldugu durumda oOksiiriik,
nefes darligi, wheezing, ates, gecici akciger infiltrasyonu loeffler sendromu
goriilebilir. Tiiberkiiloz hastalarinda tabloyu alevlendirebilir. Loeffler sendromu, S.
stercoralis, A. lumbricoides, T. canis gibi paraziter etkenler ve mantarlar penisilin,
hidralazin gibi ilaglarla olusabilmektedir (1, 3, 8, 9, 17)



2.1.7.3. Gastrointestinal donem

Larvalar barsakta yumurtlama esnasinda barsakta iilserler, mukozada fibrozis,
submukozal inflamatuar odaklar gériilebilmektedir. Sindirim sistemindeki parazitle
ilgili en tipik belirti giinde 5-7 kez olan inat¢1 ishaldir. Ishalle birlikte karin agrist,
zayiflama, ates, kas agrisi, bayilma ve sepsis goriilebilmektedir. Artan larval yiik
sonucunda intestinal  obstrikksiyon, ileus, hemodinamik olarak anlamli
gastrointestinal kanama ve kronik intestinal belirtilerin kotiilesmesi  gibi

komplikasyonlar meydana gelebilmektedir (1-3,14,15,30).
2.1.7.4. Hiperenfeksiyon sendromu ve Dissemine strongyloidosis

Hiperenfeksiyon sendromu ve dissemine strongyloidosis genellikle
immunsupresif  kisilerde, kronik strongyloidosisli hastalarda otoenfeksiyon
sonucunda goriiliir. Barsak i¢inde filariform larvalara doniisen rabditiform larvalarin
sayisinin artmasina bagli olarak barsak yada barsak disina larva gogii sonucu ortaya
cikmaktadir. Hiperenfeksiyon sendromu larva artigina bagli olarak artan larvalarin
basta akcigerler olmak {izere barsak disinda goriilmesi iken dissemine
strongyloidosis tablosu ise beyin, karaciger, kalp, pankreas gibi organlarda goriilmesi

olarak tanimlanmaktadir (1-3,14, 15, 30).

2.1.8. TANI
2.1.8.1. Eozinofili

S. stercoralis enfeksiyonunda diger nemotod enfeksiyonlarina gore eozinofili
daha sik goriilmektedir. Strongyloidosis enfeksiyonlarinda eriskin disi parazitlerin
barsak submukozasini tercih etmeleri nedeniyle  eozinofil sayisinin yiiksek
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle asemptomatik bireylerde ve kronik

strongyloidosis enfeksiyonlarinda eozinofili tek basina belirteg olabilir (12, 13, 33)
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2.1.8.2. Diski incelemeleri

Digkr incelemeleri diskida larva sayisinin >25 fazla oldugu ve tekrarlayan
disk1 incelemeleri durumlarinda faydalidir. Digkida tan1 koydurucu olan rabditiform

larva olup yumurta beklenmez (1, 3, 12, 13).

Direk baki (serum fizyolojik-lugol); Basit, kolay ve ucuz bir yontemdir. Tek
bir digki incelemesiyle tanisal duyarlilik %30 iken tekrarlayan digki incelemeleriyle
duyarlilik %100°e kadar ulasabilmektedir. Eger diskida larva sayisi az ise tanida tek
basina yetersiz olabilmektedir (1, 3, 12, 13). Aym lama SF ve Lugol damlatip
mikroskopta x40 biiyiitmeli objektif kullanarak ve diisiik 151k yogunlugu ile sistemli
ve dikkatlice incelendi.

Formol etil asetat konsantrasyon yontemleri; en sik kullanilan ¢oktiirme
yontemidir. Digki %10’luk formol ile muamele edilip 30 dakika bekletilir.
Siispansiyon iki tabakali gazli bezden diger kap igine siiziilir buradan 15 ml’lik
konik santrifiij tiipiine aktarilir. Uzerine serum fizyolojik soliisyonu eklenerek 400-
500 X g’de 1-2 dakika santrifiij edilir. Ust kistm atilir ve ¢okelti serum fizyolojik ile
sulandirilarak tekrar santrifiij edilir. Ust kisim atilarak ¢okelti 10 ml olana kadar %
10 formol ile tamamlanir. Siispansiyona 3 ml etil asetat eklenir 30 sn kuvvetlice
calkalanir. Stispansiyon 400-500 devirde 2-3 dakika santrifiij edilir. Tiip santrifiijden
cikarildiginda 4 tabaka goriiliir. En iistte etil-asetat veya eter tabakasi, tiipiin
duvarlarina yapisan bir digski artig1 tabakasi, formol tabakasi ve cokelti seklinde
siralanir. Cokelti disindaki tabakalar dokiiliir bu ¢okelti ile serum fizyolojik ve iyotlu
soliisyonlarla dogrudan baki preparatlar1 hazirlanir. Isik mikroskobunda x10, x40
objektifde degerlendirilir (1, 3, 12, 13).

Baermann konsantrasyon yontemi; ilk olarak 1917 yilinda tanimlanmis olup
ucuz ve basit bir tekniktir. Cam huni bir boruya baglanarak destek saglanir. Altinda
lastik boru, onu sikica baglayan bir kiska¢ kullanilir. Onun altina ise cam beher
yerlestirilir. Huninin tlizerine tel 6rgii, onun iizerine de iki katli bez yerlestirilir. Disk1
ornegi gazl bezin iizerine konularak yayilir ve {izerinden su ile huni doldurulur. Iki
saat bu sistemde kalan materyal siire sonunda alttaki lastik boru gevsetilerek yaklasik
10 ml kadar beher igine birakilir. Iki dakika 500 devirde santrifiij edilerek
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mikroskopta incelenir. Bu yontem yogun is giicii gerektirdiginden uygulanabilmesi
icin deneyimli personel gerektirir. Taze ve buzdolabina konmamis digki gerektirmesi

bir diger dezavantajdir (2, 12, 13).

Harado-Mori teknigi; Ince kesilmis kagit filtrelere diski &rnegi konur ve 10
giin boyunca 25-30 C’de 10 giin enkiibe edilir. Tiipiin dibinden hazirlanan preparat
x10 ve x40 objektiflerle incelenir. Harado-Mori teknigi konsantrasyon yontemi ve
direk baki yontemlerine gore daha duyarli bilinmesine ragmen duyarliligt Baerman

ve agar plak yontemine gore azdir (2,12,13).
2.1.8.3. Agar plak Kkiiltiir

Diger tan1 yontemlerinin bazilarindan daha duyarli olan agar plak kiiltiir
yontemi S. stercoralis saptanmasinda onerilmektedir. Diski agar plagina yerlestirilir,
plagin istii kazayla olusabilecek enfeksiyonun engellenmesi amaciyla ortiiliir ve iki
giin oda 1s1sinda bekletilir. Larva agar tizerinde siiriinerek hareket ederken bakterileri
de beraberinde tasir. Bu nedenle agar iizerinde goriiniir bir iz birakir. Plaklar
larvalarin varligimi kanitlamak amaciyla mikroskop altinda incelenir. Agar yiizeyi
daha sonra %10’luk formalinle yikanir, bu yikama soliisyonundan alinan sedimentin
mikroskobik bakis1 ile larvalarin varligi kesin olarak dogrulanir. Agar plak
metodunun direk yayma veya diski yogunlastirma yontemlerinden daha duyarl
oldugu bildirilmektedir. Giinliik olarak ardi ardina alt1 giin agar plak tizerindeki
izlerin incelenmesi hem S. stercoralis hemde g¢engelli solucan enfeksiyonlarinin

cengelli solucan enfeksiyonlarinin tanisindaki duyarliliin artmasi ile sonuglanir.
2 1.8.4. Duodenal s1v1 incelenmesi:

Duodenal aspirat yontemi invaziv yontem olup sadece hiperenfeksiyon
sendromundan siiphenilen ve hizli tan1 konulmasi gereken immunsupresif ¢ocuklar

i¢in Onerilmektedir (2, 12, 13).
2.1.8.5. Endoskopi

S. stercoralis gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiinii tutabilir. En sik

goriilen endoskopik olusumlar iilserasyon, kanama, mukozal 6dem, kalin duodenal

12



kivrimlar veya mukozada kahverengi renk degisikligidir. Kolonda piistiil benzeri
lezyonlar, mukozada haustranin kaybi, dar aftoid iilserasyonlar, sarimsi beyaz

nodiiller, eritem veya iilserasyonlardir goriiliir (2, 12, 13).
2.1.8.6. Tanisal Radyoloji

