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OZET

Gezici A. Mide kanserli hastalarda intestinal parazitlerin sikhg. Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii, Parazitoloji Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2019. Bu ¢alismanin amaci,
mide kanser (CA)’li hastalarda intestinal parazitlerin sikligin1 saptamak ve bu hasta grubunda intestinal
parazit enfeksiyonlarmin 6nemini ortaya koymaktir. Caligma 01.08.2017—-01.12.2018 tarihleri arasinda Van
Yiiziincii Y11 Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Parazitoloji Laboratuarinda yiiriitiilmiistiir. Hasta
ve Kontrol grubu Dahiliye Polikliniklerine basvuran hastalardan olusturulmustur. Hasta grubu 40’1 kadin,
60’1 erkek olmak iizere 100 hastadan; kontrol grubu ise 50’si kadimn, 50’si erkek olmak iizere 100 kisiden
olusturulmustur. Hasta ve kontrol grubundan alinan diski 6rnekleri 6nce nativ-Lugol yontemi ile intestinal
parazitler yoniinden mikroskobik olarak incelenmis daha sonra formol-etil asetat yontemiyle ¢oklastirilmig
ve modifiye asit-fast yontemiyle boyanmustir. Yaptigimiz bu ¢caligmada hasta grubunu olusturan mide CA’l1
hastalarda %14, kontrol grubundaki saglikli bireylerde %2 oraninda intestinal parazit pozitifligi
saptanmigtir. Hasta grubunun %111 Blastocystis. hominis (%41 bol B. hominis), %4’i Cryptosporidium
spp., %2’si Giardia intestinalis, %1°i Cyclospora cayetanensis yoniinden pozitif bulunmustur. Yapilan
istatistik degerlendirmede intestinal parazit pozitifligi bakimindan mide CA’l1 hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistik olarak anlaml bir fark saptanmugtir (p= 0.028). Ayrica intestinal parazit pozitifligi (p=
0.012) ve bol B. hominis pozitifligi (p= 0.041) bakimindan hasta ve kontrol gubunun 51 ve {izeri yas gruplari
arasinda ayr1 ayr1 anlaml fark belirlenmistir. Cinsiyete gdre mide CA’li hastalarda parazit pozitifligi
istatistiksel olarak degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubundaki kadinlar arasinda anlamli fark (p=
0.004) elde edilmistir. Hasta grubunda Cryptosporidium spp., C. cayetensis, G. intestinalis ve bol B.
hominis saptananlarinin genellikle ishalli oldugu goériilmiistiir. Bu sonuglar dikkate alinarak ishalli olanlar1
basta olmak {izere tiim mide CA hastalarinin hem nativ-Lugol yontemi hem de modifiye asit-fast gibi
boyama yontemleri ile intestinal parazitler yoniinden degerlendirilmesi gerektigi kanaatine varilmustir.

Anahtar sozciikler: Mide kanseri, Intestinal parazitler, Prevalans



ABSTRACT

Gezici A. Prevalence of intestinal parasites in gastric cancer patients. Yuzuncu Yil University
Institute of Health Sciences, M. Sc. Thesis in Department of Parasitology, Van, 2019. The aim of the
present study was to determine the prevalence of intestinal parasites in patients with gastric cancer (CA)
and to demonstrate the significance of intestinal parasitic infections in this patient group. The study was
conducted between 01.08.2017 and 01.12.2018 at Van Yuzuncu Yil University Dursun Odabas Medical
Center Parasitology Laboratory. The patient and control groups included patients who applied to Internal
Medicine Polyclinics. The patient group included 100 patients (40 females and 60 males), and the control
group included 100 individuals (50 females and 50 males). The stool samples taken from the patient and
control groups were examined under microscope for intestinal parasites with the native-Lugol method and
then they were multiplexed by the formalin-ethyl acetate method and stained by the modified acid-fast
method. In the present study, it was determined that intestinal parasites were positive in 14% in the patients
with gastric CA and in 2% in the control group. In the patient group, 11% of the patients were positive for
Blastocystis hominis (4% abundant B. hominis), 4% were positive for Cryptosporidium spp., 2% were
positive for Giardia intestinalis, and 1% were positive for Cyclospora cayetanensis. It was found that there
was a statistically significant difference between gastric CA group and control group based on intestinal
parasitic positivity (p = 0.028). Furthermore, there was a significant difference between the 51 and older
age groups in patient and control groups based on intestinal parasite positivity (p = 0.012) and abundant B.
hominis positivity (p= 0.041). Statistical analysis of the parasitic positivity in patients with gastric CA based
on gender demonstrated a significant difference (p = 0.004) between the patients and the control group. It
was observed that patients who were positive for Cryptosporidium spp., C. cayetensis, G. intestinalis and
abundant B. hominis suffered diarrhea in the patient group. Based on these findings, it was concluded that
all gastric CA patients, especially those with diarrhea, should be assessed for intestinal parasites by both
native-Lugol and modified acid-fast staining methods.

Key words: Gastric cancer, intestinal parasites, Prevalence
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1. GIRIS

Intestinal parazitozlar, tiim diinyada halk saglig yoniinden énemli bir sorundur.
Diinyada 3,5 milyar insanin intestinal parazitler ile enfekte oldugu bildirilmekte ve bu
parazitlerin toplumdaki yayilisi bolgelerin cografik o6zellikleri, insanlarin beslenme
aliskanliklari, toplumlarin sosyo-kiiltiirel yapisi, egitim seviyesi, ekonomik kosullar: ve
yasam alanlarinda fiziki alt yap1 durumuna gore farklilik gosterir (Paris ve ark., 2007;
Ozcel ve ark., 2007; Arani ve ark., 2008).

Intestinal parazitler hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde immiinitesi
baskilanmig ya da bozulmus hastalar arasinda morbidite ve mortalitenin 6nemli
nedenleridir. HIV/AIDS, kanser ve hemodiyaliz hastalar: gibi hasta gruplar1 saglikli
bireylerden daha fazla parazit enfeksiyonu riski tasir (Marcos ve Gotuzzo, 2013; Kamki
ve ark., 2015; Rasti ve ark., 2017).

Firsat¢1 enfeksiyonlar, immiinitesi bozulmus olan hastalarda ortaya ¢ikar ve
genellikle saglikli bireylerde hastaliga neden olmayan enfeksiydz ajanlardan kaynaklanir.
Bagisiklik sisteminin baskilanmasi ya da bozulmus olmasi; 6zellikle hiicresel immiin
yanittan etkilenen parazitlerin patojenik etkilerinin artmasina ve 6liime kadar gotiiren
klinik tablolarin ortaya ¢ikmasina zemin olusturur. Immiinitesi bozulmus kisilerde
hastalik yapan ve sik goriilen patojen enterik protozoon parazitler arasinda
Cryptosporidium spp., Cyclospora cayetanensis, Blastocystis hominis, Giardia
intestinalis vardir (Ok, 2006; Ulgay ve ark., 2008; De, 2013; Kashyap ve ark., 2013;
Vanathy ve ark., 2017).

Insanlar icin énemli bir protozoon parazit olan Cryptosporidium spp. diinya
capinda oOzellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde AIDS hastalarinda, ciddi,
kronik ve zayiflatict enfeksiyonlara neden olabilen ishalin baglica nedenidir.
Immmunitesi normal insanlarda enfeksiyon, genellikle birkag giin siiren kendi kendini
sinirlayan ishal ve karin agrisi ile karakterizedir. Fakat bu durum immiin sistemi herhangi
bir nedenle bozulmus olan hastalarda kronik ve yasami tehdit edici olabilmektedir (Zhou

ve ark., 2014; Ludington ve Ward, 2015).



