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Aralik 2019'da Cin’'in Wuhan gehrinde baglayarak kisa siirede tiim diinyay: etkisi altina alan ve yaklagik dért milyon kisinin

slumiine neden olan Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) hakkinda kisa siirede ¢ok sayida aragtirma yapilmigtir. Evrimsel
stireci insanlk tarihi kadar eski olan parazitler sik goriilen ve yiiksek mortalite oranina sahip enfeksiyon etkenleri olmalarina

ragmen ¢cogunlukla ihmal edilmektedir. Bununla birlikte son zamanlarda yapilan ¢aligmalar paraziter enfeksiyonlarin neden oldugu
immunite degisikliginin viral hastaliklarin seyrini etkiledigini gostermektedir. Ciddi respiratuvar sendrom-koronaviris-2 (SARS-
CoV-2) ve Plasmodium’un hiicre i¢ine girmek i¢in CD147 reseptériint ortak kullanmas: ve her iki etkenin de MHC ile sunulan
antijenik determinantlarinda benzerlikler olmas: nedeniyle; paraziter enfeksiyonlara karsi gelisen bagisikligin, viicudu SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna kars1 koruyabildigi dustiniilmekte olup, bu durum sitmanin endemik oldugu tilkelerdeki diigik COVID-19
insidansinin nedenini agiklayabilir. COVID-19 enfeksiyonunda mortaliteden sorumlu olan sitokin firtinasina, immiin sistemin
Th1 yéntunde aktiflesmesi neden olmaktadir. Diger taraftan immiin sistemi Th2 yoniinde aktiflestiren helmint enfeksiyonlari,
sitokin firtinasini engelleyerek mortaliteyi azaltabilir. COVID-19 ve parazitler arasindaki iliski sadece immiin sistem degisikligi
ile sinirh degildir. Pandeminin bagindan itibaren tum ilginin COVID-19a y6nelmesi ile paraziter enfeksiyonlarla miicadelede
duraksamaya gidilmesinin sitma, leysmanyazis, sistozomiyaz ve topraktan bulagan helmintler gibi bir¢ok etkenin insidansinda
artiga yol acacagy gosterilmistir. Bu nedenle bir an énce tekrar miicadeleye kalindig: yerden ek énlemler alinarak devam edilmeli ve
tum diinyay: kapsayacak sekilde genisletilmelidir.
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ABSTRACT

The Coronavirus disease-2019 (COVID-19) pandemic, which started in Wuhan, China in December 2019, has affected the whole
world and caused approximately four million deaths. Consequently, scientists have done a great deal of research in such a short time

about the disease. Meanwhile, parasites, whose evolutionary process is as old as human history, are often underestimated despite
their high prevalence and lethality. Recent studies; however, have shown that immunity changes caused by parasitic infections
affect the course of viral diseases. For example, because severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) and
Plasmodium use a common CD147 receptor to enter the cell and have similarities in their MHC-presented antigenic determinants,
scientists suggest that immunity against parasitic infections protects the body against SARS-CoV-2 infections. This could explain
the low COVID-19 incidence in malaria-endemic countries. Additionally, the cytokine storm, which is responsible for mortality
in COVID-19 infections, is caused by the activation of the immune system to Th1 way. On the other hand, helminth infections,
which activate the immune system to Th2 way, can reduce mortality by preventing the cytokine storm. The relationship between
COVID-19 and parasites is not limited to changes in the immune system changes. Studies have shown that the pause in the fight
against parasitic infections due to the diversion of all attention toward COVID-19 since the beginning of the pandemic will lead
to an increase in incidences of malaria, leishmaniasis, schistosomiasis, and soil-transmitted helminths. For this reason, efforts to
mitigate this increase should be resumed as soon as possible by taking additional measures globally.
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GIRig
COVID-19 Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitti (DSO) tarafindan Aralik 2019'da Gin'in Hubei
eyaletinde bulunan Wuhan sehrinde Giiney Cin Deniz Uriinleri
Sehir Pazar’nda ates, nefes darligi olan ve radyolojik olarak
bilateral pnémonik enfiltrasyon saptanan olgular gérilmustir
(1). Olgularda viral pnémoni diugtunilmis, ancak etiyolojik olarak
bilinen viral etkenlerden hi¢birisi saptanamamuistir. Sekans analizi
sonuglar1 etkenin yeni bir viriis oldugunu ortaya ¢ikarmis olup,
viriis 7 Ocak 2020 tarihinde 2019-nCoV olarak adlandirilmigtir.
Sonrasinda virtisiin filogenetik olarak ciddi respiratuvar sendrom-
koronaviriis-2’ye (SARS-CoV) olan benzerligi géz éniine alinarak
SARS-CoV-2 olarak yeniden isimlendirilmigtir (2). 11 Mart 2020
tarihinde Cin diginda 113 iilkede daha olgulara rastlanilmasiyla
beraber kiiresel pandemi ilan edilmis ve aym tarihte iilkemizde
ilk olguya rastlanmigtir (3). Bu tarihten itibaren tulkemizde
olgular hizla yayilmaya baglamigtir. Diinya'da 3 Temmuz 2021
tarihinde dogrulanmig COVID-19 olgu sayisinin 184.034.837’ye
ve 6liim say1sinin 3.983.279'a ulastig1 aciklanmistir. Ulkemiz olgu
sayis1 bakimindan tium dinyada altinca sirada yer almakta olup,
Saglik Bakanligi 3 Temmuz 2021'de tlkemizde ulagilan toplam
olgu sayisinin 5.435.831 ve olim sayisinin 49.829 oldugunu
belirtmistir (4).

Parazitler ve Paraziter Enfeksiyonlar

Insanhgin varolusu kadar eski olan parazitlerin, insanlarla birlikte
evrimlegtikleri digtiniilmektedir. Arkeolojik kazilarda koprolitler
icerisinde parazitin kistik formlarina veya yumurtalarina
rastlanmig olmasi parazitlerin en az insanlik siireci kadar eski
oldugunu destekler niteliktedir (5). Simdiye kadar insanlarin
300 tur helmint ve 70 tir parazitle enfekte oldugu gésterilmistir.
Bu etkenlerin buytk bir kisminin nadir goriilen ve rastlantisal
etkenler oldugu, bununla birlikte yaklasik 90 tanesinin yaygin
olarak gorildiig belirtilmektedir (6). Insanlarda uzun yillardir
morbiditesi ve mortalitesi yiiksek enfeksiyonlara neden olan
paraziter etkenlerin ¢ogu ihmal edilmis hastalik kategorisinde
bulunmakta olup, tedavisi ve eradikasyonuna yénelik daha fazla
aragtirmaya gereksinim duyulmaktadir. Centers for Disease
Control and Prevention her yil ihmal edilmig paraziter hastaliklar:
aciklamaktadir ve agagida verilen paraziter etkenler-hastaliklar
ihmal edilmis tropikal hastalik kategorisinde bulunmaktadir (7):
* Chagas-Trypanasoma cruzi