Patognomonik radyolojik bulgu bulunmamaktadir. Gastrointestinal sistemin
normal goriiniimiinden, ince barsak mukozasi 6demine ve ciddi dilatasyona ya da
hiperenfeksiyon sendromlu hastada parezi veya striktiir gelismis ince barsak
mukozasinin kalin goriintlistine kadar degisen birgok belirti bildirilmistir. Agir
enfeksiyonlu olgularda baryumla yapilan incelemelerde duodenal dilatasyon veya
darlik da tanimlanmistir. Akciger tutulumunda; intersitisyel ya da alveolar, diffiiz ya
da fokal, bilateral ya da tek tarafli gibi farkli goriinimde pulmoner infiltrasyonlar

saptanabilir. Nadiren kavitasyon veya abse formasyonlari bildirilmistir (2, 31, 32).
2.1.8.7. intradermal Deri Testleri

Farkli sekretuar ve eksekretuar ve salgi antijenlerine karsi derideki ani
hipersensitivite reaksiyonunun strongyloidiasis tanisi ig¢in uygun bir test oldugu
bildirilmistir. Fakat diger nematod enfeksiyonlariyla ¢apraz reaksiyon gostermesi ve
tedaviden sonra pozitif deri testi reaksiyonun goriilmesi nedeniyle rutin tani igin

uygun bir test degildir (12).
2.1.8.8. Seroloji

Tam i¢in tek bir digki Orneginin direk baki ve Kkiiltiir yontemleri ile
duyarliliginin %30°’larda olmasi, diigiik larval yiik durumlarinda yetersiz kalmasi
serolojik testlere ihtiyaci artirmistir. Serolojik testlerin S. stercoralis i¢in son derece
0zgiil ve duyarli oldugu bilinmektedir. Ayrica strongyloidosis agisindan riskli kigilerde
immiinsupresif tedavi oOncesi kronik latent enfeksiyonun gosterilmesi amaciyla
serolojik testlerin 6nemi biiyliktiir. Bu nedenle 6zellikle riskli kisilerde S. stercoralis

enfeksiyonlarinin tanisi ve taramasinda serolojik testler kullanilmaktadir (12,13).

Seroimmiinolojik testler arasinda, larva ekstraktlarin1 igeren deri testi,

indirekt floresan testi (IFAT), lusiferaz immunopresipitasyon testi, spesifik IgE
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radioallerjosorbent test ve jelatin partikiil agliitinasyon testi, ELISA gibi testler
mevcuttur (2, diagnosis).

Indirekt immiinofluoresans mikroskopisine (IFAT) dayanan partikiil
agliitinasyon testi, serolojik testler arasinda en yiiksek duyarlilifa sahiptir. Son
yillarda Boscolo ve ark.’lari, yiiksek tan1 dogrulugu ve antikor titre esigi > 1: 20 (%
97 duyarlilik ve %98 06zgiilliik) olan, larvalarin hepsini kullanan bir IFAT testini
gelistirmistir. Bu testin dezavantaji ¢ok sayida canli infektif larvanin varhig
durumunda en iyi sonu¢ alinabilmesidir. Bu dezavantaji ortadan kaldirmak icin
jelatin partikiil agliitinasyon testi gelistirilmistir ve bu testin %81 duyarlilik ve %74
ozgiilliige sahip oldugunu bildirilmistir (33,34).

Immiinoblot analizinin S. stercoralis ve S. ratti’nin immiinodominant
antijeninlerinden ozellikle 41-kDa veya 26-kDa larval bilesenine karsi IgG
degerlendirilmesinde duyarliligi yiiksek bulunmustur (12,13).

Strongyloidosis tanisi birgok ELISA ¢esitleri gelistirilmistir. Gliniimiizde in-
house Bordier-ELISA ve IVD-ELISA olmak {izere iki ticari kit bulunmaktadir. Bu
testlerin  duyarliligiin =~ %73-100 arasinda oldugu  gosterilmistir.  Ancak,
immunsupresif hastalarda ELISA’nin duyarliligi olduk¢a diisiiktiir. Bu durum;

immunsupresif kisilerde antikor liretiminin az olmasiyla agiklanmaktadir (12).

[ranli arastirmacilar S .stercoralis tamisinda ELISA yonteminin IFAT
yontemine gore daha duyarli oldugunu belirtmistir. ELISA ve IFAT testlerinin
ozellikle kist hidatik, toxocariasis, ve askariasis enfeksiyonlarinda gapraz reaksiyon
vermektedir. Diger helmint enfeksiyonlariyla capraz reaksiyon vermesi ozellikle
gocmenlerin  ve seyahat edenlerin degerlendirilmesinde Onemlidir. Yapilan
caligmalarda go¢menlerin diger seyahat edenlere gore Strongyloides disindaki
nematod enfeksiyonlarina daha sik rastlandigindan c¢apraz reaksiyon daha sik
goriiliir. Filaryal parazitler veya Necator americanus ile enfekte bireylerde serumun
belirli nematod ekstraktiyla inkiibe edilmesi yanlis pozitiflikleri azalttigindan bazi
aragtiricilar  tarafindan modifiye ELISA yontemi gelistirilmistir. ELISA’nin
Ozgilliglinii ve duyarliligmmi artirabilmek i¢in serum O6rneginin O. gutturosa’nin

fosfat tamponlu salin ¢oziliniir ekstraktiyla enkiibe edilmesi dnerilmektedir (12,13).
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ELISA’nim, endemik iilkelerdeki popiilasyonlar iizerinde test edilmesi test
performansin1  belirlemede  faydalidir. Endemik yerlerde diger nematod
enfeksiyonlariyla ¢apraz reaksiyon artacagindan duyarlilik ve pozitif prediktif deger
diisebilmektedir. S. stercoralis enfeksiyonunun tanisi i¢in altin standart bir testin
olmamas1  zorluk  yaratmaktadir.  Strongyloidosis  tanisinda ~ ELISA’nin
degerlendirilmesindeki problemler; antijenlerin ¢ogunlukla iyi tanimlanmamasi ve
laboratuvar protokollerinin ¢ok degisken olmasi ve antijen iiretmek igin ¢ok sayida

larvaya ihtiya¢ duyulmasidir (12,13).

S. stercoralis rekombinant antijeni; 5a ve 12 karakterize antijenlerinin
filaryazis veya barsak nematod enfeksiyonlarina sahip hastalarda ¢apraz vermedigi

bildirilmistir.

Rekombinant Strongyloides antijeni kullanarak lisiferaz
immiinopresipitasyon sistemi (LIPS) gelistirilmistir. Bu test %97 duyarlilik ve %100
Ozgullik gostermistir. Bu testin dnemli bir avantaji genis capta saflagtirilip

tiretilebilen rekombinant bir antijenin kullanimidir (12,13).

Koproantijen saptanmasi; El-Badry ve arkadaslar1 tarafindan nematodlar ve
trematodlarla capraz reaksiyon gostermeyen koproantijen saptayan ELISA testi

gelistirmistir (35).
2.1.8.9. Molekiiler Tam

PCR yontemlerinin enfeksiyon tanisinda spesifitesi % 100°diir. Hedef bolge
genellikle 18S rRNA, sitokrom c oksidaz alt birimi | geni veya 28S RNA gen
bolgeleridir. Strongyloides spp.’nin 18S rDNA’sindaki birgok hiper-degisken
bolgenin, tiire 6zgiil tanida 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Diisiik larva degerlerine
sahip asemptomatik hastalarda, diger tan1 yontemleriyle birlikte degerlendirildiginde
spesifite artmaktadir (36).
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2.1.9. Tedavi ve Korunma

