PRIMER AMIBIK MENINGOENSEFALIT (PAM) TEDAVISINDE KULLANILA BILESIKLER

Toprak ve tatli sularda 6zgir yasayan bazi amipler (OYAY)in insanda ve diger hayvanlarda
Olumcul parazitozlara neden olduklari 1960’ yillarin ikinci yarisindan bu yana bilinmektedir.
istemli ya da firsatg parazit diye tanimlanan bu amipler bugiinkii bilgilerimize gére (¢ cins
icinde yer almaktadirlar: Naegleria, Acanthamoeba ve Balamuthia. Bunlardan Naegleria ve
Balamuthia cinslerinde birer, Acanthamoeba cinsinde ise birden fazla tlrliin insanda patojen
olduklari saptanmistir. Naegleria fowleri ivegen seyreden primer amibik meningoensefalite
(PAM), sonucta da 6lime yol agarken, Balamuthia mandrillaris ile bazi Acanthamoeba turleri
suregen seyreden grantlomatéz amibik meningoensefalite (GAE) neden olmaktadirlar. Bu
amiplerin patojen etkileri, olusturduklari parazitozlar ve bunlarin tanisi ile tedavileri tGzerinde
bazi Ulkeler ve merkezlerde yodun calismalar yurtttlirken, bir grup arastirici da bu amiplerin

biyoloijileri, fizyolojik, biyokimyasal, genetiksel yapilari Gzerinde ¢alismaktadirlar.
Naegleria Tiirleri

Naegleria cinsindeki amipler, simUkli bécek gibi, bulunduklar ylizeyde kayarak hareket
etmeleri nedeniyle “limax amoeba” olarak da tanimlanmiglardir. Bugln icin bu cins
Schizopyrenida takiminin, Vahlkamphidae ailesinde yer almaktadir. Hareketi yoninden E.
histolytica’ya ¢ok benzer fakat canli iken ¢ekirdeginin kolayca gérilmesi, kontraktil vaktole
sahip olmasi, aerop olusu ve viicuda giris yolu yonlerinden ondan ¢ok farklidir. Bu cinsteki
turlerin yasam dongulerinde trofozoit ve kist dénemlerinin oldugu, trofozoitlerinin amibik ve
kamgili olmak Uzere iki farkli gérinimde olabildigi saptanmistir. Bunlardan amibik trofozoit,
sabit bir sekli olmayan, 7-20 um buyukliginde, lobopod tipi yalanci ayaklarla hareket eden,
kontraktil vakuollu, genellikle tek ¢ekirdekli, promitozla ¢ogalan tiptir. Kamgih trofozoit ise belli
kosullarda gorilen, sabit sekilli, iki kamgili ve ¢gogalmayan doénemdir. Naegleria turleri, bir
trofozoit seklinden digerine donisim gegirirken bir stre hem yalanci ayaklara hem de
kamgcilara sahip gérinimdedir. Kist dénemi, yuvarlak goérinimde olup, 7-10 um c¢apinda ve
tek cekirdeklidir, cift cidarl bir duvara sahiptir. Bu cidarlardan her ikisi de diz olup, distaki
ictekinden daha kalindir. Bu amiple infekte dokularda bugiine kadar kist gérilmemistir. insan
olgularindan soyutulan Naegleria turt N. fowleri olarak isimlendirilmistir. Buna karsin, gesitli
Ulkelerde dogadan soyutulan tur sayisi ¢oktur. Bunlardan biri olan ve ilk tanimlanan tur olan
N. gruberi'nin ise patojen olmadigi saptanmistir. N. australiensis tura de, deney hayvanlari
icin patojen olup, insan olgularindan soyutulmamigtir. Son bilgilere goére de ribozomal DNA

birimlerine dayanilarak onikiden fazla Naegleria ttrt bulunmaktadir.

Primer Amibik Meningoensefalit: insanda hastalik etkini Naegleria fowleri’nin neden oldugu ve
yaklasik bir haftada 6lime yol agan parazitoz, baslangigta Primer amibik meningoensefalit

olarak tanimlanmis ve PAME olarak kisaltiimig ama son yillarda kisaltmanin sonundaki “E”
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harfi atilarak “PAM” seklini almistir. “Primer” s6zcigunin kullaniimasindaki amag gelisen
merkezi sinir sistemi hastaligini, Entamoeba histolytica’nin neden oldugu beyin amip
absesinden ayirt etmek igindir. Clnki, OYA’ler, temelde, viicuda burundan girip, kripriform
plaklardan gecerek beyinde yerlesmektedirler. Halbuki E. histolytica adizdan alinan dort
cekirdekli kistleri ile insana bulasip, kalin bagirsakta yerlesmektedir. Buna gdre bu parazitin
primer yani ilk yerlesim yeri kalin bagirsaktir ve kosullar olugtugunda buradan orijin alarak,
kanla veya komsuluk yoluyla diger organlara, bu arada da beyine gidebilmektedir. Bu durumda

da beyinde yerlesimi sekonder bir yerlesim olmaktadir.

