Uzm. Dr.

Sevgen TANIR BASARANOGLU,
Prof. Dr. Ates KARA

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar:

Bilim Dali

Yazisma Adresleri /Address for
Correspondence:

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar: Bilim
Dali, Ankara

Tel/phone: +90 312 3051166
mail:
sevgen.basaranoglu@hacettepe.edu.tr

Anahtar Kelimeler:
Kistik ekinokokkoz, alveolar eki-
nokokkoz, tani, tedavi, 6nlem.

Keywords:

Cystic echinococcosis, alveo-
lar echinococcosis, diagnosis,
treatment, prevention.

Gelis Tarihi - Received
03/07/2016

Kabul Tarihi - Accepted
17/08/2016

Derleme -

Klinik Tip Pediatri Dergisi
Cilt: 8 Sayi: 4 Temmuz - Agustos 2016

Ekinokokkoz; Kist Hidatik

Echinococcosis, Hydatid Disease
Oz

Ekinokokkoz insanlarda Echinococcus cinsinin sestodlarmin larva formlarinm se-

bep oldugu enfeksiyon nedeniyle gelismektedir. Tanisal ¢alismalar ve tedavi yakla-
sim1 agisindan ¢ok yol katedilmis olmasina ragmen, bir¢ok ¢alisma halen diinya ¢a-
pinda ekinokokkozun ciddi bir halk saglig1 problemi teskil ettigini gostermektedir.

Abstract

Echinococcosis in humans occurs as a result of infection by the larval stages of
cestodes of the genus Echinococcus. Although a lot of new diagnostic methods and
therapeutic options have been developed, several studies are showing that the disea-
se is still a serious public health problem worldwide.

Hidatik hastalik; Echinococcus tiirii, kopek ve tilki tenyasinin (sestodlar) larva-
lar1 nedeniyle gelismektedir. Bu zoonoz, metasestodlarm insanlar ve memeli ara ko-
naklarda uzun dénem gelisimi ile karakterizedir. Insanlar1 enfekte eden baslica iki
cins bulunmaktadir; Echinococcus granulosus ve Echinococcus multilocularis. Bu
tiirler, sirasiyla kistik ekinokokkoz ve alveolar ekinokokkoza neden olmaktadirlar.
Hem alveolar hem de kistik ekinokokkoz ciddi kronik seyir sergiler ve yetersiz veya
uygun olmayan tedavi sonucunda mortaliteye dahi neden olabilir (1).

Diinya genelinde goriilen 2-3 milyon ekinokokkoz vakasmin ¢cogunlugunun kis-
tik hastalik oldugu bilinmektedir (2).Vaka serilerine gore kistik hastalik mortalite hiz
%2-4 bildirilirken uygun tedavi edilmediginde, daha yiliksek mortalite rakamlarmimn
goriildiigii de bilinmektedir. Alveolar ekinokokkoz i¢in uygun tedavi edilmedigi tak-
dirde mortalite hiz1 tan1 sonrasi 10-15 yilda %90’a ulasabilmektedir (3). E.granulo-
sus tim diinya capida yaygm goriilmekle birlikte, yiiksek endemik oldugu bolge-
ler Kuzeydogu Afrika, Giiney Amerika, Avrasya’dir. E.multilocularis ise kuzey he-
misferde smirhidir (4).

Echinococcus i¢in insanlar ara konaktir, bir diger ifade ile organizmanimn ana he-
defleri arasinda degildir ve organizmanin yasam dongiisii i¢inde yer almaz. E.gra-
nulosus kopeklere baska hayvanlarin hidatik kist iceren organlarini yemeleri ile ge-
cer. Kopekte kistler eriskin seritlere dontisiir. Enfekte kopekler yumurtalar1 digki ile
topraga sacarak, topragi enfekte ederler; koyun, ke¢i, sigir ve domuzlar enfekte top-
raktan parazit yumurtalarmni alir; yumurtalar hayvanlarin i¢ organlarinda acilarak kist-
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Definitive Host

CDC

SAFER-MEALTHIER - PEOPLE’

(dogs & other canidae)
Intermediate Host
Ingestion of eggs
(sheep, goats, swine, elc.) (in feces)

Hydatid cyst in liver, lungs, etc.