Strongyloidosis, tedavisi zor olan bir enfeksiyondur. Bir¢ok helmint
enfeksiyonunda klinik hastaliga neden olan parazit yiikiiniin belli bir seviyenin altina
inmesi yeterli tedavi olarak kabul edilirken strongyloidosiste, ciddi hastalik
tehlikesini ortadan kaldirmak i¢in parazitin tamamen eradikasyonu gerekmektedir.
Bu nedenle kimyasal maddelere karsi nispeten direncli olan otoenfektif L3
larvalarin, etkili bir anthelmintik ile oldirilmesi gerekmektedir. Tiyabendazol,
gastrointestinal yan etkilerine ve yiiksek niiks oranmna ragmen, strongyloidosis
tedavisinde tercih edilmektedir. En az ti¢ giin boyunca ve giinde iki kez 25 mg/kg
dozunda kullanilmaktadir. Hiperenfeksiyon sendromunda ise 5-7 giin kullanilmasi
onerilmektedir. Bu dozda S. stercoralis’i % 90 olarak eradike edebilmektedir. Ancak
bu tedavi ile parazitin eradike edilemedigine iliskin yaynlar da bulunmaktadir. Son
calismalarda, ivermektin’in hem komplike olmayan hem de dissemine strongloidosis
tedavisinde en etkili ilag oldugu gosterilmistir. Iyilesme orami tiyabendazole gére
daha yiiksektir. Bu ilag Diinya Saglik Orgiitii'niin strongyloidosis tedavisi i¢in gerekli
ilaglar listesindedir. iki hafta siireyle 100-200 pg/kg/giin kullanilmasi dnerilmektedir.
Immunsiipresif tedavi alan, AIDS’li hastalarda tedavi basarisizhgin1 &nlemek igin
ivermektin tedavisi uzun siireli verilmelidir. Mebendazol dort giin boyunca, giinde
iki kez 100 mg olarak verilebilmektedir. Tiyabendazol ile karsilastiridiginda etkinligi
daha az olmasina ragmen, daha iyi tolere edildigi bildirilmisti (1, 17, 37-40).

Ulkemizde tedavi secenegi olarak albendazol ve mebendazol bulunmaktadir

Strongyloides enfeksiyonlarindan korunmak igin oncelikle halkin egitimi ve
bilgilendirilmesi saglanmalidir. Kisilerin toprak ile temasmin onlenmesi amaciyla
ciplak ayakla dolagilmamasi, ¢izme ve eldiven giyilmesi saglanmalidir. Enfekte
kisilere perianal bolge temizligi, taze sebze ve meyvelerin yikanarak yenmesi
konusunda bilgilendirilmeli, ila¢ tedavisi verilmelidir. Ozellikle kortikosteroit
kullanan, HTLV-1 ile enfekte hastalar basta olmak iizere tiim immunsupresif hastalar
kronik strongyloidosis agisindan arastirilmali ve kronik strongyloidosis enfeksiyonu

saptandiginda tedavileri ya da proflaksileri saglanmalidir (1-3).
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3. GEREC YONTEM

3.1. Hasta ve kontrol grubunun se¢imi

Bu calismaya 01 Ocak 2014 — 1 Haziran 2014 tarihleri arasinda Izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi nefroloji ve romatoloji
polikligine bagvuran ii¢ aydan uzun siire kortikosteroid kullanan 93 kisiden olusan
hasta grubu ve tan1 kodu Z00 olan 93 géniilliiden olusan kontrol grubu olmak iizere
toplam 186 kisi dahil edildi. Goniillillerin 93’1 hasta grubu, 93°i kontrol grubu
olarak secildi. Bu ¢alisma igin “Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Etik Kurulu”ndan izin alind1 ve her goniillitye bilgilendirilmis goniillii olur formu
dolduruldu (2014-...). Ayrica hasta ve Kontrol grubu i¢in hastaneye gelis tarihi,
hastanin yasi, cinsiyeti, dogum yeri ve yasadigi yer, klinik tanisi, kortizon kullanip
kullanmadigi, ¢iplak ayakla topraga basma, ek hastaliklar1 gibi bilgilerin yer aldig

“olgu rapor formu”? dolduruldu

Hasta grubu; IKCU AEAH romatoloji ve nefroloji poliklinigine bagvuran, 3
aydan uzun siiredir herhangi bir dozda kortizon kullanan, 18 yas iistiinde olan 93
goniillii ¢aligmaya dahil edildi. Kortizon kullanimi {i¢ aydan az olan hastalar, 18 yas

altindakiler ve ¢alismaya katilmayi red eden hastalar dahil edilmedi.

Kontrol grubu; hastanenin gesitli polikliniklerine bilinen kronik rahatsizligi
olmayan check-up amaciyla bagvurmus, ICD Kodu Z00 (yakinma veya bilinen
teshisi olmayan kisilerin genel muayene ve incelenmesi), hayatin herhangi bir
doneminde kortizon kullanmamus, kronik bir hastaligi olmayan, 18 yas lizerinde olan
93 goniillii caligmaya dahil edildi. Kortizon kullanimi ykiisii, kronik hastaligi olan,
18 yas altindakiler caligmaya katilmayi red edenler dahil edilmedi.

3.2. Klinik 6rneklerin alinmasi ve laboratuvara ulastirilmasi

Hasta ve kontrol grubundan 5 ml periferik vendz kan (Greiner bio-one; Z
Serum Clot Activatdr-9 ml) ve agzi burgulu temiz kaba 50 mgr diski 6rnegi istendi.

Periferik ven6z kanlar 3000xg’ de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
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Klinik 6rnekler sorumlu arastirici ve yardimci arastiricilar tarafindan teslim alinip en
gec 4 saat iginde IKCU AEAH mikrobiyoloji laboratuvarina getirildi. Digk1 6rnekleri
teslim aldiktan hemen sonra agar plak kiiltiir yontemi uygulandi. Serumlar ise -20 C

de serolojik agidan degerlendirileceye kadar saklandi.
3.3. Strongyloides stercoralis’in Serolojik Yontemle Arastirilmasi

93 hasta ve 93 kontrol grubundan alinan toplam 186 serum O&rnegine
Strongyloides IgG antikor varliginin arastirilmasi i¢in ELISA yontemi uygulanmustir.
ELISA testinde kullanilacak pozitif ve negatif kontrollerin belirlenmesi i¢in ticari kit
( DRG® Diagnostics Strongyloides 1gG ELISA EIA-4208; Almanya iiretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda kullanilmistir. Test sirasinda kullanilan  Soliisyonlar ve sarf

malzemeleri asagida belirtilmistir.
3.3.1. Soliisyonlar ve malzemelerin hazirlamsi
Strongyloides IgG ELISA (DRG) kit igerigi asagida listelenmistir.

e Test striptleri: Strongyloides stercoralis antijeni ile kapli 96 mikrogukur

icermektedir.
e Enzim konjugati: peroksidaz igeren protein A konjugati (11ml)
e Pozitif Kontrol: dilue pozitif tavsan kani (1 ml)
e Negatif Kontrol: dilue negatif insan kani (1 ml)
e Kromojen: tetrametilbenzidin (TMB) kromojeni
e Yikama tamponu (20X): konsantre tampon ve surfaktan (25 ml)
e Diliisyon tamponu: Tamponlanmis protein soliisyonu (30 ml)
e Durdurma soliisyonu: 0,73 M fosforik asit (11 ml)

Uretici firmanin protokoliine gére 25 ml yikama tamponu (20X) iizerine 475

ml distile su ilave edilerek hazirlanmistir.
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3.3.2. Strongyloides stercoralis 1gG ELISA Testinin Uygulanmasi

Serumda S. stercoralis IgG antikorlart ELISA teknigi ile ayni seruma iKi
farkl1 zamanda en az iki kez arastirilmistir. Kullanilacak tampon soliisyonlar
Strongyloides IgG ELISA kit protokoluna gore hazirlanmistir. Hasta serumlari
sulandirim kabinda sulandirma soliisyonu ile 1/64 olacak sekilde diliie edilmistir.
Pozitif ve negatif kontrol serumlari sulandirilmadan direkt kullanilmigtir. Tim
ornekler i¢in ¢ift ¢ukur calisilmistir. Strongyloides antijeni ile kapli olan ELISA
plaklar1 iizerine diliie edilmis serum ornekleri 100 pl olarak ilave edilmis ve 10 dk
enkiibasyon yapilmistir. ELISA plaklar1 yikama soliisyonu ile 3 kere yikandiktan
sonra plak gukurlar1 tamamen bosaltilip her ¢ukura 100 ul konjuge aktarilmistir. Oda
isisinda 5 dk enkiibasyon yapilmistir. Enkiibasyon sonrasit plaktaki igerikler
dokiilmiis, cok katli gazli bez lizerine vurularak tamamen bosaltilmis ve tekrar her
cukur 3 kez yikanmistir. Plaklar yikandiktan sonra gukurlara substrat peroksidaz
(TMB) dan 100 pl ilave edilmis ve oda 1sisinda plak ¢ukurundaki karigim maviye
donene kadar 5 dk enkiibasyon yapilmistir. En son olarak iizerine durdurma
soliisyonu eklenerek ELISA plak okuyucuda (Bio-Tek ELx808, A.B D.) 450 nm
dalga boyunda okutulmustur.