* Ekinokokkoz-Echinococcus granulosus

* Tripanozomiyoz-Trypanasoma brucei gambiense/rhodesience

* Leysmanyazis

* Lenfatik filaryoz-Wuchereria bancrofti, Brugia malayi

* Onkoserkiyazis-Onchocerca volvulus

* Scabies-Sarcoptes scabiei hominis

* Sistozomiyaz-Schistosoma haemotobium/mansoni/japonicum

* Tenya ve sistiserkozlar-Taenia saginata ve Taenia solium
Yakin dénemde gelisen SARS-CoV, MERS-CoV, Ebola, HIV,
influenza HIN1 gibi virts salginlari dikkatleri viral etkenler
uzerinde toplamigtir (8). Ancak paraziter hastaliklarin viral
etkenlerin klinik seyrini degistirerek viral pandemilerde etkili
olduklarini gésteren birtakim hipotezler ortaya atilmigtir:

1- Sitma ile enfekte olan insanlarda SARS-CoV-2
enfeksiyonunun daha erken yasta ortaya cikmasi ve
klinik seyrinin etkilenmesi

Sitmanin endemik olarak goruldigu bolgelerde Koronaviriis
hastali§1-2019 (COVID-19) enfeksiyonunun daha erken yasta
ortaya ¢iktigr belirtilmektedir. Dustk-orta gelirli ulkelerle,
gelismis ulkeler arasinda COVID-19 insidanst agisindan
fark bulunmamasina ragmen (600 enfeksiyon/1000 kisilik
popiilasyon), dugitk-orta gelirli iilkelerde mortalite oraninin
(2/1000), yiksek gelirli ilkelere (4/1000) gore daha dusik
bulunmas: (9) bu tilkelerde hastalarin daha geng yasta olmasiyla
iligkilendirilmigtir. Nitekim, Sahra alt1 Afrikalilarda ortalama
COVID-19 yas1 18,7 iken, Cin'deki ortalama yas 38,4’tir (10).
Ayrica sitmanin viicutta neden oldugu immiin degisiklikler ile
COVID-19 arasinda iligki iki ayr1 grupta incelenebilir;

+ Plasmodium’un eritrositlerde replikasyonunu takiben eritrositlerin
parcalanmasz ile IL-6, IL-12, TNF-o ve IEN-y gibi pro-enflamatuvar
sitokinlerin miktarinda artig gérilmektedir (11). Sitmada
ortaya ¢ikan bu immin yanitin agwriya kagmasinin, COVID-19
mortalitesinin artmasina katkida bulunabilecegi belirtilmektedir
(12).

+ Sitmanmin viicutta meydana getirdigi immunosiipresyon bir
taraftan mortaliteden sorumlu olan sitokin salgilanmasin
azaltmakta iken, diger taraftan da enfeksiyona duyarhilikta
(Salmonella spp., SARS-CoV-2 gibi viral solunum yolu etkenleri)
artiga neden olabilmektedir (12-14).

Koenfeksiyonlarin COVID-19 tizerine etkisi enfekte eden ajana,
bireyin immin yamitina ve yasina bagl olarak degiskenlik
gostermektedir.

2- Topraktan bulasan helmintler ve SARS-CoV-2 ile
koenfekte olan kigilerde COVID-19 enfeksiyonunun
daha hafif seyretmesi

Sistozomiyaz ve topraktan bulasan helmintler gibi Th2 immiin
yanitin1 indiikleyen helmintik enfeksiyonlarin, vicutta pro-
enflamatuvar yamitta baskilanmaya neden oldugu bilinmektedir.
Helmint enfeksiyonlar1 vicutta IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-
13, TGF-B gibi anti-enflamatuvar sitokinlerin artigina neden
olmaktadir (15). COVID-19 enfeksiyonlarindaki mortalite
immiunitenin Thl yéntnde asir1 uyarilmasini takiben ortaya
¢ikan sitokin firtinasindan kaynaklanmaktadir. IL-6, IL-1f, IL-2
ve TNF-o'nin asir1 salgilanmasi asir1 pro-enflamatuvar yanit
ve sitokin firtinasindan sorumludur (12). IL-6 monoklonal
antikorlarmin  kullanimimmin  COVID-19 olgularinda yogun
bakimda kalma siirelerini kisaltmasi ve iyilesmeyi hizlandirmasi
nedeniyle, siddetli COVID-19 enfeksiyonlarindaki mortalite
ozellikle IL-6 artig ile iligkilendirilmigtir (16). Bu verilerden yola
cikilarak Th1-Th2 dengesinin Th2 lehine degismesine neden
olan helmint enfeksiyonlarinin COVID-19 kaynakli morbidite ve
mortalitede azalma saglayacag: hipotezi ortaya konmustur (Sekil
1) (17). Dunya niifusunun %17’sini barindiran, sistozomiyaz
olgularinin %90'1min ve topraktan bulagan helmintlerin %25’inin
gorildiugu Afrika'dan, tim COVID-19 olgularimin %21’inden
azinin rapor edilmesi ve Ssebambulidde ve ark. (18) tarafindan
yapilan calismada topraktan bulasan helmintler ve COVID-19
insidanslar1 arasinda ters korelesyon oldugunun gosterilmesi
(p<0,001) bu hipotezi desteklemektedir (19).

DSO’ye 1952-1973 yillar1 arasinda danismanhk yapmis olan
Norman Stoll 1947 yihinda diinyayr “this wormy world” olarak
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Sekil 1. Helmintlere kars: gelisen immiin yamitin SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun klinik seyri tizerine etkisi, A- SARS-

CoV-2’ye karg1 gelisen immiin yanit, B-Helmint-SARS-CoV-2
immiin yamt iligkisi (Helmint fotografi CDC’den alinmigtir)
SARS-CoV-2: Ciddi respiratuvar sendrom-koronavirtis-2