Sekil 1. Echinococcus’un yagam dongiisii.

Resim 1. Prostoscoleks.

lere doniisiir. Insanlara parazit, toprak, su ve kopegin dis-
kist ile bulasmis yiyecek yoluyla gecer. E.multilocularis’in
erigkin seritleri tilki, ¢akal ve kopeklerde bulunur. Lar-
va formlari insanlara kontamine yiyecek ve su yoluyla ge-
cerek enfeksiyon gelistirir. Alveolar ekinokokkoz tipik
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v Ophom hatches;

penetrates intestinal wall

A-Dhgnomts“go

olarak tilkiler, kiiciik memeliler ve etoburlar arasimda don-
gii yapmaktadir, evcil kedi ve kdpekler de enfekte olabil-
mektedir (Sekil 1 ve Resim 1).

Klinik

Kistik ekinokokkoz ¢cogunlukla tek kist olarak karsi-
miza ¢ikmakla birlikte %20-40’mda birden fazla organ
tutulumu ile seyreder. Organ tutulumlar1 %55 karaciger,
%40 akciger, dalak %1.8, bobrek %1.4, kemik, %0.1, sant-
ral sinir sistemi seklinde bir dagilim gosterir, peritonyal
kavite, overler, vertebral kolon ve kalp gibi diger organ-
lar %2’den daha az olarak goriilmektedir (1).

Hastalik, genellikle, insanda yavas biiyiiyen kitle etki-
si yaratir, semptomlar enfekte organda yerlesen kistlerin
biiytikliik ve yerlesimine, yakin dokuya basisia ve riiptiir
veya sekonder enfeksiyon gibi komplikasyonlarin gelisi-
mine baglidir. Primer kist cerrahisi sonrasi kist komponen-
tinin dokiilmesi, spontan veya travma iligkili kist riiptiirii
ve larvanin bogalmasi ile tekrarlayan kistik ekinokokkoz
gelisebilmektedir (4). Sik komplikasyonlar kistin biliyer



sisteme acilmasi sonucu sekonder kolanjit gelisimi; kiz kist-
lerin biliyer tikanikliga neden olmas; biliyer yollara direk
basi; intrakistik veya subfrenik apse gelisimi; intraperiton-
yal riiptiir (anafilaksi eslik eden /etmeyen); bronsiyal aga-
ca riiptiir; bronkobiliyer fistiil gelisimidir (Resim 2 ve 3).

——

Resim 3. Akcigerde kist hidatik.

Alveolar ekinokokkoz tipik olarak kistik formdan daha
gec bulgu verir. Bes ile onbes yillik semptomsuz donem-
den sonra kronik seyir izlenir. Tedavi edilemeyen, yeter-
siz tedavi edilen vakalarin mortalite hizlar yiiksektir. Va-
kalarin %99’unda karacigerde, cogunlukla da sag lob tu-
tulumu gortilmektedir. Multiorgan tutulumu %13 vaka-
da karacigere ek olarak akciger, dalak, beyin tutulumu ola-
rak gortilmektedir (1). Hastalarn iicte birinde kolestatik
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sarilik, iicte birinde epigastrik agri, geri kalan1 halsizlik,
kilo kaybi gibi silik semptomlar, bir kismi1 da incidental
hepatomegali ile bulgu verir (7).

Tam

Hem alveolar hem de kistik ekinokokkozun erken ta-
nis1 tedavi cevabi ve izlemi agisindan biiyiik onem tagimak-
tadir. Vakalarmn gogunlugunda enfeksiyonun erken donem-
leri asemptomatiktir. E.granulosus’un endemik oldugu bol-
gelerde kopeklerle temas Oykiisii ile birlikte kistik kitle ile
bagvuran bir hastada kistik ekinokokkoz tanist mutlaka dii-
stiniilmelidir. Bunun yaninda ekinokokal kistler i¢in ka-
viter tiiberkiiloz, mikozlar, apse, benign ve malign neo-
plazmlar ayirici tanida diistiniilmelidir. Direk grafi akci-
gerde kistin goriintiilenmesinde yararli olabilmekle birlik-
te; derin yerlesimli lezyonlarm goriintiillenmesi, yayilim-
larmin ve vaskiiler yapilarla iligkilerinin gosterilmesi
icin ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik re-
zonans gerekli olmaktadir. Ultrasonografi kolay uygulan-
mast, kist boyutlarini, yerlesimi, sayisi, canliligini deger-
lendirmek iizere en yaygin goriintiileme yontemi olarak
degerlendirilmektedir (8). Ultrasonografi degerlendir-
mesi standardize edilmesi amaciyla olusturulan smiflama
Tablo 1 ve 2 ve Panel 1 de gosterilmektedir.