C. cayetanensis, tiim diinyada rastlanabilen ve endemik ya da epidemik ishal
nedeni bir parazit olarak bildirilmistir. Bu etken hem immiin sistemi normal hem de
baskilanmis kisilerde sulu ve inat¢1 ishale neden olur. Etkenin neden oldugu
cyclosporiosis, tropikal ve subtropikal bolgelerde yaygin olmakla birlikte diinyanin farkli
birgok iilkesinde bildirilmistir. Gelismekte olan iilkelerde enfeksiyonun prevalansindaki
farkliliklar tizerinde bireylerin yasi, immiin sistem durumu, bolgedeki sanitasyon ve
sosyo-ekonomik durum gibi degiskenlerin etkili oldugu diisiiniilmiistiir (Ozcel ve ark.,

2007; Chacin-Bonilla ve Barrios, 2011; Orozco-Camida ve ark., 2014).

Giardiasis tiim diinyada goriilen yaygin parazit enfeksiyonlardan biridir. Etken
ozellikle cocuklarda yiiksek oranda goriiliir ve uzun siireli ishallere bagli malniitrisyon ve
gelisme geriligine sebep olur. Ayrica immiin yetmezlik durumunda agir seyreden inatg1
giardiasis tablosu sekillenir (Ozcel ve ark., 2007; Sayg1, 2009; Babaei ve ark., 2016;
Nooshadokht ve ark., 2017).

B. hominis intestinal yerlesimli, anaerobik bir protozoon olmakla birlikte
insanlarda ve birgok canli tiiriinde goriilmektedir. Etken, kozmopolit bir yayilisa sahip
olmasmin yani sira insan digski 6rneklerinde en sik rastlanan intestinal protozoondur.
Kanser ve AIDS hastalar1 gibi immiin sistemi baskilanmis olgularda ciddi enfeksiyonlara
yol agmasi, tedaviye direng gdstermesi, kolon kanseri ve irritabl barsak sendromu (iBS)
ile olasi iligkisi parazitin ve sebep oldugu enfeksiyonun daha sik giindeme gelmesi ve

taninmasimi saglamistir (Ozcel ve ark., 2007; El Safadi ve ark., 2014).

Bu c¢alismanin amaci, mide kanser (CA)’li hastalarda intestinal parazitlerin
sikligin1 saptamak ve bu hasta grubunda intestinal parazit enfeksiyonlarinin 6nemini

ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Intestinal parazit enfeksiyonlari, tropikal ve iilkemizin de bulundugu subtropikal
kusakta giiniimiizde en yaygin enfeksiyon hastaliklar1 arasinda yer almaktadir. Yiiksek
prevalansi, yaygin goriilmesi ve insan sagligint olumsuz etkilemesi nedeniyle bu
enfeksiyonlar énemli bir halk saghig: sorunudur. Intestinal parazitozlar Klinik olarak
bazen asemptomatik bir seyir gosterirken herhangi bir nedenle bagisikligi bozulmus olan
kisilerde siddeti degisebilen belirtilere neden olurlar (Ozcel ve ark., 2007; Saygi, 2009;
Yazar ve ark., 2016).

2.1. Giardia intestinalis (Lambl, 1859) Alexieff, 1914 ve Parazitligi

Taksonomi

G. intestinalis’in genel olarak kabul edilen taksonomisi agagidaki gibidir (Adam,
2001; Thompson ve Monis, 2004; Plutzer ve ark., 2010).

Alem: Protista
Alt alem: Protozoa
Sube: Sarcomastigophora
Alt sube: Mastigophora
Sinif: Zoomastigophora

Takim: Diplomonadida

Aile: Hexamitidae

Cins: Giardia

Tur: Giardia intestinalis
Tarihge

Kamgili protozon parazit olan G. intestinalis (Giardia lamblia ya da Giardia

duodenalis) en yaygin tanimlanan gastrointestinal patojendir (Wolfe, 1992; Jucket, 1996).

Bildirimini ilk kez, kronik ishal sikayeti olan Danimarka’li Antony Van
Leewenhoek 1681 yilinda kendi diskisindan hazirladigi preparatlarda patojeni gorerek

bunu donemin taninmig bilim kurulusu olan “Royal Society of London”a gonderdigi



mektupta anlatarak yapmustir (Degerli, 2001; Yazar ve ark., 2016). Arastirmaci gordiigi
patojeni soyle tarif etmistir; “Bazen ¢ok giizel hareket eden hayvan hiicrelerinden bazilari
kan globiilininden biraz daha biiyiik, digerleri daha kiigiik, boylar1 enlerinden daha diiz
goriiniimlii, temiz besiyerinde ve globiilinlerin arasinda yer degistiren, ¢cabuk hareket

etmesine karsin az mesafe kaydeden organizmalardir.” (Dobell, 1920).

Ingiliz bilim adanu parazitolog Clifford Dobell 1932°de A. Van Leewenhoek’un
yazilarini incelemis ve Leewenhoek’un Giardia’y: tarif ettigini bildirmistir. Bu tez,
kayitlart degerlendiren baska bilim insanlar tarafindan da kabul gérmiistiir (Daldal ve

Ozensoy, 1997; Smith ve Paget, 2007).

Bir Cekoslavakya’li doktor olan Vilem Lambl 1859 yilinda bu protozoonu ve
intestinal yerlesimini ¢ok daha ayrintili sekilde ifade etmistir (Flanagan, 1992; Unat ve
ark., 1995). Lambl ishalli bir ¢ocugun digskisinda protozoonu tespit etmis, Kist ve
trofozoitten olusan morfolojik 6zelliklerini tanimlayarak Cercomonas intestinalis diye
isimlendirmistir (Faubert, 2000).

G. intestinalis’in Kistinin olustugunu Italyan veteriner hekim parazitolog Edoardo
Perroncito (1887), bagirsaktaki hareketli seklini E. Miiller (1899) tarif etmistir. Bugiinkii
trofozoitinin seklini W. Benser (1908), kistinin seklini E. Rodenwaldt (1911) ¢izmistir
(Unat ve ark., 1987; Aras, 1996).

Lambl tarafindan C. intestinalis olarak isimlendirilen G. intestinalis’e, 1915
yilinda Charles Wardel Sitiles etkenin ismini Paris’li Profesér Alfred Giard ve Pragh

arastirmaci Vilem Lambl onuruna G. lamblia olarak degistirmistir (Lipoldova, 2014).

Giinlimiizde degisik soy ve tiir adlan ile ifade edilen 6zellikle insan kaynakli
Giardia tiirlerinin smiflandirilmasinda goriilen karmasa sonucu ayni parazite bati
yarimkiire ve Bati Avrupa’da G. lamblia ya da G. intestinalis, Fransa, eski Sovyetler
Birligi ve Dogu Avrupa’da ise Lamblia intestinalis ad1 verilmektedir (Ozcel ve Uner,
1997).



Morfoloji ve evrim
G. intestinalis’in trofozoit ve kist olmak tizere iki formu vardir.