tanmimlamistir. O yillarda her ti¢ Amerikalidan birinin helmintlere
konaklik yaptigini ve 457 milyon kiginin ¢engelli solucanlar, 644
milyon kiginin Ascaris, 355 milyon kiginin Trichuris, 144 milyon
kisinin Schistosoma ile enfekte oldugunu belirtmistir (20). Kitlesel
profilaksi ajanlarmmin kullanilmasiyla birlikte, enfeksiyonlarin
insidansinda azalma gorilmis ve bu durum, Amerikan
Parazitologlar Derneginin 2013 yilindaki bagkani Eric Loker’in de
dikkatini ¢ekmigtir. Loker, Stoll'a ithafen yaptig: konusmasinda,
kitlesel profilaksi ajanlarinin kullaniminin énemini vurgulamak
icin diinyay1 “this de-wormed world” olarak tanimlamigtir (21).
Ancak bugiin diinyaya baktigimizda paraziter enfeksiyonlarin
halen ¢ok yaygin oldugunu goérmekteyiz. Bugiinkii paraziter
hastalik dagiliminin 1947'dekinden fark: paraziter hastaliklarin
iilkeler arasindaki dagilim esitsizligidir. Sosyo-ekonomik diizeyi
yitksek tilkelerde hastalik etkenlerinin insidansinin ¢cok azalmasina
ragmen, sosyo-ekonomik duzeyi disik ilkelerde paraziter
hastaliklar halen énemini korumakta, yiiksek derecede hastalik
yikiine ve is giicti kaybina neden olmakta ve hastaliklardan dolay:
insanlar kaybedilmektedir (22). DSO 6zellikle hastaligin endemik
oldugu gerikalmisg tilkelerde hastalik insidansini ve bulas olasiligin:
azaltmak amacyla kitlesel ila¢ profilaksisi uygulamas: yapmakta
ve profilaksi i¢in yilda 700 milyon doz ilag kullanilmaktadir (23).
Bununla birlikte zaman zaman profilakside kullanilan ila¢lara
kars1 diren¢ gelisimi sorunu ile karsi karsiya kalimmaktadir.
Ozellikle sitma, leysmanyazis ve tripanozomiyozda diren¢ sorunu
yasanmaktadir. Profilaksi ve tedavide kullanilan ajanlar en az 40-
50 y1l 6ncesinde bulunmus olup, sonrasinda yeni ila¢ aragtirmalar:
icin ugrag verilmemistir (24,25). Maalesef, sosyo-ekonomik
acidan gelismis iilkeler paraziter hastaliklar: eradike ettikleri icin,
paraziter hastaliklarin tani, tedavi ve korunmasina yénelik biitce
ve zaman ayirmak istememektedir. Bu durum sosyo-ekonomik
diizeyi diigiik tlkelerin miicadelesini daha da giiclestirmektedir.
Ayrica 2019 yilinin sonlarinda baglayan COVID-19 salgini bazi
paraziter hastaliklara yoénelik olan korunma yéntemlerinin
uygulanmasinda aksakliklara yol agmistir. Nisan 2020'de DSO,
tum ilginin COVID-19 pandemisine yoneltilebilmesi i¢in, kitlesel

ila¢ uygulamasina ve korunma oénlemlerine ara verilmesi karar:
almigtir (26). Ancak matematik modellemeleri kullanilarak yapilan
calismalarda, miicadelede meydana gelen bu duraksamanin
paraziter hastaliklarin insidansinda artisa yol agacagi ve DSO
tarafindan parazitlerin eradikasyonuna yénelik koyulan 2030
hedeflerine ulagmay1 geciktirecegi belirtilmektedir (27). Asagida
COVID-19 ve baz paraziter enfeksiyonlar arasindaki iligkiler
daha detayli olarak ele alinmigtr.

Sitma

Sitma, Plasmodium etkeninin neden oldugu, anemi, solunum
giicliig, organ yetmezligi ile mortal seyredebilen olduk¢a énemli
bir protozoal hastaliktir. DSO, 2019 yilinda 229 milyon sitma
olgusu ve 409.000 sitmaya bagh 6lim gérildugini bildirmigtir.
Olgularin %851, 19 Sahra alt1 Afrika tlkesinde ve Hindistan'da
toplanmig olup, sitmaya bagh élumlerin %67’si bes yas altinda
gorilmustir. Sitma olgularinin yaridan fazlasi Nijerya (%27),
Kongo Demokratik Cumbhuriyeti (%12), Uganda (%5), Mozambik
(%4), Nijer (%3) olmak tizere bes iilkede toplanmistir. Oliimlerin
%95’iise 32 iilkede goriilmektedir. Bunlardan Nijerya (%23), Kongo
Demokratik Cumhuriyeti (%11), Burkina Faso (%4), Mozambik
(%4), Niger (%4) ve Birlegik Tanzanya Cumhuriyeti'ndeki (%5)
olumler tiim dliimlerin %51’ini olugturmaktadir. Bundan 100 yil
6ncesinde sitmanin endemik olarak gérilldigii Amerika Birlegik
Devletleri ve Avrupada ise sirasiyla 1951 ve 1970 yillarinda
sitma eradike edilmis olup, giinimiuzde bu tilkelerde sitma sadece
seyahat ile iligkili olarak gériilmektedir (28). Son dénemlerde
sitma ile miicadelede énemli adimlar atilmig, olgu insidans
orani ve olgu élum oraninda énemli gerilemeler kaydedilmistir.
Ancak heniiz istenen hedefe ulagilamamis olup, sitma 6zellikle
geri kalmis tlkelerde énemli bir saglik problemi olmaya devam
etmektedir. 2000-2018 yillar1 arasinda sitmaya bagh 13 milyon
olim gorilmigtir (29). Bu yil diinya sitma giiniindeki slogan
“Zero Malaria-Draw the Line Againt Malaria” olarak belirlenmis
ve her sitma olgusunun énlenebilecegi ve sitmadan 6lamin kabul
edilemez oldugu 6zellikle vurgulanmigtir (30). Bu nedenle sitma
miicadelesi duzenli, disiplinli ve en énemlisi de global olarak
yuratilmelidir. Sitma miicadelesi vektére yonelik miucadele,
vektér ve insan temasmin engellenmesi, kigilere profilaksi
uygulanmas: ve hastalarin tedavi edilmesi ile parazit yitkiiniun
azaltilmasi olmak tizere ti¢ kisimdan olugsmaktadir (25). Ancak
sitma miicadelesi ile ilgili kimi zaman sikintilar yasanmakta olup,
bu sikintilardan bir tanesi sitmaya karsi 6nemli oranda gelisen ilag
direncidir. Gintimiizde sitmaya karg: en etkili tedavi ajani olarak
artemisinin ve deriveleri kullanilmaktadir (31).