Hidatik kist igin immiinolojik tan1 yontemleri primer
degerlendirmede goriintiileme yontemlerini tamamlayi-
crolarak tanida, cerrahi ve farmakolojik tedavi sonrasi
takipte de faydali olarak degerlendirilmektedir (1). Serum-
da E.granulosus antijenlerinin tespit edilmesinden ziya-
de , ELISA, indirek hemagliitinin antikor testi gibi anti-
kor testleri daha sensitif bulunmaktadir. Su anda yaygm
kullanimda olan serolojik test dogal ve rekombinan an-
tijen B’ye kars1 IgG ‘nin tespitinin yaninda lateks aglii-
tinasyon testi ve immunblot test diger kullanilabilecek im-
miinolojik testlerdir. Genel uygulamada sik kullanilma-
yan ve kist sivisimimn major bilesenlerinden olan lipopro-
tein antijen B ve antijen 5 ile diisiik spesifisite ve sensi-
tivite ve ¢apraz reaksiyonlar acisindan kisithiliklar vardir.
Su anda antikor tespiti icin yiiksek sensitivite ve spesi-
fisite gosteren standardize edilmis testlere ihtiyag vardir.

Ote yandan bazi hidatik kist hastalarinm gosterilebi-
lir immiin cevap vermedigi goriilmektedir. Hepatik
kistlerin pulmoner kistlere gore daha siklikla immiin ce-
vap verdigi goriilmektedir (9). Serolojik testlerin sensi-
tivitesi kist igindeki ekinokok antijenlerinin sekestrasyo-
nu ile ters orantilidir; saglam bir kiste gore , riiptiire ol-
mus, kacagi olan bir kist daha fazla immiin reaksiyon ge-
ligtirebilir.

www.kliniktipdergisi.com | 3




Klinik T1p Pediatri

Tablo 1. Kistler boyutlarina gore alt gruplara ayrilir: kiiglik <Scm; orta 5-10cm; biiytik>10cm *Kistik ekinokokkoz tanisi igin
ileri tetkikler gerekli.

Aktif Fertil Kist duvar1  Yorum Onerilen Tedavi
Tip
CL*(Kistik | Evet Hayir Goriilemez  Kistler ekinokok iligkili ise- erken donem
lezyon)
CEl Evet Evet Goriilebilir  Unilokuler,anekoik veya kar yagdi isareti <5cm albendazol
>5cm albendazol +PAIR
CE2 Evet Evet Goriilebilir  Coklu septali, goklu vezikiillii, kiz kistler mevcut | Albendazol+perkutan
kateter veya cerrahi
CE3 Degisken | Evet Goriilebilir ~ Yerinden ayrilmis laminar membran ve anekoik | C3a: <5cm albendazol
icerik (niliifer ¢igegi isareti):C3a
Kiz vezikiil igeren unilokuler kist esas olarak >5cm albendazol
hipoekojenden ziyade agirlikl olarak solid yap1 | +PAIR
hakim olmaya baslamis. Diisiik intrakistik basing.| C3b: Albendazol+
dejenere olmaya baglamis kist :C3b perkutan kateter veya
cerrahi
CE4* Inaktif Hayir Goriillemez  Heterojen hiperekoik veya hipoekoik icerik. Kiz | Gzlem
kistler goriilemez. Dejenere membranlardan
dolay1 -yilin yumagi isareti. Cogunlukla canlt
prostokolit igermez.
CE5* Inaktif Hayir Kalsifiye Kalin, koni sekilli degisken kalsifiye olan duvar | Gozlem

Tablo 2. Alveolar ekinokokkozun evrelemesi (PNM siniflamasina gore).