3.3.4. Strongyloides 1gG-ELISA Testinin Kontrolii ve Yorumlanmasi

Test i¢inde negatif kontrol: 0,0 ile 0,2 OD {init arasinda, pozitif kontrol 0,5
OD f{init ve iizerinde degerleri vermesi gerekmektedir. Serum 6rneklerimizden 0,2
OD {init degerinden yiiksek olanlar pozitif, diisiik olanlar ise negatif olarak

degerlendirilmistir.

3.4. Diskida Agar Plak Kiiltiir yontemi
1- Ortalama 2 g taze digk1 kanli agar plaginin ortasina eklendi.
2- Kanli agar plaginin kapagi kapatildi kapagin etrafi parafilm ile ¢evrelendi

3- Kanli agar plagi 2 giin oda 1sisinda kapakli yiiz st tarafta olacak sekilde
bekletildi. Duyarliligin daha artirilmasi i¢in alt1 giine kadar bekletildi.
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4- Iki giin sonra etrafi bantl plaklari kapaklarin {izerinden mikroskopta incelendi.
5- Sicak pensin ucu ile plastik petri kabinin iistiinde delik agild.

6- Delikten agar yiizeyine dogru yavasca 10 ml %10’luk formalin ilave edildi agar
plagi calkalayarak yiizeye yayildi. Bu sekilde 30 dakika beklendi.

7- Agar plag1 saran parafilm bantlar1 ¢ikararak kapak kaldirildi. Santrifiij tlipline

huni yardimt ile %10’luk formalini dokiildii.
8- Formalin ile yikanmis siviy1 5 dakika 500xg’de santrifiij edildi

9- Sedimentten yayma preparat hazirlandi ve x10 objektifle larvalarin varlig
incelendi. Eger larva goriiliirse, x40 objektif kullanarak teshis dogrulanmasi

gerekir.

3.5.istatistiksel analiz:

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 for Windows paket programinda %95
giiven araliginda yapildi. S.stercoralis IgG pozitifliginin ELISA yontemi gruplar
arasinda karsilagtirilmasinda Fisher’s Exact test, olgularin cinsiyetlerine gore yas
ortalamalarinin karsilagtirilmasinda independent sample t test istatistiksel analizleri

kullanild1. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR
4.1.Hasta ve kontrol grubu populasyonu :

120’si (% 64.5) kadm, 66’st (%35.5) erkek toplam 186 hastanin yas
ortalamas1 45,79+15,77 (18-83) idi (tablol). Kadinlarin yas ortalamasi 44,94+15,09,
erkeklerin yas ortalamasi 47,33+16,94 olarak bulundu. Calismaya alinan erkek ve

kadin hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05) (tablo 1).

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyetlerine gore yas ortalamasi dagilim

Yas

Grup Cinsiyet n (%) Ort.zSS Min.-Max. P
Hasta Kadin 63 (67,7 %) 45,87+13,41 19-83
grubu Erkek 30 (32,3 %) 46,5+17,16 22-83 0,848
Kontrol Kadin 57 (61,3 %) 43,91+16,82 18-76
grubu Erkek 36 (38,7 %) 48,03+16,96 18-74 "
Hasta grubu 93 (50 %) 46,08+14,63 19-83
Kontrol grubu 93 (50 %) 45,51+16,9 18-76 0,806

Total 186 (200 %) 45,79+15,77 18-83

*Independent Sample t test, SS:Standart Sapma

Hasta grubu 63 (%67.7) kadin ve 30 (%32.3) erkekten olusuyordu. Kontrol
grubu ise 57 ( %61.3) kadin ve 36 (%38.7) erkekten olusuyordu. Hasta grubunun yas
ortalamas1 46,08+14,63 (19-83), kontrol grubunun yas ortalamast 45,51+16,9 (18-
76) idi. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyetler arasinda yas ortalamasi bakimindan

anlamli fark yoktu (p=0.806, p>0,05) (tablo 1).

Hasta grubunun 27’si (%29) bobrek nakilli, 66’s1 (%71) romatoloji
poliklinigine basvuran hastalardi. Romatoloji poliklinigine bagvuran hastalarin 31’1

(%47) belirlenemeyen bag dokusu hastaligi, 10’u (% 15.1) inflamatuar spondilopati,
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10’u (%]15.1) sistemik lupus eritematosus, 5’1 (%7.5) seropozitif romatoid artrit, 4’
(%6) ankilozan spondilit, 2’si (%3) seronegatif romatoid artrit, 2’si (%3) wegener,
1’1 (%]1.5) polimyaljia romatika, 1’1 (%1.5) CREST tanis1 almisti. Kontrol grubunun
tanilar1 ise Z00 (yakinma veya bilinen teshisi olmayan kisilerin genel muayene ve

incelenmesi) olarak goriildii.

Strongyloidosis acisindan risk faktorleri sorgulandiginda; hasta grubunda tiim
hastalarin ¢iplak ayakla topraga basma, 30 hastanin bahge isleri ile ugrasma, 13
hastanin ise meslegi c¢iftcilikti. Kontrol grubunda ise 10 hastanin nadiren ¢iplak

ayakla topraga basma Oykiisii vardi.

4.2 Klinik o6rneklerde ELISA yontemi ile S.stercoralis pozitiflik oranlari

Bu degerlendirmeye gore serumda S.stercoralis 1gG ELISA yontemi ile 8 (%
4.3) ornek pozitif, 178 (%95.7) 6rnek negatif bulundu. Kontrol ve hasta grubunun
optik dansite dagilimi sekil-1 ve sekil-2’de gosterilmistir. Digkida agar plak kiiltiir
yontemi ile 186 (%100) klinik drnegin timii negatif idi. Hasta grubunda S.stercoralis
IgG ELISA yontemi ile 5 (%5.4) ornek pozitif, 78 (%95.6) 6rnek negatif idi.
Kontrol grubunda ise 3 (%3.2) ornek pozitif, 90 (%96.8) drnek negatif idi (Tablo 2).

Tablo 2 : Hasta ve kontrol grubunda agar plak kiiltiir ve ELISA yontemi ile elde

edilen Strongyloides stercoralis sonuglart

Agar plak kiiltiir ELISA
n (%) n (%)
Pozitif 0 (0 %) 5 (5,4 %)
Hasta grubu )
Negatif 93 (100 %) 88 (94,6 %)
Pozitif 0 (0 %) 3(3,2%)
Kontrol grubu )
Negatif 93 (100 %) 90 (96,8 %)
Pozitif 0 (0 %) 8 (4,3 %)
Negatif 93 (100 %) 177 (95,7 %)
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Sekil 2: Kontrol grubunda Stronyloides IgG ELISA yontemi sonucunda elde edilen

Optik dansite dagilim
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4.3.Strongyloides stercoralis pozitif kabul edilen hastalarin 6zellikleri

Hasta grubunda S.stercoralis IgG ELISA yontemiyle OD>0.2 {izerinde olup
pozitif olarak kabul edilen 5 hastada kadindi. Kontrol grubunda pozitif kabul edilen 3
hastanin biri erkek, ikisi kadindi. Hasta ve kontrol grubu olgularinin cinsiyetlere
gore ELISA pozitifligi dagilimi incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmadi (p= 0.375, p>0,05).