Trofozoit formu: Aktif olarak kamg¢ilariyla hareket eden, beslenen ve ¢ogalan formdur.
Bileteral simetrili olan bu form gbzyasi, longitudinal (boyuna) olarak ikiye boliinmiis
armut ve corba kasigina benzetilmistir. Boyu 9-21 um, eni 5-15 um ve kalinligr 2-4 pm
olup dorsal yiizii konveks, ventral yiizli konkav, dorsoventral basik, 6nden yuvarlak ve
genis, arkaya dogru ilerledikge daralip arka ugta sivri olarak sonlanir. On yiiziinde
genisleyen boliimiin 3/4tinii kaplayan, parazitin duodenum geperine tutunmasini ve besin
maddelerinin alinmasimi saglayan emici disk yer alir. Oval goriiniimli iki c¢ekirdege
sahiptir ve emici diskin arka kisminda yer alan bu ¢ekirdekler iginde gogunlukla merkezi
yerlesimli biiylik karyozomlar bulundurur. Goriiniim olarak neredeyse Ozdes olan
cekirdeklerin her ikisi de yeterli oranlarda DNA tasir ve her ¢ekirdek de transkripsiyon
i¢in aktif durumdadir. Iki cekirdek arasinda aksonem, median cisimler, kinetosomal
kompleksler yer alir. G. intestinalis, sahip oldugu kinetosomal komplekslerden adeta kok
alan 4 ¢ift kamg1 vasitasiyla hareketini saglar; bunlar anterior, lateral, ventral, ve posterior
kamgilar seklinde tanimlanir. Blefaroplastlarin 6n tarafindan birbiriyle ¢aprazlasacak
sekilde gegen 6n kamgilar, parazitin viicudunun 6n kismindan yanlara donerek 6n kenari
izleyip yandan disar1 cikarlar. On yan ve arka kamcilar viicudun yan tarafindan
uzaklagarak cikarlar. Orta blefaroplastlardan ise kalin iki aksonem olarak ¢ikan arka
kamgilar aksonemlerin u¢ kismindan serbest kalirlar. Arka aksonemleri ¢aprazlayan,
ortak cisim olarak adlandirilan ayn1 zamanda hematoksilen ile koyu renge boyanan ve iki
adet olan orta cisimlerin fonksiyonlar1 tam olarak aydinlatilmamis olmakla beraber
trofozoitin arka kismina destek olabilecekleri ya da enerji metabolizmasina
katilabilecekleri one stirtilmistiir (Adam, 1991; Markell ve ark., 1992; Wolfe, 1992; Unat
ve ark., 1995; Daldal ve Ozensoy, 1997; Adam, 2001; Ozcel ve ark., 2007; Saygi, 2009;
Weese ve ark., 2011; Ankarklev, 2012; Despommier, 2017).

Kist formu: Fizyolojik islevleri minimale inmis, aktif olmayan, beslenemeyen, gevre
kosullarina dayanikli ve bir konaktan digerine bulasmayi saglayan formdur. Bu form oval
sekilli olup 8-12 um boyunda, 7-10 pum enindedir. Emici diskleriyle bagirsak mukoza
epiteline tutunmus trofozoitler, intestinal peristaltizm sonucu bagirsak igerigiyle birlikte

yol alir ve siire¢ sonunda iki ¢ekirdekli trofozoitten iki ya da dort ¢ekirdekli kist formuna



dontgiirler. Plazma membrani ile kist duvarindan ayrilan ince taneli sitoplazma iginde
aksonemler, kamgilar, orta cisim, g¢ekirdekler ve emici diskin kenarlarini destekleyen
fibriller fark edilir. Ana bilesenlerini N-asetilgalaktozamin ve ilk {i¢ proteinin (CWP1,
CWP2, CWP3) ozellikle 6nem tasidigi dort major proteinin olusturdugu kist duvarmin
kalinligt 0.3-0.5 pm olup, dis filamentdz ve i¢ membran tabaka olmak iizere iki katlidir
(Adam, 2001; Ozcel ve ark., 2007; Ankarklev ve ark., 2010).

G. intestinalis’in evrimi iyi bilinmektedir. Parazitin konaktaki biyolojik siireci,
kist formlarinin yiyecek ve igeceklerle oral olarak alinmasiyla baglar. Alinan kistler
sindirim sistemindeki normal siireci izleyerek mideye ulasir. Buradaki asidite ve
proteolitik etkiler sonucu kist duvari belirli diizeyde zayiflar. Midede maruz kaldig:
asidite ve diger etkiler, kistin hemen orada a¢ilmasina neden olmasa da kist i¢indeki
trofozoitin bazi metabolik siirecleri baslatmasina sebep olur. Intestinal sisteme girdiginde
daha da zayiflamis ve incelmis kist duvarindan dolayr duodenumda hemen ekskistasyon
gergeklesir ve kist duvarmin riiptiire olmasi sonucu igerisinden dort g¢ekirdekli bir
protozoon ¢ikar; bu da hizli bir sekilde her biri tek niikleusa sahip olan dort adet trofozoite
dontisiir. Trofozoitler, sahip olduklari ventral disk araciligiyla ince bagirsak duvarindaki
epitel hiicrelerinin yiizeyine yapisarak tutunur. Burada parazit boyuna ikiye bdliinerek
¢ogalmaya baslar. Intestinal epitelden ayrilan trofozoitler bagirsak igerigiyle siiriiklenir,
bazen oOzellikle siddetli ishal durumlarinda kistlenmeden disar atilabilir. Aktif form olan
trofozoitlerin kistlenme silirecinin 6nemli bir kism1 konagin ince bagirsaginda gerceklesir.
Bu siirecin tamamlanmasi i¢in zamana ihtiyag vardir. Bu sebeple, bagirsak igeriginin hizli
hareket ettigi akut ishalli donemde heniiz kistlenmesini tamamlayamamis trofozoitlere
diskida bolca rastlanir. Fakat bunlarin bulasmada 6nemleri olmayip atilimindan kisa bir
stire sonra inaktive olurlar. Pasif form olan kist formuna ise dzellikle sekilli diskilamanin
oldugu siireglerde, bir baska ifade ile igerigin bagirsaklarda yeteri kadar kalabildigi
donemlerde daha sik rastlanir. Trofozoit formunun kist formuna doniismesi enkistasyon
olarak adlandirilir ve bu siirecin sonunda kist igerisinde iki ¢ekirdekli bir protozoon
bulunur. Daha sonra ¢ekirdekler ikiye boliiniir ve dort ¢ekirdekli formu olusur (Adam,
2001; Svard ve ark., 2003; Ozcel ve ark., 2007; Lauwaet ve Gillin, 2009; Ankarklev ve
ark., 2010).



Epidemiyoloji

Insan icin en yaygin protozoon enfeksiyonu olarak bilinen giyardiyozda
enfeksiyon kaynagi, enfekte bireylerin diskilariyla dis ortama ¢ikardigi kistlerdir. Yas,
hijyen ve iklim sartlarinin enfeksiyon sikliginda etkin rolii vardir (Saygi, 2009).

G. intestinalis 1liman ve tropikal tilkeler basta olmak iizere tiim diinyada intestinal
malabsorbsiyon ve ishale sebep olan intestinal protozoon olarak bilinmektedir. Gelismis
iilkelerde %2-5 oraninda, gelismekte olan iilkelerde ise
%20-30’a kadar varan oranlarda yayilis gosterdigi bildirilmistir. Giardiosisin yasla olan
iliskisi analiz edildiginde enfeksiyonun kii¢iik ¢ocuklarda daha sik ortaya ¢iktig,
ergenlikten sonra enfeksiyon sikliginin azaldigi gozlemlenmistir (Roxstrom-Lindguist

ve ark., 2006; Ozcel ve ark., 2007).