P N M
Evre 1 P1 NO MO
Evre 2 P2 NO MO
Evre 3a P3 NO MO
Evre 3b P1-3 N1 MO
Evre 4 P4 N1 MO

Panel 1. Insan alveolar ekinokokkoz icin PNM smiflamast.

P: Hepatik yerlesimli metasestod

PX: Degerlendirme yapilamayan primer lezyon

PO: Tespit edilemez hepatik lezyon

PI: Biliyer veya proksimal vaskiiler tutulum olmayan periferik lezyonlar

P2: Tek lobda biliyer veya proksimal vaskiiler tutulum olan santral lezyonlar

P3: Her iki lobda veya hepatik venlerde veya her ikisinde biliyer veya proksimal vaskiiler tutulum olan santral lezyonlar

P4: Portal ven, inferior vena cava veya hepatik arterler boyunca uzanan herhangi bir lezyon

N: Komsu organlarla ekstrahepatik tutulum

NX: Degerlendirilemez

NO: Bolgesel tutulum yok
N1: Yakm organlarin veya dokularmn tutulumu

M: Uzak metastazi var olup olmamasi

MX: Tam olarak degerlendirilemeyen

MO: Akciger grafisinde ve beyin BT de metastaz yok
MI: Metastaz var
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Enfekte kisilerin %25’inden azinda eozinofili goriil-
mektedir.

Alveolar ekinokokkoz tipik olarak ileri yas grubunda
semptom vermeye baglamakta ve hepatik karsinomayi tak-
lit etmektedir. Direk grafilerde hepatomegali ve karaci-
ger i¢inde yayillmis 2-4 mm’lik yiiziik sekilli kalsifikas-
yonlar goriilebilmektedir. Bilgisayarli tomografi neoplas-
tik kitlelerden ayriminin kolayca yapilmasmi saglar. Se-
rolojik testler E.multilocularis’in tanisinda yiiksek spe-
sifisiteye sahiptir (10). Ince igne aspirasyon biyopsisi ve
eksploratif laparatomi taninin desteklenmesi ve yayilimin
degerlendirilmesi agisindan faydalidir.

Tedavi

Kistik ekinokokun tedavisinde 1980’lere kadar cerrahi tek
segenek idi, ancak benzimidazol bilesikleri) ile kemoterapi
ve kistin ponksiyonu, kistin aspirasyonu, hipertonik salin en-
jeksiyonu (%20-30’1uk hipertonik salin) ve reaspirasyonu
(PAIR) yonteminin uygulamaya gegilmesinden sonra cerra-
hiye gore oncelikli tercih edilmeye baglanmustir.

Benzimidazol bilesikleri (albendazol 10-15 mg/kg/g,
mebendazol 40-50 mg/kg/g yaygin olarak kullanilmaya
baslandiktan sonra edinilen tecriibeler tedavi alan vaka-
larn tigte birinde tamamen iyilesme ile sonuglandigi, %30-
50 hastada da kist boyutunda belirgin gerileme oldugu go-
rilmistiir (11). Genel olarak kiigiik (<7mm), izole kist-
ler, minimal adventisyal reaksiyonu olan hastalar iyi ce-
vap vermekte; komplike kistler, multipl kompartmanli,
kiz kistleri olan, kalin ve kalsifiye adventisyel reaksiyo-
nu olan hastalar relatif olarak tedaviye direnclidir. Etkin-
lik agisindan iki ilag arasinda farklilik goriilmemekle bir-
likte, intestinal emilim ve kist igine penetrasyonu gibi far-
makokinetik 6zelliklerinin daha iyi olmasi nedeniyle al-
bendazol dncelikli tercih edilmektedir. Minimum teda-
vi stiresi 3 aydir. Yan etkileri (ndtropeni, karaciger tok-
sisitesi, alopesi) ilag kesildiginde geri doniistimliidiir. Ge-
belik, kronik hepatik hastalik ve kemik iligi depresyonu
kemoterapi i¢in kontraendikedir. Prazikuantel ve alben-
dazolun kombine uygulamasi da kist hidatik tedavisinde
etkin bulunmus ve tek basina albendazole gore hizli ce-
vap alindig1 gortilmistiir (12).