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunda ELISA yontemiyle pozitif bulunan hastalarin

cinsiyetlerine gore dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu Toplam
p
Cinsiyet n (%) n (%) n (%)
Kadin 5 (100 %) 2 (66,7 %) 7 (87,5 %)
0,375*
Erkek 0 (0 %) 1(33,3%) 1(12,5 %)
Total 5 (100 %) 3 (100 %) 8 (100 %)

*Fisher’s Exact test

4.4.Strongyloides stercoralis pozitif olan olgularin degerlendirilmesi

Hasta grubundan birinci olgu 40 yasinda ev hamimi bayandi. Hasta
Balikesir’in merkeze bagli koylinde dogmus olup 20 yildir Balikesir merkezde
oturmaktadir. 2008 yilinda renal hipertansiyon nedeniyle kadavradan bobrek nakli
olan hastanin ek bir hastalig1 yoktu. Nefroloji polikligine rutin kontrol nedeniyle
basvurmustu. Strongyloidosis acisindan hastada var olan risk faktorii hastanin 6
yildir 80 mg/giin kortizon kullaniyor olmasi, 10 yil kadar ciftcilikle aktif olarak
ugragmasi ve daha sonrada ciplak ayakla topraga basma ve bahge isleri ile ugrasmaya
devam etmesidir. Ikinci olgu 27 yasinda Trabzon Yomra dogumlu olup 7 yildir
Izmir’de yasamaktadir. iki y1l énce sjogren tanisi alan hasta 2 yildir 15 mg/kortizon

kullanmaktaydi. Hastanin bobrek biyopsisi sonucu fokal segmental glomeruloskleroz
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olarak rapor edilmisti. Ek immunsupresif almiyordu. Hastanin uzun yillar Karadeniz
bolgesinde yasadig1, ¢iplak ayakla topraga bastig1 6grenildi. Ugiincii olgu 24 yasinda
bayan hasta Izmir dogumlu olup izmir’de yasamaktadir. Olgu epilepsi hastasidir. Alt1
ay oOnce belirlenemeyen bag dokusu hastaligi tanisi alan olgu 4 aydir 5 mgr/giin
kortizon kullanmaktadir. Kortizon kullanmasi disinda baska risk faktori
belirtmiyordu. Dérdiincii olgu 50 yasinda izmir dogumlu ev hanimi bayan hastadir.
Belirlenemeyen bag dokusu hastaligi tanis1 ile 6 aydir 5 mgr/giin kortizon
kullanmaktadir. Hasta kortizon kullanimi disinda baska risk faktorii tanimlamiyor.
Besinci olgu 53 yasinda Malatya Hekimhan dogumlu bayan hastadir. 6 yildir sjogren
tanis1 tanistyla takip edildigi ve 2mg/giin kortizon aldig1 alt1 aydirda kinin tableti
aldig1 6grenildi. Besinci olgu 1964 dogumlu ev hanimi bayan hastadir. 2 yildir bag
dokusu hastalig1 ile takip edilen hasta 6 aydir 4 mgr/giin kortizon almis. Hastanin

baska risk faktorii yoktu.

Kontrol grubundaki biri erkek, ikisi kadm olan hasta Izmir’de ikamet
ettiklerini erkek olan emekli memur oldugunu, kadin hastalarin ise ev hanimi oldugu
bilinmektedir. Herhangi bir risk faktorii olmayan hastalar sadece yaz aylarinda deniz

kumuna nadiren ¢iplak ayakla bastiklarini tarifliyordu.
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5 TARTISMA

Barsak parazitleri tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de halk saglig
sorunudur. Barsak parazitlerinin goriilme sikligi; etkenin tiiriine, yiikiine, konagin
immun durumuna, iklim ve kisilerin hijyen durumuna bagli olarak degismektedir.
Barsak nematodu olan S.stercoralis, immunsupresif, kotii sosyoekonomik sartlara
sahip Ozellikle 1liman bolgelerde yasayan kisilerde ciddi enfeksiyonlara yol
acabilmesi nedeniyle 6nemlidir. S.Stercoralis’in yasam dongiisiiniin karisik olmasi,
tanida altin standart bir yontemin olmamasi, paraziti tantyabilmek ve klinik olarak
diisiinebilmek i¢in uzman kisilere ihtiya¢ olmasi nedeniyle sik atlanan 6nemli bir
parazittir. S.stercoralis enfeksiyonlar1 immunkompetan kisilerde asemptomatik veya
hafif klinikle seyretmekte, kronik latent enfeksiyon yapmaktadir. Ozellikle
kortikosteroid tedavisi alan hastalar, HIV (+), HTLV-1 hastalari, organ nakli olan
hastalar, alkolikler, malignite hastalarinda hiperenfeksiyon ve dissemine
enfeksiyonlar yaparak ciddi sorun olusturmakta fatal seyredebilmektedir.
Kortikosteroidler, kortikosteroid dozuna ve siiresine bagli olmadan yaptiklar
immunsupresyonla ozellikle asemptomatik hastalarda enfeksiyon riskini 2-3 kat
arttirarak hiperenfeksiyon ve dissemine enfeksiyon olusturabilirler (13,41,42,).
Kortikosteroidlerin eozinofiller gibi S.stercoralis’e karsi immun cevapta baslica rol
oynayan efektor hiicreler iizerindeki supresif etkileri nedeniyle parazitlere kars
konak savunmasmi azaltmislardir. immunsupresif kisilerde otoenfeksiyon riskini
artirarak gram negatif bakterilerin larvalarla birlikte sistemik dolagima katilmasina ve
sepsis gelisimine neden olmaktadir. Ayni zamanda kortikosteroidlerin S.stercoralis
rabditiform larvasini filariform larvaya donisiimiinii hizlandiklarindan parazitler
tizerinde dogrudan bir etkiye sahip olduklar1 diisiiniilmektedir (9, 10). Bu nedenle
kortikosteroid tedavisi alan hastalarda S.stercoralis enfeksiyonu agisindan dikkatli
olunmali, tlilkemizde tedavi Oncesi tarama protokoliine girmesi i¢in ileri ¢aligmalar

yapilmalidir.

Bu caligmanin amaci; hastanemize romatoloji ve nefroloji polikligine
bagvuran ii¢ aydan uzun siire kortikosteroid kullanan hastalarda S.stercoralis

sikligimi diskida agar plak kiiltiir ve serumda ELISA yontemi ile saptamakti.

26



S.stercoralis larvalart digki, balgam, duodenal sivi, gastrik biyopsiler, servikal
ornekler ve BOS’ta goriilebilmektedir. Tanida direk baki, konsantrasyon yontemleri,
kiiltiir, seroloji ve molekiiler testler siklikla kullanilmaktadir. Tek bir disk1 6rneginde
duyarlilik %15-30 iken, 3 diski 6rneginde %50 bulunmustur. Yedi farkli zamanda
alimmis diski 6rneginde duyarlilik %100’e ¢ikmaktadir. Hastadan yedi diski 6rnegi
almak pratik ve rutin olmayip zaman kaybettirir (10, 43, 44). Hiperenfeksiyon ve
dissemine enfeksiyon durumunda larval yiik fazlaliginda tanida faydali olsa da
ozellikle, diisiik larval yiik ve asemptomatik kronik enfeksiyonu olan kisilerde direk
bak1 ve konsantrasyon yontemleri yetersizdir (45). Bu nedenle akut enfeksiyonu olan
hastalarda enfeksiyonu atlamamak o&zellikle kortizon kullanacak hastalarda kronik
enfeksiyonu tespit etmek, hiperenfeksiyon ve dissemine enfeksiyonu oOnlemek,
tedaviye cevabi gormek i¢in daha duyarli yontem olan agar plak kiltiir ve ELISA

yontemi bu ¢aligmada birlikte kullanilmistir.

1990’11 yillarin basinda arastirmacilar agar plak kiiltiir yonteminin direk baki,
konsantrasyon teknikleri gibi konvansiyonel yontemlere gore 1.6-6 kat daha duyarh
bir yontem oldugunu bulmuslardir (12). Sato ve ark.’lar1 (46) direk baki,
konsantrasyon yontemi, Harado-mori, agar plak kiltir yontemi kullanarak yaptigi
calismada en duyarl yontemin agar plak kiiltlir oldugunu duyarliligin %96 oldugunu
bildirmislerdir. Kaminsky ve ark.’lar1 (47) yaptig1 ¢alismada kiiltiir yontemini 4.4
kat daha duyarli bulmuslardir. Hernandez ve ark.’nin (48) 60 HIV hastasinin digki
ve duodenal sivi kiiltiiriinde yaptigi ¢alismada, S.stercoralis oranini digkida %3.3,
duodenal sivida %35 olarak bulmuslardir. Hirata ve ark’lar1 (49) tekrarlayan diski
orneklerinin kiiltiiriinde S. stercoralis sikliginin %4.7°den %7.4’e artis gosterdigini
bildirmistir. Agar plak kiiltiir yonteminin duyarliligi mikroskop bazli tekniklere gore
fazladir fakat agar plak kiiltir yonteminin bazi dezavantajlart vardir. Kronik latent
enfeksiyonlarin tanisinda basarisizdir. Kiiltiiriin 2-7 giin gibi zaman alict olmasi,
daha pahali olmasi gibi dezavantajlar1 vardir. Larva goriilmesi durumunda genis
giivenlik dnlemlerinin alinmasi gerekmektedir (50). Ozellikle immunsupresif hasta
grubunda agar plak kiiltiir yonteminde diskiy1 ¢ift plaga ekim yapip plaklardan
birinin ikinci giinde digerinin altinci giinde incelenmesi gerektigi bildirilmektedir (k).
Bu c¢alismada diskida agar plak kiiltir yontemi ile hasta ve kontrol grubunda

pozitiflik saptanmamistir. Bunun nedeninin daha 6nce denenmemis olan kanli agar
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plagmin se¢ilmis olmasi, akut strongyloidosis hastas1 olmamasi ve hastadan tek bir
diski 6rnegi alinmis olmasi, diskinin altinci giine kadar bekletilmemis olmasi

olabilecegi diisiiniildii.