Giyardiyoz Amerika’da hem endemik hem de en sik rastlanan protozoon
hastaliktir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda bu hastaligin %0,8 ile %54,8 arasinda
degisen oranlarda saptandigi bildirilmistir. Parazitoz sikliginin Dogu Anadolu
Bolgesi’nde %7,3, Giineydogu Anadolu Bolgesi'nde %28, i¢ Anadolu Bélgesi’nde
%11,1, Karadeniz Bolgesi’nde %9,9 Marmara Bolgesi’nde %7,8, Ege Bolgesi’nde
%11,6, Akdeniz Bolgesi’nde %10,2 oraninda oldugu belirlenmistir (Ozgelik ve Degerli,
1998; Ozcel ve ark., 2007).

Immiinoloji

Son zamanlarda giardiosisde immunite ile ilgili bilinenler artmistir. Giardia
genomunun daha iyi yorumlanmasiyla beraber konak parazit iliskisi de daha iyi
anlagilmistir. Konak savunma mekanizmalarimin Giardia’ya yonelik ¢ok farkli
immiinolojik ve nonimmiinolojik mekanizmalar1 kapsadigi belirtilmisdir (Roxstrom-

Lindguist ve ark., 2006).

Baz1 arastirmacilar giyardiyoz i¢in koruyucu bagisikligin enfeksiyonun
gecirilmesinden sonra gelistigini iddia etmistir. Fakat giinlimiizde koruyucu bagisikligin
tam anlamiyla miimkiin olmadig: bildirilmis ve neden olarak, parazitin birbirinden
oldukca farkli ¢ok sayida antijenik yap1 ve antijenik yapida birbirini takip eden

degisimleri gergeklestirme 6zelligini tagimasi gosterilmistir. G. intestinalis’in konagin



reaksiyonlarina karsi canliligini devam ettirebilmek igin variant surface protein (VSP)
olarak ifade edilen major yiizey antijenlerinde degisiklik yaptig1 ve s6z konusu VSP’deki
bu degisiklik paraziti intestinal proteaz aktivitesinden korumakla beraber oksijen
stabilitesini saglamakta; boylece degisik konaklara adaptasyonunu kolaylastirarak immiin
yanittan kacista énemli bir rol oynamasina neden olmaktadir (Ozcel ve ark., 2007;

Tanyiiksel ve ark., 2008).

Giardia’ya yonelik gelisen immiinolojik savunmada IgA, IgG ve IgM antikorlar1
onem tagimaktadir. Giardiosisde 6nce IgM grubu antikorlar olusur ve 2-3 hafta igerisinde
hizla geriler, daha sonra IgA ve IgG olusur. 1gG grubu antikorlar ge¢ olusmakta ve primer
enfeksiyondan sonra uzun siire goriilmektedir. Semptomatik hastalarda IgA, 1gG ve IgM
yanitlarinin asemptomatik hastalara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Unat ve ark.,

1995; Ozcel ve Uner, 1997).

Giardiosise kars1 as1 gelistirilmesi ile ilgili ¢alismalar yillardir devam etmektedir.
G. intestinalis trofozoitlerinin timiiniin {izerinde bulunan ana yiizey antijenlerinin
tanimlanmast ile immunodiagnostik test yontemlerinin ve as1 tasarimlarinin
gelistirilmesinin miimkiin olacag diisiiniilmektedir. Arastirmacilarin bildirdigine gore;
farelerde denenen bir Giardia asi ¢alismasinda oral immiinizasyonun kismen miimkiin
oldugu saptanmis; as1 amaciyla kullanilan bu oral antijen, parazitin sadece ince barsak
liimenindeki kolonizasyonunu engellemekle kalmamis, ayn1 zamanda uygulamadan 9-11
giin sonra trofozoitleri de ortadan kaldirmistir. Yapilan c¢aligmalarda asinin
immiinoprofilaktik ve immiinoterap6tik uygulamasi ve yararlarinin hala tartigsmali oldugu

belirtilmisdir (Faubert, 2000; Olson ve ark., 2000).

Anne siitliniin enfeksiyondan koruyucu ozellik tasidigi ve G. intestinalis
trofozoitlerine kars: sitotoksik olabilecegi; sitotoksite etkisinin, insan siitiinde bulunan
safra tuzu ile stimiile olan lipazin aktivasyonu sonucu, siit trigliseridlerinden agiga ¢ikan

serbest yag asitleriyle oldugu bildirilmistir (Ozcel ve ark., 2007).
Patojenite ve klinik belirtiler

G. intestinalis mide barajin1 gegtikten sonra ince bagirsaklarin alkali ortaminda

trofozoit formuna doniistir. Bu trofozoitler duedonum, jejenum ve ileumun st kismi ile



nadiren safra kesesi ve safra yollariin epitel yiizeyine yerlesir. Giardiosisin ortaya ¢ikis
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Bu konuda iki farkl diisiince vardir. Ilki,
mekanik irritasyona sebep oldugu ve ince bagirsaklarda sekillenen mukozal bozulmanin
hastaliga neden oldugu; ikincisi ise intestinal epitele tutunmasi sonucunda immatiir
enterositlerin  absorbsiyon kapasitesinin diismesi ve ishal olusumu seklindedir
(Thompson, 2000; Ali ve Hill, 2003).

Giiniimiizde G. intestinalis’in ince bagirsak mukozasinda bozulmaya neden
oldugu goriisii hakimdir. Isik mikroskobunda incelemek iizere ince bagirsaktan alinan
biyopsilerde villuslarda parsiyalden subtotale kadar degisen seviyelerde atrofi
gozlenmistir. Patojen etki muhtemelen parazitin viriilansi, sayisi, konagin bagisikligt,
gelisimsel ve beslenme yapisi, dogal bagirsak florasi, diger patojenlerin bulunup
bulunmamasina bagl olarak degismektedir (Ozcel ve ark., 2007; Caccio ve Ryan, 2008;
Feng ve Xiao, 2011).

Ayrica patogenezde G. intestinalis trofozoitinin emici 6zelliginin yaninda spesifik
resoptor-ligand iliskisi ile diskin mikrotiibiiler yapidaki tubulin ve kontraktil
proteinlerinin ylizey membranindaki lektin yardimiyla duodenum ¢eperine yapismasi rol
oynamaktadir. Ince bagirsak mukozasinda artan lektin veya anti-CD4 antikorlarinin
aktivitesini yiikseltmesi, villoz atrofiye neden olur. Artig gosteren lenfositlerle beraber,
ilgili kisma g6¢ eden mast hiicreleri ve bunlarin neden oldugu bolgesel anafilaktik etkiler
inflamatuar yanit1 daha bariz kilar. Bu mukozal etkiler immiinitesi baskilanmis bireylerde
¢ok daha ciddi diizeyde ortaya ¢ikar (Ozcel ve Uner, 1997; Mandell ve ark., 2000; Ozcel
ve ark., 2007; Tanyiiksel ve ark., 2008).