Kistik ekinokokkozda kist intakt ise cerrahi ile tam iyi-
lesme saglanabilir. Kistin tam ¢ikarilmasi igerigin sagil-
masimnin engellenmesi ve komplikasyonlarm engellenme-
si acisindan 6nemlidir. Kistin yerlesimine gore perikis-
tektomi, kapitonaj, marsupiyalizasyon, rezeksiyon gibi ek
uygulamalar da gerekli olabilmektedir. Hepatik kistler
(>10cm ) biiylik oldugunda, sekonder enfekte oldugun-
da veya beyin, akciger, bobrek gibi organlarda yerlesim-
li oldugunda cerrahi dncelikli tercih edilmektedir (13).
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Cerrahi uygulanamayan, cerrahiyi reddeden hasta-
larda karaciger, abdominal kavite, dalak, bobrek, kemik
yerlesimli solid veya multipl kistlerde PAIR uygulana-
bilir. Kistlerin biliyer sistemle iliskisi varsa, bu yontem
uygulanamaz. PAIR uygulamasi sekonder enfeksiyon, akut
alerjik reaksiyonlar, rekiirensler ile komplike olabilir. Ak-
ciger kist hidatigi i¢cin uygulamasi sik komplikasyon ge-
lismesi nedeniyle onerilmemektedir. PAIR uygulamast ile
birlikte albendazol kullanim1 bagar1 sansini arttirir (14).

Alveolar ekinokokkoz i¢in erken tani, radikal cerra-
hi yapilmas1 gerekliligini ve geride rezeke edilemeyen kit-
le kalmasi ihtimalini azaltmaktadir. Albendazol (15
mg/kg/g) ve mebendazol (50 mg/kg/g) ile perioperatif ve
uzun donem adjuvant kemoterapi 10 yillik sag kalimi %80
arttirmustir (7). Kemoterapi cerrahiden sonra 2 yil daha
devam edilmelidir. Albendazol E.multilocularis igin tek
parazitostatik ajandir. Immiin siipresyon sessiz metases-
tod artiklarmin aktivasyon ve proliferasyonuna (6zellik-
le beyin yerlesimli) neden olabilmektedir. Cerrahi uygu-
lanmayan terminal vakalar i¢in karaciger transplantasyo-
nu basarili oldugu gosterilmistir (15).

Onlemler

Echinococcus enfeksiyonlari i¢in koruyucu 6nlemler
arasinda kopek ve tilki digkisi ile temasin engellenme-
si, el yikama ve hijyen kurallarina uyumun saglanmasi,
kopek ve tilki poptilasyonlarmin azaltilmasi, kopeklerin
arekolin hidrobromid ile veya prazikuantel ile tedavisi veya
prazikuantel emdirilmis tuzak kurulmasi, saglik egitimi
sayilabilir. Bu 6nlemlerin siki bir sekilde uygulandigs Ir-
landa (1950), Yeni Zelanda (1959), Tazmanya (1965), Ar-
jantina (1970, 1979), Kibris (1970), Sili (1978)’de etki-
li sonuglar alinmas; arekolin-bazli kdpek testleri program-
lar1 Yeni Zelanda ve Tazmanya’da E.granulosus’un ta-
mama yakin eliminasyonu saglamistir.

Hayvan ara konaklarinin agilanmasti yolu ile hastaligin
kontrol altina alinmasi ¢aligmalar1 sonucunda koyunlarda
E.granulosus’a yonelik gelistirilen EG95, yiiksek diizey-
de koruyuculugunu kanitlayarak hidatik kontrol kampan-
yalarinda yeni bir metot olmustur (16). Asinin koruyucu-
lugu %96-98 olarak bildirilmistir. Bunun yaninda képek-
lerde serit donemindeki Echinococcus’a yonelik de bir ag1
gelistirilmis, eriskin doneme gecis ve yumurta olusturma-
sin1 engellemede %97-100 koruyuculuk saglamistir (17).

E.multilocularis’in kontrolii, vahsi hayvan tastyicila-
rin kontroliiniin glicliigli nedeniyle E.granulosus kadar
kolay goriinmemektedir. Kemiricilerle beslenmeye alis-
kin kedilerde ve kopeklerde enfeksiyon aylik prazi-
kuantel uygulamasi ile engellenebilir. Temizlik egitimi
birincil kontrol yontemidir (18).
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