Bu c¢alismada kullanilan diger yontem ise kanda S.stercoralis 1gG
antikorlarin1 saptayan ELISA yontemidir. Salvador ve ark.’nin (51) eozinofil sayisi
yiksek siipheli S. stercoralis enfeksiyonu olan 147 kisilik grupta ELISA ve
konvansiyonel yontem karsilastirmasi ¢alismasinda ELISA yontemi ile prevalans %
60.5, konvansiyonel yontemlerle %10.2 olarak bulunmustur. Brezilya’da 92 temizlik
iscisinde yapilan bir ¢alismada Baerman ve lutz yontemiyle alti, (%6.5), IFAT
yontemiyle 15 (%16.3), ELISA yontemiyle 17 (%18.5) olguda S. stercoralis
pozitifligine rastlanmistir(52).

Genta (53); ELISA yonteminin %88 duyarlilik, %99 6zgiillik, %97 ve %95
pozitif ve negatif prediktif degerlere sahip oldugunu bildirmistir. Kanada’da
gocmenlerde yapilan farkli ¢alismada duyarlilik %97, o6zgillik %29 olarak
bulunmustur (53). Sili’li hastalarda yapilan ¢alismada 6zgiilliik, duyarlilik, negatif
ve pozitif prediktif deger %100 olarak bulunmustur (54). S. stercoralis tanisinda altin
standart bir tani yOnteminin olmamasi tani parametrelerinin degerlerini degisik
araliklarda bulunmasina sebep olmaktadir. ELISA yontemi o6zellikle kortizon
kullanan hastalarda asemptomatik ve kronik latent enfeksiyonu belirlemek igin en
duyarli ve en 6zgiil yontemdir (12,13).Yetiskin ve ¢ocuklarda akut ve dissemine
strongyloidosis tedavisinde en etkili ila¢ ivermektindir (13). Ivermektin tedavisinden
6-12 hafta sonra antikor titrelerinin diistiigii bilinmektedir. S.stercoralis
enfeksiyonlarinda tedavi basarisim1 belirlemek i¢in ELISA yontemi kullanilarak
tedavinin devami ya da kesilmesi konusunda fikir edinilir. Fakat ELISA yonteminde
ozgillik ve duyarliligi olumsuz yonde etkileyen bazi faktorlerde vardir. ELISA
testlerinde Ozellikle ¢apraz reaksiyon sorunu goriilmektedir. Kancali kurt
enfeksiyonlari, ascariasis, filariasis ve schistosomiasis agisindan endemik olan
bolgelerde capraz reaksiyonlar agisindan dikkatli olunmalidir (55,56). Immunsupresif
hastalarda antikor cevabi diisiik oldugundan yanlis negatif sonug verebilmektedir. Bir
diger dezavantaji ise enfeksiyonun akut, kronik ayriminda ve otoenfeksiyonun

devam edip etmedigi hakkinda bilgi vermez. Bu c¢alismada S. stercoralis sikligi
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ELISA yontemi ile %4.3, kortizon kullanan hastalarda %05.4, kontrol grubunda ise
%3.2 olarak bulunmustur. ELISA ydnteminin endemik bolgelerde, kortikosteroid
kullanimi gibi risk faktorleri varliginda asemptomatik kronik enfeksiyonu atlamamak

ve tedaviye cevabin izlemi faydali ve duyarl bir test oldugunu diisiinmekteyiz.

Schar ve ark’larmin 2013 yilinda, Ocak 1989-Kasim 2011 yillar1 arasindaki
Strongyloides stercoralis ile ilgili yaymnlanmis tiim verileri toplayarak yazdiklari
derlemede diinyada S. stercoralis prevalansinin %10-40 arasinda oldugunu,
sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu iilkelerde %60’a yiikseldigini, hiperendemik
bolgelerden gelen miiltecilerde %75’ e kadar ¢iktigini bildirmislerdir. Cin ve
Hindistan gibi kalabalik niifusa sahip tilkelerde S.stercoralis prevalansina ait az bilgi
mevcuttur. Japonya’ da yapilan ¢aligmalarin ¢ogu endemik bdlge olan Okinawa
sehrinde yapilmis, prevalans %16.4 olarak bulunmustur Brezilya’da yapilan 43 farkli
komiinite tabanli g¢alismalarda prevalans %13, hastane tabanli yapilan 37.621
diskida yapilan bir calismada 9%10.8 olarak bulunmustur. Giineydogu Asya
iilkelerinden gd¢ eden Tayvan’ da calisan gé¢cmenler iizerinde yapilan c¢aligmada
prevalans % 17.1 olarak bildirilmistir. Gelismis iilkelerde o6zellikle Avrupa’da
calismalar ¢ogunlukla miilteci, gogmenler ve endemik bolgelere seyahat edenlerde ve
komunitelerde yapilmistir (18). WGO (World Gastroenterology Organisation)
verilerine gore diinyanin degisik bolgelerinde S.stercoralis prevalansi Brezilya’da
%2.5-13 arasinda, Israil’de %0.9, Meksika’da %2, Kenya’da %4, Yeni Gine’de %6.4
olarak bildirilmistir (57). Ulkemizde S. stercoralis enfeksiyonlari ile ilgili verilerin
¢ogu olgu sunumlar1 veya rutin digk: sirasinda rastlanan prevalans verileridir. Bursa,
Istanbul ve Eskisehir’de farkli yillarda yapilan ¢alismalarda S.stercoralis prevalansi
%0.3 - %0.9 olarak bildirilmistir (22,23,24). Bu ¢alismada tilkemizdeki siklig1 % 4.3
olarak bildirilmis ve kortizon kullanan hasta grubuyla kontrol grubu arasinda

S.stercoralis siklig1 agisindan anlamli bir fark goriilmemistir (P>0.05).

Ulkemizde ve diinyada yapilan bircok ¢alismada immunsupresif hastalarda
strongyloidosis olgulari rapor edilmistir (2). Altintop ve arkadaslar1 (58) Samsun’da
68 yasinda romatoid artrit ve brongiyal astim nedeniyle methotreksat ve
kortikosteroid kullanan hastalardan strongyloidosis olgusu bildirmislerdir. Hastanin