Ishalli kisilerde trofozoitler villus atrofisi, kriptik hiperplazi, ince bagirsagin
inflamatuvar hiicreleri tarafindan lamina proprianin yaygin isgaline neden olabilirler.
Baz1 vakalarda gozlemlenen villus kiiciilmesi, boélgesel bazi sindirim enzimlerinin
saliniminda problem yaratabilmektedir. Olusan mukoza degisikliginin sekretin,
pankreozimin ve kolesistokinin gibi enterik hormonlarin salinimini azalttigi; bu
hormonlarin eksikliginin ise pankreatik ekzokrin yetmezlige, ardindan amilaz, proteaz ve
lipaz yetmezligine ve dolayisiyla da karbonhidrat, yag ve protein malabsorbsiyonuna yol

act1g1 bildirilmistir (Ozcel ve Uner, 1997; Weese ve ark., 2011).



Bazi hastalarda intestinal bakteri sayisindaki artisin, safra tuzlarimin bakteriler
tarafindan kullanilmasina ve bunun da yag emiliminde azalmaya sebep oldugu
gosterilmistir. Parazitin duodenumda olusturdugu zararlara ilaveten, bazi arastirmacilara
gore G. intestinalis duodenumdan safra yoluna da gecgebilmekte ve patojen etkisi ile
kolesistit olusturabilmektedir. Bu hastalarda safra yollarinin tikanmasi ve uyarilmasi
sonucunda safra kesesi rahatsizliklar1 ve sarilik ile birlikte ampulla vaterinin 6demi

goriilmektedir (Unat ve ark., 1995; Roxstrom-Lindguist ve ark., 2006; Saygi, 2009).

Giardiosiste klinik tablonun olduk¢a degisken oldugu ve genel gecer bir
karakteristiginin bulunmadigy, klinik bulgularin etkenin virulansina, hastanin gelisimine,
beslenmesine ve immun sisteminin durumuna bagl oldugu bildirilmistir. Hastaligin
bliyiime ve gelisme {iizerine zararli etkileri bircok calismada gosterilmis olup,
malniitrisyonun enfekte cocuklarda yaygin olarak gozlemlenen bir sorun oldugu
belirtilmistir. Giardia ile enfekte bireylerde asemptomatik tasiyiciliktan akut ya da kronik
ishalli hastaliga kadar cesitli tablolar meydana gelebilecegi ifade edilmistir. Konak
immun sisteminin bu klinik farkliliklarda anahtar rol oynadigina dikkat cekilmistir.
Giardia enfeksiyonunun immun sistemi saglam kisilerde aslinda kendi kendini sinirlayan
bir enfeksiyon oldugu belirtilmistir. Yetiskinler ve biiyiik ¢cocuklarin etkeni genellikle
semptomsuz olarak tasidiklart bildirilmistir. Ancak hayatin erken donemlerindeki
Giardia enfeksiyonunun genellikle semptomatik oldugu ifade edilmistir. Asemptomatik
giardiosis daha siklikla gériilmekte ve epidemiyolojik olarak semptomatik giardiosisten
daha 6nemli oldugu kabul edilmektedir. Akut giardiosisteki semptomlar ortalama bir
hafta i¢cinde ortaya gikar ve hastalik 2-4 haftada kendini sinirlar. Bu tabloda semptomlar
genellikle sulu diyare ile baslayip, daha sonra sekillenerek steatore, bulanti, karinda
rahatsizlik, siskinlik, siklikla kilo kaybi seklinde devam eder. Kronik giardiosis,
hastaligin akut fazinin ardindan olusabilir ya da 6ncesinde akut hastalik olmaksizin da
meydana gelebilir. Kronik giardiosisde kronik ishal, steatore, yag emiliminde bozulma,
yagda eriyen vitaminlerin emiliminde bozulma, karbonhidrat ve protein emiliminde
bozulma, kilo kayb1 ve anemi gibi semptom ve bulgularin olabilecegi ifade edilmistir

(Unat ve ark., 1995; Ali ve Hill, 2003; Caccio ve Ryan, 2008; Feng ve Xiao, 2011).
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Tam

Giyardiyozda hastalarda gozlenen akut ya da kronik, tekrarlayan ya da siirekli,
zaman zaman konstipasyona yerini birakan karakterdeki ishal 6nemli olup ilaveten diski
orneklerinin yagl bir goriinimde olmasi, diisikk serum protein diizeyi, bazi hastalarda
folat diizeyinde diisme hastalik icin dikkat ¢eken laboratuvar bulgularidir (Ozcel ve ark.,
2007).

G. intestinalis’in kesin tanis1 parazitin diskida kist ya da trofozoit formunun
goriilmesiyle konur. Digki incelemelerinin sonug vermedigi fakat hala giardiosis siiphesi
olan hastalarda duedonum metaryali incelenmelidir. Diskida direkt baki (nativ-Lugol)
metodu son derece basit ve fazla malzeme gerektirmemesi nedeniyle sikca tercih edilen
yontemdir. Nativ yontemde digskinin cesitli bolgelerinden alinan materyal lam iizerine
birakildiktan sonra tizerine bir damla fizyolojik tuzlu su eklenerek karistirilir ve tizeri bir
lamelle kapatilarak incelenir. Boylece aktif trofozoitler ve boyanmamis kistlerin
goriilmesi miimkiin olabilir. Lugol metodunda fizyolojik tuzlu su yerine lugol eriyigi
kullanilir. Bu metot ile trofozoitler hareketsiz, tipik armut seklinde iki ¢ekirdekli olarak
gozlenir. Duodenal sivida etkensel tanida ise hastadan duedonum aspirasyon sivisi ya da
duodenum biyopsisi alinabilir, gerektiginde de entero-test uygulanir. Bu yontemlerden
ilk ikisinin invaziv olmasi, li¢lincii yontemin ise hem kolay uygulanabilirligi hem de
hastay1 rahatsiz etmemesi nedeniyle diger iki yonteme gore daha ¢ok tercih edilir. Entero-
test kitinde yaklasik 140 cm’lik naylon ip, bir kapsiil i¢ine yerlestirilmistir. Kapsiiliin 15-
20 cm disinda birakilmis ip hastanin agiz ¢evresine sabitlenir ve hastaya belli zaman
araliklarinda igirilen sularla, yutulan kapsiiliin duedonuma ulasmasi saglanir. Bu durumda
3-4 saat bekleyen ipli test kiti yavasca yukart ¢ekilir ve iizerindeki materyal lama
styrildiktan sonra iizeri lamelle kapatilarak mikroskopta parazitin trofozoit ve kistleri
aragtirilir. Test genel olarak giivenli olmakla birlikte, 6zefagus varisi bulunan ve
koagiilopatisi olan hastalarda bu testin uygulanmasinin sakincali oldugu ifade edilmistir

(Ozcel ve ark., 2007; Saygi, 2009; Weese ve ark., 2011).

Tanida direkt metodlardan farkli olarak indirekt metodlar da kullanilmaktadir.
Bunlar hastanin kaninda Giardia’ya karsi olusmus antikorlarin tespiti seklinde
olabilecegi gibi, digk1 6rneginde immunolojik yontemlerle Giardia antijeninin tespiti ile

de olabilmektedir. Giardiosisin tanisina IFA, ELISA, Western Blot gibi serolojik ve

11



immunolojik yontemlerle yaklasim giderek gelismektedir. Giardia i¢in spesifik DNA
problarinin gelistirilmesiyle DNA bazli molekiiler tan1 yontemleriyle diski tetkiklerinin

yapilmasi da miimkiin olmaktadir (Ozcel ve ark., 2007).
Tedavi ve korunma

Klinik tablo, bir¢ok olguda belli bir siire igerisinde kendi kendini
siirlayabilmekte ve sadece destekleyici tedavi yeterli olabilmektedir. G. intestinalis’in
tedavisi semptomatik tedavi ve ilag tedavisi olmak iizere iki agsamay1 kapsamaktadir.
Semptomatik tedavide ¢ocuklarda vitamin ve mineral eksikligi varsa demirli preparatlar,
vitamin kompleksleri, folik asit eksikligi varsa folik asit ve proteinden zengin diyet
uygulanir (Ozcel ve ark., 2007; Weese ve ark., 2011).