PAM, hastalik belirtileri baglayincaya kadar saglikli olan ve yakin ge¢misinde durgun, tatli
sularda yiizme dykiisii bulunanlarda gériilmistiir. ivegen seyreden, belirtiler basladiktan
sonra 2-7 gun iginde dlimle sonlanan bir parazitozdur. Son gérigslere goére, etkeni Naegleria
fowleri’dir. Bu amip, kisi ylzerken, suda oynarken veya dalip ¢ikarken burundan vicuda
girmekte, kripriform plaklardan gecerek koku alma loplarina ulasmakta ve beynin diger
bdlgelerine yayilmaktadir. Higbir agri kesiciye yanit vermeyen siddetli bas agrisi, 39-40° C’ye
yukselen ates, istahsizlik, bulanti, kusma ve ense sertligi gibi menenijit belirtileri gorulur; Kernig
belirtisi pozitiftir. Klinik olarak purilan bakteriyel menenjite benzer. Hastanin BOS’u purtlan
veya sanguinopurilan yani kanl ve irinlidir; mm?® deki I6kosit sayisi 20 binden yiksege
cikabilir; glikoz seviyesi dismis, protein seviyesi yiukselmistir. Ayrica, BOS’tan hazirlanan ve
Gram boyasi ile boyanmis preparatlarda bakteri goérilmez. N. fowleri PAMI Kisilerin
BOS’undan ve dokularindan ksenik ve aksenik ortamlarda uUretilmistir. Hastadan alinan
BOS’un direkt olarak veya boyali preparatlarinin incelenmesinde de gorilebilir. Fakat bunun

icin incelemeyi yapan kisinin bu amipler konusunda deneyimli olmasi ¢ok énemlidir.

Naegleria fowleri enfeksiyonlari cok nadir gortilmelerine karsin oldukga yikici etkileri olan bir
hastaliktir. 2005-2014 Yillari arasinda Amerika Birlesik Devletlerinde 35 vaka rapor etilmis ve
bu vakalarin ikisi disindakiler hayatini kaybetmistir. Amarika Birlesik Devletlerinde 1962
yilindan itibaren bu enfeksiyona yakalandigi belirlenen 133 kisiden sadece Uglu hayatta

kalmistir.

Genellikle enfeksiyon hastalik etkininin bulasmasindan yaklasik olarak 5 giin sonra baslar.
Bas agrisi, ates, mide bulantisi ve kusma ile eglik eden belirtiler daha sonra boyun tutulmasi,
konfizyon, gevreye ve insanlara karsi ilgisizlik, denge kaybi, nébetler ve hallsinasyonlar
seklinde gorulebilir. Semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra yaklasik olarak 5 gun iginde (bazi

durumlarda 1-12 guin arasinda) hasta hayatini kaybetmektedir.



Tablo 1’de gesitli yillara Primer amibik meningoensefalit teshisi konmus hastalari tedavi etmek

amaciyla kullanilan ila¢ ve/veya ila¢ kombinasyonlari goriimektedir.

Yil Klinik vaka raporlarinda PAM tedavisinde kullanilan ilaglar

1970 Amfoterisin B, sllfadiazin

1971 Amfoterisin B

1972 Amfoterisin B

1991 Amfoterisin B

1991 Amfoterisin B, rifampisin, ketokonazol

1993 Amfoterisin B

1993 Amfoterisin B, rifampisin, kloramfenikol

2002 Amfoterisin B, rifampisin, ornidazol

2005 Amfoterisin B, rifampisin, deksametazon, flukonazol,

2013 Amfoterisin B, rifampisin, flukonazol

2014 Amfoterisin B, rifampisin, flukonazol

2015 Amfoterisin B

2015 Amfoterisin B, rifampin, flukonazol, azitromisin, miltefosin,
deksametazon

2016 Amfoterisin B, rifampin, flukonazol, azitromisin, miltefosin,
deksametazon

Tablo 1: Klinik vaka raporlara gére PAM tedavisinde kullanilan ilaglar

PAM tedavisinde kullanilan en énemli bilesik amfoterisin B’dir. TiUm diinyada 2017 yilina
kadar sadece 15 hastada PAM'in tedavi edildigi bildiriimektedir. Amfoterisin B’nin ylksek
toksisitesi ve diguk tedavi yuzdesi (%5) nedeniyle daha etkili, toksisitesi daha az olan yeni

ilagc etken maddelerinin gelistiriimesine ihtiyag vardir.
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