Dinya Sitma Raporu (2020) sitma miicadelesinin son 20 yil
icerisindeki seyrini her yoniiyle ayrintili olarak anlatmakta olup,
sitma miicadelesinin 2020, 2025 ve 2030 hedeflerini ortaya
koymaktadir. Rapor ayni zamanda COVID-19 siirecinin bir kismini
ve sitma uzerindeki etkisini de anlatmaktadir. 1990 yilindan
itibaren uygulanan sitma korunma onlemleri sayesinde 1,5
milyar sitma olgusu ve 7,6 milyon sitmaya bagh 6liimiin énlendigi
belirtilmektedir. Bu yirmi yillik siirecte kaynak yetersizligi ve
kaynaklarin kullanimu ile ilgili birtakim sikintilar yaganmig olsa
da, ozellikle dinyanin bazi bélgelerinde (Cin, Buyik Mekong
bolgesi, vs.) biiyik bagarilar elde edilmis olup; olgu insidans
orani, olgu mortalite orani, olgu sayisi ve 6liim sayilarinda azalma
gortlmistiir (Tablo 1). DSO’ntin sitma miicadelesindeki 2020,
2025 ve 2030 hedefleri ise Tablo 2'de verilmigtir (28).
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Tablo 1. Sitma olgu insidans ve 6lim oranlarinin 2000 ve

2019 yillar: arasindaki degisimi (28)

2000 2019
Olgu insidans orani (/1000) 80 57
Olgu mortalite orani (/1000) 12,5 5

Olgu sayis1 238 milyon | 229 milyon

736.000 429.000

Oliim say1s1

Tablo 2. 2020 Diinya Sitma Raporu'nda belirtilen sitma

miicadelesindeki 2020, 2025 ve 2030 yili hedefleri (28)

Hedefler 2020 2025 2030
Olgu mortalite En az %40

oranindaki (Sadece %18’lik E %75 En az
azalma (2015 ile azalma mevcut) nazto %90

kargilagtirildiginda)

oorlag:;::;;lif ns En az %40 Enaz
azalma (2015 ile (Sadece %3’litk Enaz %75 %90

kargilagtirildiginda) azalma meveut)

2015’ten sonra

sitmanin elimine Enaz 10 iilke 1 }§n az 20 Fn az 35
s iilke iilke

edildigi ulke say1s1

Sitmanin elimine

ed11d1g1.ull.<e?le1jd(.en 0 0 0

sitma bildiriminin

yapilmamasi

Sitma ile ilgili 2020 yil hedefleri incelendiginde (Tablo 2), olgu
insidans orani ve olgu mortalite oramindaki %40’lik azalma ile
belirlenen hedeflere ulagilamadigy gérilmektedir. 2019 yilimin
sonunda baglayan COVID-19 stirecinin 2020 hedeflerinin
aksamasma katkida bulundugu dusiinilmekle birlikte, esas
olarak etkisini 2025 ve 2030 hedeflerinde gésterecegi asikardur.
Cunkit COVID-19 pandemisi ile baglayan siirecte tum ilgi
pandemiyle olan miicadeleye aktarilmig ve korunma énlemlerinde
birtakim aksakliklar yaganmigtir. Ayrica izolasyon ve karantina
uygulamalari sebebiyle atesi olan kisilere evde kalmalar1 6nerilmig
olup, bu durumun olas: sitma olgularinin atlanmasina yol agmis
olabilecegi dusiintlmektedir. Sitmanin endemik olarak goruldugii
yerlerde rutin olarak yilin pik yapan dénemlerinin 6éncesinde
korunma o6nlemleri maksimuma ¢ikarilmaktadir. Ancak sitma
ve COVID-19 pikinin ayni dénemlere rast gelmesi nedeniyle bu
uygulama da aksakliga ugramistir. Bu nedenle yakin dénemde
hem sitma insidansinda hem de sitmaya bagh 6limlerde artig
goriilecegi disiinilmektedir. DSO Afrika direktéri 25 Nisan
2021 tarihinde, 2020 yilinda sadece Afrika kitasinda sitmaya
baglhh 384.000 olum goriuldugint belirtmigtir. Mart 2020
tarihinde COVID-19 pandemisi devam ederken DSO sitma
miicadelesine etkin bir gekilde devam edebilmenin énemini
vurgulamak ve COVID-19’un sitma miicadelesi tizerindeki negatif
etkisini ortadan kaldirabilmek adina farkh ¢aligma gruplarimin
katiimiyla igbirligi grubu olusturmustur. Grup 2020 yilinda,
sitma profilaksisi i¢in ila¢ kullaniminda %75’lere varan azalma
oldugunu, bunun sonucu olarak 6liim sayisinin 2018 yilindaki
sayinin iki kat1 olarak 769.000%e ve mortalite oraninin ise yirmi yil
onceki seviyelere ulagtigini agtklamigtir (28,32).

DSO Mayis 2020 tarihli rehberinde, sitma-COVID-19
miicadelesinin birlikte devam etmesinin énemini ve gerekliligini
vurgulamaktadir. Ates ve halsizlik semptomlar1 COVID-19 ile

ortak oldugu i¢in, 6zellikle sitmanin endemik oldugu yerlerde bu
semptomlara sahip kisilerin COVID-19 tanis1 almig olmasi, sitma
tamisin ekarte ettirmemektedir. Mutlaka hizli tam testleri veya
mikroskopik incelemeyle bireyin sitma agisindan da incelenmesi
gereklidir. Siire¢ i¢in vurgulanan en énemli nokta ise, COVID-19
agisindan test yapilamayacak bolgelerde bile olsa COVID-19
agsindan stpheli hastalarin pozitif gibi kabul edilerek kisisel
korunma o6nlemlerinin siki bir sekilde uygulanmasiyla sitma
micadelesinde vektér kontroli, kisisel korunma ve profilaksiye
pandemiden énce oldugu sekliyle devam edilmesidir. Sitmanin
olduk¢a yaygin olarak géruldigi sosyo-ekonomik diizeyi digiik
olan tilkelerde ayiriar tam agisindan test yapma imkam yoksa
sitmadan olumlerin fazla, COVID-19un ise az goruldugi okul
cagindan onceki cocuklarda siipheli semptomlar varhiginda
dogrudan sitmaya yonelik tedavi baslanmast DSO’niin 6nerileri
arasindadir. Ancak COVID-19un daha yaygin goruldigiu ve
sitmanin daha az etkiledigi 15 yas tizeri grupta ayiria tam
testlerinin yapilmasi énerilmektedir (33).