Giinlimiize kadar insanlarda giardiosis tedavisi i¢in kullanilan ilaglar ve 6zellikleri

soyledir (Gardner ve Hill, 2001; Ozcel ve ark., 2007; Satoskar ve ark., 2009; Sayg1, 2009):

Quinakrin: Giyardiyaz icin ilk etkili ilactir. Tlk olarak 1930 yilinda antimalaryal ajan
olarak tamtilmisg, daha sonra ikinci diinya savasinda birliklerde antimalaryal ajan olarak
kullanilmis ve savastan kisa zaman sonra G. intestinalis’e kars1 %90 ve tlizeri klinik etkisi
ile 6nemli bir ajan haline gelmistir. Amerika’da 1992°de iiretimi durdurulmustur ve artik
kullanilmamaktadir. Erigkinlerde 100 mg, ¢ocuklarda 2 mg/kg, 5-7 giin boyunca giinde 3
defa kullanilir. Baz1 hekimler ilacin ¢ocuklarda kullanilmasina olumlu bakmamuslardir.
Ilaca kars1 kisilerde bas agris1, bag dénmesi, bulanti, kusma, ayn1 zamanda ciltte, sklerada

ve idrarda sari/turuncu renk goriiniimii gibi yan etkiler bildirilmistir.

Metronidazol: Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onay verilmemesine
ragmen, Amerika Birlesik Devletleri'nde giardiasis tedavisinde kullanilan ana ilag
metronidazoldiir. Metronidazol etkinligi %80-95’dir. Bes giin boyunca yetiskinler i¢cin
3x250 mg, cocuklar icin ise 3x5 mg/kg’lik dozun yeterli oldugu bildirilmistir.
Metronidazol, oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen emilir ve tiikiiriik, anne siitii,
sperm ve vajinal sekresyonlar gibi viicut dokularina ve salgilarina niifuz eder. Bulanti,
basagrisi, agizda metalik tat gibi yan etkileri vardir. Daha seyrek olarak, koyu idrar,
paresteziler, bag donmesi goriiliir. Metronidazol alirken alkol kullanmamalar1 yoniinde

hastalar uyarilmalidir. Aldehit dehidrogenazin metronidazol tarafindan inhibisyonu, alkol
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alimini takiben ciddi kusma, kizarma, bas agris1 ve mide-bagirsak agrisina neden olabilir.
Metronidazol, deney hayvanlarinda karsinojenik, bakterilerde ise mutajeniktir. Bu
nedenle ¢ogu hekim, ¢ocuklarda kullanmamay: tercih eder. Bununla birlikte, mutajenite,
insanlarda hi¢bir zaman belgelenmemistir, bu da metronidazol kullaniminin bu bakimdan

giivenli oldugunu gostermektedir.

Seknidazol: Uzun siire etkili 5-nitroimidazol tiirevi olan seknidazoliin en yaygin
kullanimi1 tek doz olarak yetiskinlerde giinde 2 gr ve ¢ocuklarda 30 mg/kg seklindedir.
Klinik ¢aligmalar yetiskinlerde tek doz seknidazol kullanimi ile %85’in lizerinde etkinlik
orani saglandigin1 ve ¢ocuklarda tek doz ile 7-10 giinliik metronidazol kullanimi kadar
etkili oldugu ifade edilmistir. Ozellikle gastrointestinal rahatsizlik (bulant1, anoreksi,
karmn agrisi) ve bas donmesi gibi yan etkiler bildirilmistir olsa da bu etkiler genellikle
ilacin  kesilmesini  gerektirmez. Plesantadan gegebilmesi ve anne siitiinde
bulunabilmesinden dolayr hamile olanlarda ve lohusalarda kullanimi sakincali olarak

bildirilmistir.

Tinidazol: Yakin zamana kadar ABD’de bulunmayan bir nitroimidazoldiir. Ancak
Avrupa’da ve Giardia enfeksiyonunun yayginliginin ¢ok yiiksek oldugu diger bolgelerde
yaygin olarak kullanilmigtir. Metronidazole gore daha uzun bir yarilanma émriine sahiptir
ve tek doz 2 gramlik (cocuklarda 50 mg/kg) tinidazol tedavisi, %80 ile %100 etkilidir.
Metronidazole gore daha az yan etkiye sahiptir. Bu nedenle tinidazol tedavisi pratik bir

yaklagimdir.

Ornidazole: Ornidazole ile ilgili daha az galisma yapilmig, ancak tek doz olarak

verildiginde tinidazole benzer etkinlik gosterdigi bildirilmistir.

Albendazol: Bes giin siireyle 400 mg/giin olarak alinan albendazoliin etkinligi yiiksek
bulunmustur. Cocuklarda dozaj 5 ila 7 glin boyunca giinde 15 mg/kg'dir. Cocuklarda
albendazol kullanmanin bir avantaji, bircok bagirsak parazitine karsi etkinliginin olmasi
ve ¢oklu bagirsak parazitlerinin etkili tedavisine izin vermesidir. Bununla birlikte,
anoreksi ve konstipasyon gibi sorunlara neden olabilecegi de ifade edilmistir.
Albendazoliin metronidazole kiyasla yan etki agisindan daha tolere edilebilir oldugu

belirtilmis, ancak albendazol, tedavi etkinligi olarak anlamli bir farklilik géstermemistir.
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Furazolidon: Etkinliginin genel olarak metronidazole ve quinakrine gore biraz daha
diisiik oldugu diisiiniilse de 7-10 giinliik kullanimla %80 ile %96 arasinda iyilestirici
oranlar bildirilmistir. Yetiskinlerde giinde dort doz (doz basina 100 mg) ve gocuklarda
1.5 mg/kg olacak sekilde verilmesi tavsiye edilir. Siispansiyon olarak mevcuttur. Yan
etkileri arasinda mide bulantisi, kusma, ishal sayilabilir. Ayrica nadiren hipotansiyon,
idrarda kahverengi renk degisimi ve glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan

hastalarda hemolize sebep oldugu bildirilmistir.

Paromomisin: Aminoglikosit ailesinin bir tiyesi olan paromomisin (humatin) ilk olarak
1956'da izole edilmistir. Paromomisin genellikle giivenli kabul edilir, ¢linkii bagirsaktan
zayif bir sekilde emilir ve digkiyla neredeyse hi¢ degismeden atilir. Hamile olanlarda ve
bagska ilaglarin yan etkisinin veya toksisitesinin yilksek goruldiigii hastalarda
paromomisin 6nerilmektedir. Yetiskinlere 3x500 mg, ¢cocuklara 3x30 mg/kg dozda 5-10

giin siireyle verilmesi tavsiye edilir.