gastrik biyopsi Orneklerinde S. stercoralis larvast gorilmis, diski balgam
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orneklerinde larva belirtilmistir. Yilmaz ve ark.’lann tarafindan bildirilen Behget
tanis1 nedeniyle kortizon ve azotioprin kullanan hastada strongyloidosis saptanmis ve
albendazol tedavisi planlanmistir. Turhan ve arkadaslar1 (9) kisa siireli steroid
kullanan 20 yasinda erkek hastada saptadiklar1 strongyloidosis olgusunun albendazol
kullanimiyla basarili sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir. Newbeery ve ark.’lari
(59) calismalarinda dokuz hastada kortikosteroid tedavisi sirasinda strongyloidosis
goriildiigii, akut solunum yetmezligi, astim atagi, pulmoner embolizm ile
hiperenfeksiyon tablosu ve oliimciil olabilen ciddi komplikasyonlarin gelistigini
bildirmisglerdir. Moghaddam ve arkadaslar1 (60) 45 yasinda bir bayan hastanin
tilseratif kolit tedavisi i¢in iki yildir 10 mg/giin oral prednizolon kullanmakta iken
gelisen strongyloidosis olgusunu bildirmistir. Keiser ve arkadaglar1 (61) immun
sistemi baskilanmis populasyonda S.stercoralis enfeksiyonlarmi inceledikleri
calismalarinda immunsupresyonu baskilayan durumlardan en sik kortikosteroid
kullaniminin hiperenfeksiyon ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Lim ve ark. (62)
Kanada’da komplike ve fatal strongyloidosis enfeksiyonlarinda risk faktorlerini tani
ve tedaviyi inceledikleri ¢aligmalarinda steroid ve HTLV enfeksiyonunu en 6nemli
risk faktorleri arasinda bildirmislerdir. Ulkemizde organ transplantasyonu sonrasi
goriilen strongyloidosis enfeksiyonu bildirilmemistir. Le ve arkadaslar1 (63) atesli
silah yaralanmasi sonrasi beyin Olimii gergeklesen hastanin bobrek, kalp ve
karacigeri nakli sonras1 S.stercoralis enfeksiyonu rapor edilmistir. Ik olguda kalp
nakli yapilan ABD dogumlu 60 yasinda Ispanyol erkek hastada 48. Giinde rejeksiyon
saptanmistir. Hastada septik sok tablosu, gram pozitif ve negatif bakteriyeminin yani
sira BAL’da S. stercoralis larvalarmin saptandigi  ve albendazol ve ivermektin
baslandig1 bildirilmistir. Bobrek nakli yapilan hastada 66 giinde bulanti kusma,
istahsizlik baslamis duodenal mukozada eriskin strongloides parazitlerine rastlanmis
ve tedavi verilmistir. Diger bobregin nakli yapilan hasta 72. giinde sikayetleri
baslayan hastanin duodenal biyopsisinde rabditiform larvaya rastlanmistir. Karaciger
nakli yapilan hastada ise dordiincii giinde organ reddi oldugu ancak otopsisinde
S.stercoralis rastlanmadigi bildirilmistir (64). Mani ve ark.’lar1 2006-2010 yillart
arasinda 16 transplant hastasinda hiperenfeksiyon sendromu bildirmislerdir (65). Bu

calismada S. stercoralis 1gG pozitif olan kontrol grubundaki bes hastanin biri bobrek
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transplantasyonu nedeniyle diger dort hastada romatoloji polikliniginde takipli

kortizon kullanan hastalardir.

S. stercoralis enfeksiyonlarinda giftgilik, bahge isleri ile ugrasma, ¢iplak
ayakla topraga basma aligkanlifi, nemli topraklarda yasama diger risk faktorleri
arasindadir. Sanchez ve ark.’mmm (66) Ispanya’da 250 tarim iscisinde yaptigi
calismada 31 is¢ide (%12.4) S. stercoralis pozitif saptanmis ve bu is¢ilerin %77’
sinin aktif tarim is¢isi olup %97’°sinin ¢iplak ayakla c¢alistigr bildirlmistir. 1992
yilinda kuzey Karolina’da gocebe isgilerde S. stercoralis prevalanst %4 olarak
bulunmustur (66). Gazze’de tarimsal alanda yasayan 1600 3-18 yas arasi birey de
direk mikroskobi ve formol-etil asetat ¢oktiirme yontemiyle yapilan galismada
S.stercoralis oranin1 %5.6 olarak bulunmustur (67). Ulkemizde nemli topraklara
sahip olan Karadeniz boélgesinde daha sik goriilebilecegi diisliniildiigii halde
yayinlanmis bir ¢aligma yoktur. Bu calismada hasta grubunda S. stercoralis pozitif
olan hastalarin birinin uzun yillar ¢iftcilik yaptig1 ikisininde bahge isleri ile ugragma,
ciplak ayakla topraga basma hikayesi mevcuttu. Kontrol grubu hastalarinda
S.stercoralis pozitif ii¢ hastanin nadiren de olsa deniz kumuna ¢iplak ayakla topraga
basma hikayeleri vardi. Olgulardan biri Karadeniz dogumlu olup 20 yasina kadar
Karadeniz bolgesinde yasadigini belirtti.

S. stercoralis enfeksiyonlar1 erkeklerde kadinlara oranla daha fazla
goriilmektedir. Erkeklerde fazla goriilmesinin nedeninin ¢iftcilikle erkeklerin daha
fazla ugrasmasi, seyahatlerin erkeklerde kadinlara gore daha fazla olmasina
baglanabilir (2,. Bu ¢alismada pozitif olan olgularin 7’si (%87.5) kadin biri (%12.5)
erkek olup istatistiksel olarak cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05).

Bu ¢alisma Izmir bolgesinde kortizon kullanan hastalarda yapilmis ilk
calisma olup kronik latent enfeksiyonun tanisinda ELISA yontemi faydali bir testir.
Bolgemiz S.stercoralis agisindan endemik bir boélge olmamasia ragmen
kortikosteroid kullanimi gibi risk faktorii bulunan kisilerde ve tilkemiz tarim iilkesi
olmasi nedeniyle kortizon kullanimmin yaninda giftcilikle ugrasma gibi ek risk
faktori de varsa tedaviye baslamadan Once tarama yapilmali, bu grupta

strongloidosis enfeksiyonlari mortalite riskinden dolay1 akildan ¢ikarilmamalidir.
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6.SONUC

Bu calismada 186 hastada serum Orneginde ELISA yontemi ile 8 (%4.3)
ornek pozitif bulunmus, diskida agar plak kiiltir yontemiyle pozitiflik
saptanmamustir. Kortikosteroid kullanan 93 hastada serumda ELISA yontemiyle bes
(% 5.4) ornek pozitif bulunurken, kontrol grubunda ii¢ (% 3.2) 6rnek pozitif bulundu.
Strongyloidosisin sik goriildiigi bolgeler de dahil olmak ftizere iilkemizde bu
enfeksiyonun prevalansi %0,3 ile %0.9 arasinda degismektedir. Belli bir risk grubu
olan hasta grubunda calisilmis olmasi nedeniyle siklik {ilkemize gore daha yiliksek
bulunmustur. Ulkemizde kortizon kullanan hastalarda strongyloidosis prevalansini
degerlendiren bir ¢calisma bulunmadigindan bu ¢alisma Izmir ilinde kortizon kullanan
hastalarda S.stercoralis sikligin1 géstermektedir. Bu ¢alismayla; ELISA yonteminin
ozellikle kortikosteroid kullanimi, organ nakli gibi risk faktorleri varliginda kronik
latent enfeksiyon tanisinda 6zgiil ve duyarli bir test oldugu kanisina varildi. Ancak,
bu konuda daha kesin karara varilabilmesi i¢in, lilkemizde ve bolgemizde degisik

gruplarda daha cok veri toplamak gerektigi kanaatindeyiz.
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7. OZET

Strongyloides stercoralis (S. stercoralis) 6zellikle immunsupresif kisilerde daha sik
goriilen ve Oliimcil seyirli olabilen firsatgr enfeksiyon etkeni bir nematodtur.
Strongyloidosiste tan1 genellikle gecikmekte ve agir strongyloidosis olgularinda %
80’¢ varan oranlarda mortalite goriilebilmektedir. Bu nedenle kortikosteroid
kullanan, HIV, HTLV pozitif ya da ¢esitli nedenlerle (organ nakli, kemoterapi,
immiinoterapi gibi ) immiinsiipresyon oncesi donemde olan kisilerin digki larva
kiiltiirii ve serolojik yontemlerle taranmas1 6nerilmektedir. Bu ¢alismada; izmir Katip
Celebi Universitesi Tip fakiiltesi romatoloji ve nefroloji polikligine 1 Ocak 2014-1
Haziran 2014 tarihleri arasinda bagvuran ve {i¢ aydan uzun siire kortizon kullanan
hastalarda S. stercoralis’in kiiltiir ve ELISA yontemiyle arastirilmasi amaglandi.
Kontrol grubu olarak hastanenin herhangi bir boliimiine rutin tetkik amaciyla
basvuran ve kronik hastaligi olmayan, daha dnce hi¢ kortizon almamis hastalar dahil
edildi. Kontrol ve hasta grubundan toplam 186 (93+93) serum 6rnegine S. stercoralis
IgG antikor varliginin arastirilmasi i¢in enzyme-linked immiinosorbent testi (ELISA)
uygulanmistir. ELISA testinde kullanilacak pozitif ve negatif kotrollerin belirlenmesi
igin ticari kit ( DRG® Diagnostics Strongyloides 1gG ELISA EIA-4208; Almanya )
kullanilmigtir. Digki 6rneklerinde kanli agar plaginda kiiltiir aragtirtlmigtir. Sonug
olarak; S. stercoralis sikligt ELISA yontemi ile %4.3 olarak bulunmustur. Kortizon
kullanan hastalarda siklik %35.4, kontrol grubunda ise %3.2 olarak bulunmustur.
Ozellikle kortizon kullanan hastalarda tedaviye baslamadan 6nce ELISA yontemi ile
S. stercoralis taramasi1 yapmak, kronik latent enfeksiyonu atlamamak ve ortaya
cikacak komplikasyonlar1 Onlemek agisindan Onemlidir. Bu caligmada kortizon

kullanan hastalarda S. stercoralis sikligin1 arastiran ilk ¢alismadir.
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

[LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!...]
Bu c¢alismada yer almayr kabul etmeden once calismanin ne amacgla yapilmak

istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasinda ozgiir iradenizle

vermeniz gerekmektedir.