Sitma-COVID-19 iligkisi

Afrika COVID-19 pandemisinden en az etkilenen kita olmustur.
DSO tarafindan COVID-19 olgularinin sadece %3,4’tniin ve
olimlerin %3,6’sinin Afrika'da oldugu belirtilmektedir (34). Bu
durum ilk olarak fark edildiginde COVID-19 tani testinin Afrika'da
daha az uygulanmasiyla iligkilendirilmis, ancak devaminda
yapilan retrospektif serolojik ¢aligmalarla insidansin gercekten
daha az oldugu gosterilmistir. Sitma ve COVID-19 insidanslar
arasindaki negatif korelasyonun nedeni olarak ozellikle sitma
endemik bolgelerde Plasmodium enfeksiyonuna karsi gelisen
noétralizan antikorlarin ve interferonlarin, SARS-CoV-2’ye karsi
bagisiklik saglamasi hipotezi ortaya atilmis ve devaminda bu
hipotezin dogrulugunu gésterecek sonuglar elde edilmistir (35).
SARS-CoV-2'nin hiicre igine girmesi “spike” proteinlerinin ACE2
reseptérlerine baglanmasimi takiben klatrin kapli vezikiillerin
endositozu aracihigiyla olmaktadir. Ancak virtsun hiicreye
girisinde CD147-CD98 kompleksinin de rol oynadif1 ve ACE2 ile
benzer olarak viriistin “spike” proteinine tutundugu gésterilmigtir
(36). CD147-CD98 kompleksi daha o6nceden Plasmodium
merozoitlerinin eritrositlere invazyonundan sorumlu reseptor
olarak bilinmektedir (37). Yani SARS-CoV-2 ve Plasmodium hiicre
icine girmek icin ortak reseptor kullanmaktadir. Plasmodium yiizey
reseptoérinin CD147’ye baglanmastile gelisen immiinolojik hafiza
ve koruyucu antikorlarin, viicudu SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
karg1 korumasi Plasmodium ve COVID-19 insidans: arasindaki
ters korelasyonu agiklayabilir (38). Benzer olarak Plasmodium ve
SARS-CoV-2'nin MHC ile sunulan antijenik determinantlarinda
da benzerlikler saptanmigtir. lesa ve ark. (39) tarafindan
yapilan calismada, SARS-CoV-2 niikleokapsit proteininin 215-
227 aminoasitleri ile P. falciparum’un, trombospondin related
anonymous protein (TRAP) epitopunun 509-523 aminoasitleri ve
SARS-CoV-2 Open Reading Frame’i (ORF1ab) ile TRAP’nin 101-
130 aminoasitleri arasinda %40 oraninda benzerlik saptanmugtur.
SARS-CoV-2 ve Plasmodium’un hiicre i¢ine giriste ortak reseptor
kullanmas1 ve ortak MHC determinantlar1 olmasi nedeniyle
Plasmodium spp.’ye karg: gelisen antikorlarin, viicudu SARS-CoV-
2’ye kars1 da korudugu belirtilmektedir.

CD147'yekarsi geligtirilen monoklonal antikorlarin (meplazumab)
Plasmodium’un invazyonunu engellemekte rol oynadigi gosterilmis
(37) ve siddetli Plasmodium enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanimi le ilgili Faz 1 ¢alismalar1 2020 yilinda Gida ve flag Idaresi
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(FDA) onay1 almigtir. Meplazumabin SARS-CoV-2 tedavisinde
kullanimu ile ilgili ise Cin'de Faz 1 ¢aligmalar tamamlanmigtir.
flag akciger dokusuna kolaylikla ulagabilmesi, yarilanma siiresinin
uzun olmasi ve hiperbilirubinemi diginda belirgin bir yan etkisinin
olmamas: agisindan avantajhi bulunmugtur. Faz 2 c¢aligmalan
kapsaminda Bian ve ark. (40) tarafindan iki caligma yiiratilmustir.
flk calismada meplazumabin kullanimiyla birlikte 28. giinde
siddetli COVID-19 olgularinin %69,2’sinin iyilestigi ve COVID’e
bagh élimin olmadig: gésterilmistir. Meplazumab tedavisinin
birinci haftasinda akciger grafik bulgularinin duzeldigi, viriisin
temizlendigi ve hastaligin kuvvetli prognostik indikatérlerinden
biri olan lenfosit seviyesinin de normale déndugi belirtilmistir
(40). Lenfopeni, COVID-19 ve SARS enfeksiyonlarinda goriilen
6nemli bir bulgu olup, hastahigin siddeti veya prognozu ile
iligkilendirilmektedir ~ (41).
reseptérit bulunmadig icin lenfopeninin mekanizmasi uzun siire

Lenfositlerin  yiizeyinde ACE2
bulunamamais olup, lenfositlerin ytizeyinde ¢ok miktarda CD147
reseptor varliginin gosterilmesi ile, lenfopeni mekanizmas agikliga
kavusturulmugtur (42). Bian ve ark. (40) tarafindan yapilan
diger bir calismada 17 COVID-19 hastasina meplozumab tedavisi
verilmig ve elde edilen sonuglar;

(i) Tedavi virasiin negatiflesme stiresini 6nemli 6l¢iide kisaltmig
(p=0,045),

(if) Meplazumab siddetli olgu sayisin1 azaltmis (p=0,021),

(iii) Meplazumab tedavisi alanlarda C-reakif protein ve lenfosit
seviyesinin daha hizl diizelmekte oldugu seklinde belirtilmistir.

Leysmanyazis

Leysmanyazis, sitma gibi tlkemiz i¢cin o¢nemli paraziter
hastaliklardan bir tanesidir. Leysmanyazise yol acan 20 tiir
Leishmania spp. bulunmaktadir. Dunyada leysmanyazis ile
enfekte 12-15 milyon kisi bulunmaktadir. Her yil yaklagik 1,5-2
milyon yeni olgu leysmanyazis ile enfekte olurken, 70.000 kisi
leysmanyazis nedeniyle hayatini kaybetmekte ve 350 milyon kisi
hastalik agisindan risk altinda bulunmaktadir (43). Hastaligin
mortal seyreden formu olan visseral leysmanyazisin %9071
Banglades, Brezilya, Etiyopya, Hindistan ve Sudan gibi tilkelerde
toplanmugtir (44). DSO ézellikle leysmanyazisin endemik olarak
goruldigu yerlerde aktif olgu kontroli, olgularin tedavisi ve
insektisit spreylemesi yaparak hastaligi kontrol altina almaya
caligmaktadir. Bir ilkede olgu sayisi ti¢ yil st iste 10.000'de
Tin altina dugerse leysmanyazisin elimine oldugu kabul
edilmektedir. Alinan korunma ¢nlemleri sayesinde son 10 yil
icinde hastalik insidansinda belirgin bir azalma kaydedilmisgtir.
DSO tarafindan hedeflenen 2030 yilinda tim lkelerin en az
%85’inde leishmaniasis kaynakli mortalite oraninin %1’in altina
diigtiriilmesidir (45). Ancak COVID-19 pandemi siireciyle birlikte
diger tim hastaliklarda oldugu gibi leysmanyazis ile miicadelede
de birtakim aksakliklar yasanmistir. Le Rutte ve ark. (46)
micadelede meydana gelen duraksamanin COVID-19 hedeflerine
ulagmadaki etkisini degerlendirmek amacayla Hindistanin
belirli bolgelerinde bir modelleme c¢aligmas: yuritmugtar.
Calismada miicadelede gelinen siire¢ degerlendirilmis olup, her
bir yillik duraksamanin hedeflere ulasmada yedi yillik bir gecikme
olusturacag, su an ilave yontemlere bagvurulsa bile bu siirenin en
fazla 4,5 yila kadar indirilebilecegi ve hedeflere tam zamaninda
ulagmanin mumkiin olmayacag: vurgulanmistir. Sonucta olgu ve
olum sayilarimin artacagindan endise edilmektedir. Calismada