Tekrarlayan semptomlarda, tedavi sonrast donemde kendini yineleyen ishallerde
niiks eden enfeksiyonu akla getirmek yerine, 6n planda laktoz intoleransi diisiintilmelidir.
Bu sebeple, ampirik olarak bir kez daha, tedavi vermeden 6nce diski 6rnekleri yeniden
istenmelidir. Hastalara bir ay siiresince igersinde laktoz bulunduran gidalar
tilketmemeleri soylenmelidir. Eger hastada tedavi sonrasi relaps gelismis ise ya daha dnce
verilen tedavi bir kiir daha tekrarlanir ya da degisik bir tedavi ajan1 segilir (Gardner ve
Hill, 2001; Saiman ve ark., 2001).

Giardia biiyiik olasilikla ¢evreden tiimiiyle ortadan kaldirilamayacaktir. Bunun
nedeni etkili bir zoonotik karaktere sahip olmasi, rezervuar konak olan hayvanlarda ve
insanlarda haftalarca ve hatta aylarca canli kalabilmesi ve diinyanin pek ¢ok yerinde
konaklarin nemli ortamlari ve sular1 kontamine etmesidir. G. intestinalis’den korunmada
kisisel hijyene dikkat etme, enfeksiyonun kontroliinde tiim enfekte kisilerin tedavisi ¢cok
onemlidir. Glibreleme ya da sulama gibi nedenlerle sebze ve meyveler bu protozoon ile
kontamine olabileceginden yeterince pismemis ve temizlenmemis meyve ve sebzeler
tiketilmemeli, meyvelerin kabugu soyularak yenmelidir. Giardia’nin da sudaki klora
direngli oldugu bilinerek halka saglikli igme ve kullanma suyu saglanmalidir.
Kanalizasyon tesisleri yapilmali, her evin tuvalet ve pis su borular1 kanalizasyon

sebekesine baglanmali, bunun miimkiin olmadig1 hallerde ise septik tank sisteminden
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yararlanilmas1 saglanmalidir. Giyardiyozun cinsel yolla da bulasabilecegi dikkate
alinmalidir. Digki ile bulasan diger parazitlerde oldugu gibi G. intestinalis Kistlerinin
insanlara tasinmasinda karasineklerin ve boceklerin rolii olabilecegi diisiiniilerek bunlarla
miicadele edilmelidir. Besinlerin yapim ve dagitim yerlerinde, tuvalet ve el yikama yerleri
hijyen kosullarina uygun olmali ve besinlerin kontaminasyonu onlenmelidir.
Yenidoganlarda anne siitiiniin koruyucu rolii ve bunun IgA tipindeki Giardia antikorlar1
ile oldugu bilinmektedir. Bu ylizden yeni doganlarin anne siitli emmesi enfeksiyonun
onemli kontrol yollarindan biridir. Tiim bu 6nlemlerin yan sira en 6énemlisi halkin saglik
egitimidir. Giyardiyoz ve bulasma yollar1 hakkinda halkin bilgilendirilmesi ve egitilmesi
gereklidir. Boylece parazit hastaliklanndan korunmada en etkili yontem olan halkin

katkis1 saglanmalidir (Thompson, 2000; Yiiriik, 2003; Ozcel ve ark., 2007).

2.2. Blastocystis hominis Brumpt, 1912 ve Parazitligi

Taksonomi

Bir kisim arastirict Blastocystis hominis’in smiflandirmasinda alt boliimiin
Blastocysta, smifin Blastocystea, takimin Blastocystida, ailenin Blastocystidae, cinsin
Blastocystis seklinde olmasini 6nermis ve bu Onerileri destek bulmustur. Molekiiler
caligsmalar sonucunda B. hominis (SSU) rRNA (smallsub-unitribosomal RNA: ribozomal
RNA kiiglik alt {initesi) geninin dizi analizleriyle heterojen, tek ve ¢ok hiicreli
protistalarin (kahverengi algler, diatomlar) yer aldig1 Stramenopile grubunun igerisinde
protozoon olarak gosterilmistir. Son olarak ta Cavalier-Smith, Stramenopile’in Chromista
aleminin altindaki Heterokonta boliimiiyle (infrakingdom) identik oldugunu belirterek B.
hominis’in Heterokontid Chromista oldugunu ifade etmistir (Silberman ve ark., 1996;
Cavalier-Smith, 1998; Ozcel ve ark., 2007).

15



Blastocystis’in giincel smiflandirmasinin asagidaki gibi oldugu bildirilmistir

(Cavalier-Smith, 1998; Tan, 2008).

Alem: Chromista
Alt alem: Chromobiota
Sube: Heterokonta
Alt sube: Opalinata
Smif: Blastocystea
Takim: Blastocystida
Aile: Blastocystidae
Cins: Blastocystis

Tiir: Blastocystis hominis
Tarihce

Parazitolojinin tartigsmali tiirlerinden biri olan Blastocystis spp. bir¢ok hayvan ve
insan gastrointestinal sistemi ile iligkili bir protozoondur. Diinya capinda yayilis
gostermekle birlikte, parazitolojik arastirmalarda siklikla tespit edilir. 1900’1l yillarin
basinda tanimlanmasina ragmen son on yildir yapilan ¢aligmalar ile parazitin biyolojisi
aydinlatilmistir. Perroncito 1899°da B. hominis’i andiran bir organizmay: tanimlamis olsa
da net olarak adlandiramamastir. Daha sonra 1907°de Ucke, 1908’de Bohne ve Prowazek,
1910’da ise Bensen yapmis olduklari ¢aligmalarda paraziti Trichomonas intestinalis
olarak adlandirmustir. Blastocystis’i, Alexeieff 1911 yilinda farkli bir cins oldugunu ifade
etmekle birlikte morfolojik olarak etkenin maya mantari gériimiinde olmasi, taze digki
orneklerinde ¢ekirdeklerin goriilmemesi, 1sitilmadan pseudopodlarinin (yalanci ayak)
goriilmemesi, protozoonlara gore boyutlarinin ¢ok degiskenlik  gdstermesi,
tomurcuklanmayla {iremesi gibi nedenlerle mantar olarak tanimlamis ve Blastocystis
enterocola olarak adlandirmistir (Lynch, 1917; Zierdt, 1991; Dogruman-Al ve Hokelek,
2007; Tan, 2008).

Alexeieff’ten bir yil sonra Brumpt farkli konaklarda Blastocystis’in farkli
tiirlerinin odugunu ve insan digki orneklerinden izole edilen tiire, gliniimiizde de
gegerliligini koruyan B. hominis denilmesini Onermistir (Zierdt, 1991; Stenzel ve
Boreham, 1996; Dogruman-Al ve Hokelek, 2007).
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Oncesinde mantar olarak kabul edilen parazit, mantar ve bakteri besiyerinde
lircyememesi, protozoon besiyerinde iiremesi, kiiltiirde iirerken bakteriye ihtiyac
duymasi, protozoonlara etkili ila¢ grubuna duyarli olmasi, protozoonlarin bazi
ozelliklerini (hiicre ¢eperi benzerligi, endodiyogeni ile ¢ogalma, yavas haraket eden
psodopodlarin olmasi) tagimasi ve santral cisim olarak adlandirilan iireme organeline
sahip olmasi, parazitin bir protozoon olarak kabul edilmesine sebep olmustur (Tan ve

ark., 2002; Ozcel ve ark., 2007).
Morfoloji ve evrim

Blastocystis spp. morfolojik olarak polimorfik 6zellik gdsteren bir
mikroorganizmadir. Hem diski orneklerinde hem de kiiltiirlerde c¢esitli morfolojik
formlar tespit edilebilir. Elektron mikroskobuyla yapilan incelemelerde B. hominis ’in
tim formlarinda elektron opak metaryalinin, niikleus kenarinda kresentrik bant
goriiniimiinde yer aldigi tespit edilmistir. Gerek in-vivo gerekse in-vitro galigmalarda
ozmotik degisimler, bazi ilaclar ve metabolik durum gibi faktorlerin parazitin
morfolojisini etkileyebilecegi diistiniilmektedir. Literatiirde Blastocystis’in vakuoler,
graniiler, ameboid ve kist formu olmak iizere dort farkli morfolojik formu ile daha az
rastlanan bazi1 formlart bildirilmistir. Her morfolojik formun islevsel rolii belirsizligini
korumaktadir. Avakuoler forma insan bagirsaginda rastlanirken digki 6rneklerinde sik
olarak sirasi ile vakuoler, graniiler, multivakuoler ve kist formuna rastlanmaktadir

(Stenzel ve Boreham, 1996; Tan ve ark., 2002; Tan, 2004; Tan, 2008; Melo, 2016).