1. ARASTIRMAYLA ILGILI BILGILER:

1-Arastirmanin Adi: ‘Kronik kortikosteroid kullanan hastalarda Strongyloides

stercoralis’in arastirllmasi

2-Arastirmanin Icerigi: Kortizon ilaci kullanan hasta grubunda Strongyloides

stercoralis denen parazit mikrobuyla karsilasip karsilasmadiginin arastirilmasi

3-Arastirmanin  Amaci: Strongyloides stercoralis 6zellikle bagisiklik sistemi
herhangi bir nedenle (organ nakli, kanser ilac1 kullanmis olmak, AIDS hastas1 olmak,
kortizon ilac1 kullanmis olmak) bozulmus kisilerde énemli bir parazit mikrobudur.
Bu parazit bagisikligi saglam kisilerde herhangi bir belirti vermezken, bagisiklig
bozuk kisilerde kasinti, oOksiiriik, inat¢1 ishal hatta tiim organlar1 tutan
hiperenfeksiyon denen bir hastaliga neden olup oliimciil olabilmektedir. Bu nedenle
bu calismada bagisiklig1 baskilanmis olarak kabul edilen 3 _aydan uzun siiredir
herhangi bir dozda kortizon kullanan kisilerde bu parazit mikrobunu alip
almadigini test etmek ve bu hasta grubunda parazitin sikligin1 belirlemek ve ikincil
olarak eger aldiysa doktoruna haber verilip gerekli onlemleri almasi, gerektiginde
bu parazite kars1 tedavi amacglanmistir

4-Aragtirmanin Ongériilen Siiresi: 1 yil

5- Arastirmaya Katilmasi1 Beklenen Goniillii Sayisi:
1. Grup:100 kisi kortizon ilact kullanan grup
2. Grup:100 kisi ise herhangi bir bagisiklik baskilayici ilag almayan bagisiklig

saglam goniilliiler
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6- Arastirmada Izlenecek Uygulamalar ve Tedavi:

Sizin damarmizdan 5 ml kan alinacak ve bizim verecegimiz diski kabina yaklasik bir
findik biiyiikliigiinde (5 gr) diski1 yapmaniz istenecektir. Siz kan ve diskiyr sorumlu
hekime teslim ettikten sonra calismadan higbir sekilde sorumlu degilsiniz. Sizin
kanmmiz ELISA cihazi dedigimiz cihaz vasitasiyla, digkiniz ise mikroskop altinda
diskr inceleme yontemleri (dogrudan baki, lugol, formol etil- asetat) ve besiyerinde
iiretme yoOntemiyle S. stercoralis denen parazit mikrobu agisindan
degerlendirilecektir. Eger mikrop varsa doktorunuza haber verilecek gerekli
Onlemleri almasi konusunda bilgilendirilecektir. Tedavi vermek calismaya ait bir

uygulama olmayip doktoru gerekli goriirse hastaya verebilir.

2.ARASTIRMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR(LAR):
Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yarar(lar) : Bu parazit mikrobunu alip
almadiginiz ortaya ¢ikacak bundan sonra bu parazit konusunda gerekli onlemler

alinacaktir.

3.GONULLUNUN UYGULAMA SIRASINDA KARSILASABILECEGI
RISKLER VE RAHATSIZLIKLAR:

Sizin kolunuzdan 5 (bes) ml kan alinacaktir. Kan alinan yerde hafif bir
kanama, sonra morarma olabilir. Morarma oldugunda ¢alismayi yiiriiten sorumlu

hekime bagvurabilirsiniz .

4.GONULLULER iCIN ARASTIRMADAN BEKLENEN TIBBi YARAR:
Calisma sirasinda herhangi bir ilag tedavisi almayacaksiniz fakat sizde S.
stercortalis paraziti saptandiysa sorumlu hekiminize bildirilip bu parazite yonelik

riskler anlatilip eger siz tedavi almak isterseniz ve gerekliyse tedavi verilebilir.

5.GEBELIK

Gebe ya da ¢ocuk emziren kadinlar bu ¢aligmaya katilamazlar. En iyisi gebe
olmadiginizdan ve g¢alisma boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin
olmalisimiz. Calisma sirasinda gebe kaldiginizdan siiphelenirseniz, hemen ¢alisma
doktoruna haber vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alinmadan arastirmadan

cikarilacaksiniz.
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6.ARASTIRMAYA SECENEK OLAN GIRiSIMLER YA DA TEDAVILER
KONUSUNDA BILGILENDIRILME

Yukaridaki arastirmada uygulanacak tetkik ve tedaviye yonelik girisimler
disinda hastaligimla ilgili bagska uygun yontemlerin var oldugunu, ancak bu
arastirmada uygulanmayacagini 6grendim. Eger yukaridaki calismaya katilmayi
kabul etmezsem sozii edilen Oteki tedavileri alma hakkina sahip oldugumun

bilincindeyim.

7.ARASTIRMA DISI BIRAKILMA DURUMLARI
Calisma programini aksatmaniz, gebe kalmaniz durumunda doktorunuz sizin

izniniz olmadan sizi ¢calismadan ¢ikarabilir.

8.ARASTIRMA KAPSAMINDAKI GIDERLERIN KARSILANMASI
Yapilacak her tiir tetkik ve diger aragtirma masraflar size veya giivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢gbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

9.ARASTIRMAYA KATILMA DURUMUNDA HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir ddeme yapilmayacaktir.

10.ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN IRTiBAT
Uygulama siiresi boyunca arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da

caligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in

ya da arastirma dist bir ilag almak durumunda kaldiginizda asagidaki doktor ile

irtibat kurabilirsiniz.

Uzm. Dr. AYSEGUL AKSOY GOKMEN
1.Telefon: 5063592016 2.Telefon:5492694002
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11.ZARARLARIN KARSILANMASI:
Bu calismaya katildigim igin zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimim
sorumlu arastirmaci / doktor tarafindan yerine getirilecegini, masraflarimin sorumlu

arastirmacilarin karsilayacagi bana bildirildi.

12.GONULLULUK, ARASTIRMAYI REDDETME VE ARASTIRMADAN
CEKILME HAKKI, ARASTIRMADAN CIKARILMA:

a. Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katiliyorum.

b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

C. Sorumlu aragtirmaci / doktora haber vermek kaydiyla, higbir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu calismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi
bakimi hi¢bir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

d. Calisgmanin yiiriitiiciisii olan arastirmact / doktor ya da destekleyen kurulus,
calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta
oldugum tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla, benim onayimi almadan beni

calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

13.GIZLILIK:
Bu calismadan elde edilen bilgiler, ¢calismanin sonuclar1 bilimsel toplantilar ya da
yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli

tutulacaktir.

14.CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goOniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunu kendi anadilimde okudum ya da
bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak
aciklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanag: tanindi ve sorularima yeterli

cevaplar aldim.
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Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra g¢ekildigim durumda, higbir yasal
hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir
bask1 ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyast bana verildi.

Goniilliinilin :Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadu:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar1 Yapan Arastirmaci- Doktorun
Adi- Soyadt:
Imzast:

Tarih:

Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyadt:

Imzas:

Gorevi:

Tarih:
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