onerilen ise leysmanyazisle miicadeleye kalinan yerden ilave
6nlemler de alinarak bir an énce devam edilmesidir (46).
Literaturdeki ilk COVID-19 ve leysmanyazis koenfeksiyon
olgu bildirimi Miotti ve ark. (47) tarafindan yapilmigtir.
Koenfeksiyonun gorildiigi olguda visseral leysmanyazisin neden
oldugu imminosipresyonun hastada COVID-19 kliniginin
daha agir seyretmesine neden oldugu belirtilmistir. Viicudun
SARS-CoV-2’ye karsi etkin bir antiviral yamit olusturabilmesi
icin hiicresel immiinite, IFN-y tiretimi, CD8 T lenfositler ve NK
hiicreleri gereklidir ancak ayni zamanda immiin yanitin agiriya
ka¢gmasimnin 6ntne gecebilmek amacayla pro-enflamatuvar
yamtin anti-enflamatuvar immun yanitla yanitla dengelenmesi
gerekmektedir (48). Leishmania spp. viicutta immin yanitin
etkilerinden kacabilmek icin immiin sistemde baskilanmaya
neden olmakta (49) ve enfekte kisiyi COVID-19a karsi hem
duyarh hale getirmekte hem de enfeksiyon kliniginin daha agir
seyretmesine neden olmaktadir.

Strongiloidoz

Strongyloides stercoralis serbest yasayan ve paraziter formlar:
olan bir nematod olup, tim dinyada yilda 30-100 milyon kisiyi
enfekte etmektedir. Parazitin neden oldugu klinik tablo hastanin
imminitesine gore degismekte olup, asemptomatik enfeksiyondan
olime kadar giden genis bir spektrumda seyretmektedir (50).
Bagigiklik sistemi baskilanmig hastalarda %70’lere varan
mortalite ile seyreden hiperenfeksiyon sendromuna neden
olabilmektedir (51). Literatirde bildirilmis strongiloidoz ve
COVID-19 koenfeksiyon olgu bildirimleri bulunmaktadir (52).
Hastalik  bagisiklik saglam kigilerde genellikle
asemptomatik veya daha nadir olarak larvamin deriye giris
yaptigr yerde kasintili deri lezyonlari, gastrointestinal veya
solunum yolu bulgular1 ile seyretmektedir. Asemptomatik
enfeksiyonda mikroskopi veya kiltiir genellikle negatifken,
hastalarin %77’sinde eozinofili ve %81’inde seroloji pozitifligi
saptanmaktadir. Hastalarin herhangi bir nedene bagl olarak
bagisiklik sistemleri baskilandigi zaman, ates, solunum yolu
ve gastrointestinal sistem gikayetleri kétilesmekte, menenjit
bulgular: gelisebilmektedir. Bu tablo tedavi edilmedigi takdirde
¢ogunlukla mortal seyretmektedir. Agir olgularda eozinofili
saptanmayabilir veya immiinostipresyona bagh olarak seroloji
negatif gorilebilir. Tamda esas olan solunum veya sindirim
sistemi orneklerinin mikroskopik incelenmesinde larvalarin
gorilmesidir. Hastaligin endemik olarak gérilduga yerlerde ciddi
COVID-19 olgular1 ve strongiloidoz hiperenfeksiyonunu semptom
ve bulgularinin benzer olmasina bagh olarak ayirt etmek zordur.
Bu nedenle COVID-19a eglik eden strongiloidoz hiperenfeksiyon
olgularinin atlanmig olabilecegi diisiiniilmektedir (53,54). Ayrica
siddetli COVID-19 enfeksiyonlarinda mortaliteyi azaltmak icin
verilen immiinosiipresif tedavilerin (dekzametazon, tocilizumab
gibi) strongiloidoz enfeksiyonunu siddetlendirebilecegi ve
mortaliteye neden olabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir.
Bu nedenle strongiloidozun endemik olarak goriildiigu yerlerde
COVID-19 enfeksiyonlarinda Strongyloides hiperenfeksiyonu
gelisiminin 6niine gecebilmek ve bu stireci etkin bir sekilde
yonetebilmek amaciyla is akig semalar: belirlenmigtir. Sekil 2'de
strongiloidoz hiperenfeksiyonunun profilaksisinde kullamilan ig
akig semalarindan biri 6zetlenmistir.

sistemi

Topraktan Bulasan Helmintler

Ascaris lumbricoides, ¢engelli solucanlar (Ancylostoma duodenale,
Necator americanus) ve Trichuris trichura topraktan bulasan
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Hastalar semptom ve bulgular agisindan takip edilir.

Hastada  semptomlar ortaya ckarsa ve
tedavisi k 3

hastahklan ile konugulup tetkik istemi yapihr

Sekil 2. Strongiloidoz hiperenfeksiyonu gelisimini 6nlemede

kullanilan is akig algoritmasi (53)

helmintik enfeksiyonlardir. Bu helmint grubu sosyo-ekonomik
acidan geri kalmus tilkelerde sik gériilmekte olup, tim diinyada
simdiye kadar 1 milyar enfekte olgu bulunmaktadir (55).
Anemi, biiyiime gelisme geriligi, solunumsal semptomlara ve
malniitrisyona neden olan bu helmint grubuyla miicadelede, DSO
2030 yilina kadar birtakim hedefler koymugstur. 2030 yili i¢in
belirlenen hedefler;

* Okul ¢agindaki ¢ocuklarda orta-agir enfeksiyon sikligini
%2'nin altina digirmek,

+ Prevalansin %20-50 arasinda oldugu yerlerde 2-15 yas grubunda
yilda bir kez, %50°den fazla oldugu yerlerde ise yilda iki kez
kemoprofilaksi kullanmak seklinde belirlenmigtir (56).
Prevalansin %20’den az oldugu yerlerde profilaksi kullanilmas:
énerilmemektedir. Nisan 2020'de DSO COVID-19 pandemisi
nedeniyle topraktan bulagan helmintler dahil olmak tizere bircok
ihmal edilmis paraziter hastalikla miicadelede duraksamaya
gitmistir (26). Malizia ve ark. (57) tarafindan yapilan modellemede
COVID-19 neden oldugu hedefe ulagsmadaki
duraksamanin orta dizeyde endemik bolgelerde 1-3, yiksek
diizeyde endemik bélgelerde 1-5 yil icinde duzeltilebilecegini
belirtilmektedir. Ayrica alinan ilave énlemlerle bu stire¢ bir yilin
altina inebilecegi gibi, korunma o6nlemlerinin akila ve planh
yirutilmesiyle hedeflere 2030 yilindan 6nce ulasmak mimkiin
olabilecektir (57).

stirecinin

Sistozomiyaz

Sistozomiyaz endemik olarak gorildugu yerlerde milyonlarca
insani etkileyen paraziter bir hastaliktir. En sik enfeksiyona
neden olan tirleri Schistosoma haemotobium, S. mansoni ve
S. japonicum olup, simdiye kadar 250 milyon kisi enfekte
olmustur. Enfekte olan kisilerin 201.5 milyonu Sahra alt1 Afrika
iilkelerindedir (58). Bu parazit tedavi edilmedigi takdirde énemli
morbidite ve mortalite etkenidir. Global Hastalik Yiiki Caligmas:

(Global Burden of Disease Study) 2016 yilinda sistozomiyazin 1,9
milyon engellilige ayarlanmig yasam yih kaybina neden oldugunu
agiklamistir (59). Enfeksiyonun tedavisinde ve profilaksisinde
praziquantel kullamilmaktadir. Fakat praziquentel parazitin
erigkin olmayan formlarina kars: etkili degildir ve reenfeksiyonlar:
6nleyememektedir. Ayrica, ila¢ kullaniminin yaygin oldugu
yerlerde, ilaca kars: direnc gelisimi s6z konusudur. Bu nedenle
hem praziquantelin etkinliginin artirmak i¢in hem de yeni ilaclar
bulmak icin caligmalar devam etmektedir (60). DSO tarafindan
sistozomiyazin 2025 yilinda eliminasyonu hedeflenmekte olup, bu
amagla insidansinin %1'den buyik oldugu yerlerde 6zellikle 5-14
yas arasindaki cocuklarda profilaksi icin, %1'den daha az oldugu
yerlerde ise tanidan sonra tedavi amaciyla praziquantel kullanimi
onerilmektedir (61). Kitlesel ila¢ profilaksisindeki duraksamanin
hedefe ulagsmadaki etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan
matematik modelleme c¢alismasinda bir yillik duraksamanin
hedefe ulagmay1 S. mansoni icin iki yil, S. haemotobium igin bir
yil geciktirecegi gosterilmistir. Ancak okul ¢ag1 ¢cocuklarinin en
az %75ini kapsayacak bir profilaksi stratejisinin baglatilmasiyla
hedefe ulagsmada gecikme olmayabilecegi de 6zellikle
vurgulanmaktadir (62).

SARS-CoV-2’nin Vektor Aracili Bulasi S6z Konusu
mu?

COVID-19un etkeni olan SARS-CoV-2'nin artropod aracih
bulag:t olup olmamasi merak ve aragtirma konusu olmustur.
Daha oncesinde benzer aragtirmalar SARS-CoV ve MERS-
CoV i¢in de yapilmis ancak koronavirislerin Dengue ve sari
hummada oldugu gibi kanda artropodlar1 enfekte edecek seviyeye
ulasamadiklar belirtilmistir. Ayrica kan transfiizyonu veya organ
transplantasyonunun koronaviriis enfeksiyonlarinin bulagina
neden olmamasi bu enfeksiyonlarda vireminin yiiksek olmadigim
destekler niteliktedir (63).

Simdiye kadar tamimlanmig artropod aracili bulagi olan 500
viriisiin 499 tanesi RNA viriisiidiir (64). Koronaviriislerin RNA
viriisi olmasi ve ayrica gegmisteki bazi ¢aligmalarin kanda
standart tanisal testlerle saptanabilecek diizeyden daha diisiik
viras miktarinin bile sivrisinekleri enfekte edebileceklerini
gostermesi nedeniyle (65), SARS-CoV-2'nin vektér aracili bulas:
tzerinde durulmugtur. Huang ve ark. (63) tarafindan Aedes ve
Culex cinsi sivrisineklerin vektorlik potansiyelini aragtirmak
amaayla bir calisma yuritilmustir. Bu calismada Aedes aegypti,
Ae. albopictus ve Culex quinquefasciatus turu sivrisineklere SARS-
CoV-2 intratorasik inokiilasyonu yapilmistir. Inokiilasyondan 48
saat sonrasinda sadece bir Ae. albopictus’ta virtise rastlanmigtir
ancak kantitasyon yapildiginda viris titresi inokiile edilen miktara
esit bulunmus olup, bu durum virisiin sivrisinegin viicudunda
replike olmadig1 anlamina gelmektedir. Bu ¢aligma bize belirtilen
turlerin SARS-CoV-2 i¢in biyolojik vektér olmadigim gostermesi
bakimindan énemlidir (63).

Ev sineklerinin bakteriyel, viral, paraziter etkenleri mekanik
olarak tagimasindan yola ¢ikilarak, SARS-CoV-2 i¢in mekanik
vektorlugunt arastiran c¢alismalar yuritilmistur. Balaraman
ve ark./nin (66) yaptig1 calismada Musca domestica tiiri sinekler
SARS-CoV-2 ile kontamine edilmis sit veya medyuma maruz
birakildiktan sonra, belirli araliklarla cevresel 6rnekler alinmig ve
orneklerde enfeksiyoz virtsiin varh aragtirilmigtir. Calismadaki
biitiin sinekler siit ve mediumla muamele edildikten hem 4,
hem de 24 saat sonra viral RNA agsindan pozitif bulunmustur.
Ancak enfektif viriis agisindan aragtirma yapildiginda sadece
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virtis inokiile edilmig siitle muamele edilen sineklerde enfekte
viriis saptanirken, cevresel érneklerin hicbirinde enfekte viriise
rastlanamamigtir (66).

Bu iki calisma bize sineklerin viriisiin biyolojik ve mekanik
vektorluginde rol almadigini gosterir niteliktedir.

Antiparaziter Ajanlarin COVID-19 Tedavisinde
Kullanilmasi

Simdiye kadar COVID-19 tedavisinde hidroksiklorakin ve
ivermektin denenmis, hatta hidroksiklorakin COVID-19
tedavisinde FDA onay: almistir. Hidroksiklorakin 70 yili agkin
siredir sitma tedavisinde kullanilmakta olup, romatizmal
hastaliklarin tedavisinde (romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus) “hastalik diizenleyici antiromatizmal ajan”
olarak bagvurulan ilaclardan bir tanesidir (67). Ilaclar dusik
fiyath olmasi, giuvenilir olmasi, antiviral etkilerinin oldugunun
bilinmesi, tolere edilebilir olmalari, kolayca ulagilabilir olmalar
nedeniyle pandeminin baglarinda bir dénem COVID-19
tedavisinde kullanim alani bulmusgtur. Etki mekanizmasi olarak
viriisin spike proteininin ACE2 reseptériine baglanmasini
engellemekte ve béylece replikasyonun ilk asamasi olan viral
tutunmay: inhibe ederek hafif-orta diizeyde antiviral etkiler
gostermektedir. Bu nedenle tedavinin erken asamasinda
kullanildiginda etkili olmaktadur. Yapilan in vitro ilag aragtirmalar:
dabu goriisii destekler nitelikte olup, birinci saatte kullanilan ilag,
viriisii %90 oraninda inhibe ederken, 7. saatte kullamildiginda
oran %15%e dusmektedir (68). Kullanilan ila¢ dozlar1 antimalaryal
dozlarin yaklasik 10-1000 katidir (69). COVID-19 tedavisinde
hidroksiklorakin kullanimina dair 100’in tzerinde ¢aligma
yuratilmistir. Bir calismada COVID-19 ile enfekte 26 hastada
hidroksiklorakin kullaniminin polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) pozitifligini anlaml derecede azalttigi gosterilmistir. Bu
calismanin tzerine FDA yaygin olarak yapilmayan bir uygulama
ile hidroksiklorakine COVID-19 icin “endikasyon digi onay1”
vermisgtir. Ancak ilacn recetesiz olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaya baglanmasi ile hem toksik yan etkiler gézlenirken,
hem de romatolojik hastaliklar icin ila¢ bulunamayan bir dénem
yagsanmugtir. Mayis 2020 tarihinde Lancet’te yayinlanan ve
100.000 hastanin verilerini iceren ¢alismada hidroksilorakinin
COVID-19 tedavisinde kullaniminin ventrikiiler aritmi ve buna
bagh olarak mortaliteyi artirdiginin belirtilmesi tzerine bazi
otoriterler tarafindan kullanimi sorgulanmaya baglanmigtir (70).
Devaminda “RECOVERY” ve “SOLIDARITY” olmak tizere iki buiytik
calisma yapilmig, bu caligmalarda anti-enflamatuvar ajanlar,
dekzametazon ve IL-6 reseptér antagonistlerinin ge¢ dénem
mortaliteyi anlaml derecede azalttigi, ancak antiviral ajanlarin
(hidroksiklorakin dahil) ge¢ dénem mortalite tizerinde etkisi
olmadig1 gésterilmistir (71,72). Antiviral ajanlarin enfeksiyonun
erken déneminde verildiginde daha etkili bulundugu belirtilmis
olsa da, ge¢ dénem mortalitede etkili olmadigini belirten
bu yaymnlardan sonra hidroksiklorakin kullanimi azalmaya
baslamistir. Ginimiizde cogu tilkede COVID-19 endikasyonu i¢in
kullanimindan vazgecilmistir.

fvermektin 1970’li yillarin sonlarinda kegfedilen; yan etkileri az,
giivenli ilaclardir. fvermektini bulan William Cecil Campbell ve
Satoshi Omura 2015 yihinda Nobel Odili'ne layik gortlmistiir.
Antiparaziter, antiviral etkilerinin yaninda immiinmodilasyon
yapabilmelerinedeniyle antikanser etkileri de bulunmaktadir (73).
2012 yihndan itibaren ivermektinin antiviral etkisini gosteren
birtakim ¢aligmalar yiirttilmis ve influenza, sarthumma, Bat1 Nil

Atesi, Hendra, New Castle, Venezuela at ensefaliti, Zika, dengue,
HIV ve SAR-CoV-2’ye kars1 etkili oldugu bulunmustur (74). flag
etkisini virtsiin hiicreye girisini ve replikasyonunu inhibe ederek
gostermektedir. Sonucta ivermektin hem spike proteinin ACE2
ve CD147 reseptorlerine baglanmasini hem de RNA bagimli RNA
polimeraz enzimini inhibe etmektedir (75). Ayni1 zamanda IL-6,
TNE, NF-kB gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin sentezlenmesini
inhibe ederek sitokin firtinasini énlemede de faydali olabilecegi
dastiniilmektedir (76). In vitro olarak yiiritilen bir ¢aligmada
SARS-CoV-2 ile enfekte hiicrelere ivermektin verilmig ve 48 saat
sonra kiiltiir ortaminda viriis kalmadigy tespit edilmistir (77).
Ancakbuilacileilgili énemlibir sorun, dokudaaynikonsantrasyona
ulasabilmek icin in vitro olarak kullanilan dozdan ¢ok daha yiiksek
diizeyde ila¢ kullamimin gerektirmesidir. Tedavi icin verilmesi
gereken dozlar standart olarak kullanilan ivermektin dozlarinin
yaklasik 50 kat1 kadar olup, givenli terapétik araligin oldukca
iizerindedir ve standart doz olan 200 mcg/kg kullaniminin SARS-
CoV-2’ye kars1 etkili olmayacag: belirtilmektedir. Camprubi ve
ark. (78) tarafindan yapilan calismada ivermektinin SARS-CoV-
2’ye kars1 etkinligini degerlendirebilmek amaciyla S. stercoralis'in
endemik olarak gorildigu yerlerde siddetli COVID nedeniyle
dekzametazon, tocilizumab ve strongiloidoz profilaksisi i¢in tek
doz ivermektin verilen hasta grubuyla, sadece tocilizumab ve
dekzametazon alan hasta grubu PZR pozitifligi ve klinik seyir
acisindan kargilagtirilmig ve tek doz ivermektinin anlamli bir
farkliliga yol agmadig1 gorilmistir. ivermektin dozu, 800 mcg/
kg'ye ckildiginda goérmede gecici bulanikliga yol acabilecegi
ancak ciddi yan etkiler gorilmedigi belirtilmistir. Toplamda
12 katiimanin oldugu bagka bir c¢aligmada ise 2,000 mcg/
kg'ye cakildiginda bile, plasebo grubundan ¢ok farkli yan etkiler
gorilmedigi agtklanmigtir (79). Ancak 2,000 mcg/kg’lik dozun
dahi SARS-CoV-2 tedavisinde yeterli olmadig1 ve etkinlik icin
daha yiiksek dozlar gerekecegi in vitro ve in vivo ¢aligmalarla
gosterilmistir (80). Ivermektinin endotel hiicrelerine baglanarak
damar digina gecisi de sinirh oldugu icin akciger dokusunda hedef
konsantrasyona ulagmast ile ilgili de yetersizlikler vardir. {leride
hedef dokuda konsantrasyonunu artiran lipozomal formlar
veya inhaler kullamlan formu gelistirilebilirse tedavide giivenle
kullanilabilecegi dustiniilmektedir (75).

SONUC

Paraziter enfeksiyonlar gunumiizde ozellikle sosyo-ekonomik
agidan geri kalmig tlkelerde olduk¢a yaygin bir gekilde
gorillmeye devam etmektedir. Viriisler gibi pandemilere neden
olma potansiyelleri dugik olsa da viral hastaliklarin seyrini
etkileyerek salginda oénemli roller iistlendikleri gorilmiigtiir.
Bu nedenle paraziter hastaliklar daha fazla arastirilmali, tan: ve
tedaviye yonelik calismalar artirilmalidir. Ayrica COVID-19 ile
baslayan kitlesel ila¢ profilaksisi uygulamasindaki duraksama
paraziter enfeksiyonlarin insidansinda artisa yol agabilecegi
i¢in, parazitlerle miicadeleye bir an 6nce kalindig: yerden ve tim
dunyay: kapsayacak sekilde devam edilmesi gerekmektedir.

* Etik
Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek almadig:
bildirilmigtir.
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