Vakuoler form: In-vitro Blastocystis saf kiiltiirlerinde ve rutin mikroskobik tanida, genel
olarak tipik vakuoler forma rastlanir. Aksenik ve ksenik besiyerlerinde baskin form olarak
gozlemlenirken, daha kiiciik formlara taze diski Orneklerinde rastlanir. Genellikle
yuvarlak ya da hafif diizensiz g¢eperli olup, 2 um’den 200 um’ye kadar degisebilen
bliytikliikte goriilebilir. Digk1 6rneklerinde yaklasik olarak 4-15 pm capinda goriilmekle
beraber daha genis ¢aplar kiiltiirde gozlemlenebilmektedir. Biiytikligi degisen vakuoler
form karakteristik olarak biiyiik bir vakuole sahip olup, santral vakuol, hiicrenin yaklagik
olarak %90’m1 kapsamaktadir. Santral vakuoliin islevi tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte, periyodik asit Schiff ile karbonhidrat, Sudan black B boyasi ile lipid varlig, bu
vakuoliin depolama gorevinin oldugunu akla getirmistir. Bu yapinin ayrica liremede rol

aldig1 da one siiriilmektedir. Vakuoliin ¢evresini ince bir sitoplazma sarar ve golgi
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cisimcigi, ¢cekirdek, mitokondri gibi organeller sitoplazmik boslukta bulunur. Sitoplazmik
zarin dis kisminda ise silme tabakasi ya da kapsiil vardir. Kapsiiliin, osmotik basincin
hiicreye zarar vermesini engellemek, bakterileri yakalamak ve plazma membran
proteinlerini immun sistemden korumak icin bariyer gorevi yaptigi diisiiniilmektedir
(Yoshikawa, 1995a; Yoshikawa, 1995b; Stenzel ve Boreham, 1996; Tan ve ark., 2002;
Tan, 2004; Tan, 2008; Saygi, 2009; Melo, 2016).

Graniiler form: Morfolojik ve sitokimyasal olarak degisik merkezi vakuol igerigi
bulundurmasi ve biraz daha biiyiik olmasi disinda, vakuoler forma benzerlik gosterir.
Daha siklikla saf olmayan ya da yash Blastocystis kiiltiirlerinde rastlanir. Bu form
vakuoler formdan olusur ve doniisiim farkli faktorlerin etkisi ile olur. Kiiltiir ortamindaki
serum konsantrasyonunu arttirmak, hticrelerin baska kiiltiir ortamina transferi, saf kiiltiir
tiretimi ya da belirli antibiyotiklerin kullanimi gibi faktorler doniisiimii uyarir. Graniiler
formun vakuoliinde lipid igerigi yiiksektir ve ¢ok sayida da graniil mevcuttur. Graniiller,
miyelin benzeri cisimcikler, kii¢iik vezikiiller, kristalin graniilleri ya da lipid damlaciklari
olabilmektedir (Stenzel ve Boreham, 1996; Tan ve ark., 2002; Tan, 2004; Inceboz ve
Usluca, 2009; Dhurga ve ark., 2016).

Ameboid form: Bu form genellikle eski ve antibiyotik ilave edilmis kiiltiirlerde ve
nadiren de olsa digki drneklerinde gozlemlenir. Amoeboid form 2-15 um boyutlarinda
olup, santral vakuol, golgi kompleksi, ylizey tabakasi bulunmaz ve hiicre merkezine yakin
bir ya da iki ¢ekirdegi vardir. Belirli bir hiicre sekline sahip olmamakla birlikte
cogunlukla psddopodlar1 olan formdur. Yakin tarihli bir calismada ameboid formun
sadece semptomatik hastalarin diski kiiltiirlerinde saptandigi, asemptomatik hastalarin
disk1 kiiltiirlerinde ise ¢ogunlukla vakuoler formun bulundugu bildirilmistir. Ameboid
formun bagirsak yiizeyine olan gii¢lii adezyonu ve mevcut yiizeyde artis gostermesi,
klinikten sorumlu olan form oldugunu disiindiiriir (Tan ve Suresh, 2006; Tan, 2008;
Inceboz ve Usluca, 2009; Malatyal1 ve Ozgelik, 2011).

Kist formu: Boyutunun diger formlara gore kiicik olmasi, tamimlanmasini
geciktirdiginden dolay1 en son agiklanan formdur. Kist formu, 6zellikle kiiltiirlerdeki
vakuoler ve graniiler formlardan ve taze diskilardaki multivakuoler formlardan daha
kiigiiktiir. Cok katmanli bir kist duvarina sahip olmakla birlikte sekil olarak ¢ogunlukla

oval ve kiiresel goOriiniime sahiptir. Sitoplazmalarinda bir ya da dort cekirdek,
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mitokondriler, glikojen depolar1 ve kiigiik vakuoller bulunur. Blastocystis spp. Kistlerinin
normal 1sili sularda ondokuz giine kadar yasadigi fakat farkli isilara ve genel
dezenfektanlara duyarli oldugu bildirilmistir (Zaman ve ark., 1995; Stenzel ve Boreham,

1996; Tan, 2008).

Multivakuoler ve avakuoler form: Blastocystis’in yukarida anlatilan temel dort
formunun yanmi sira farkli arastirmalarda multivakuoler ve avakuoler formlar1 da
tamimlanmustir. Multivakuoler form, isminden de anlasilacagi gibi ¢ok sayida kiigiik
vakuol bulundurur. Bu y6niiyle vakuoler formdan ayrilir. Taze digk1 6rneklerinde siklikla
rastlanir. Kiiltiir ortamlarinda vakuoler ve graniiler forma doniisebilir. Yapilan kisa siireli
kiiltiirlerde vakuoler ve graniiler form gdzlemlenirken, uzun siireli kiiltiirlerde sadece
graniiler form izlenmistir. Avakuoler formda merkezi vakuol ve ylizey Ortisi
bulunmamakla birlikte 6zellikle ¢ok sulu diski ya da kolonoskopi orneklerinde
gozlemlendigi ifade edilmistir (Stenzel ve Boreham, 1996; Tan ve ark., 2002; Tan, 2008).

Blastocystis spp.’nin ¢ogalma sekilleri ve morfolojik formlar iizerine ¢aligmalar
devam etmektedir. Arastirmacilar ikiye béliinme (binary fission), tomurcuklanma,
plazmotomi, ¢oklu boliinme, endodiyogeni ve sizogoni gibi birden fazla tireme sekli
olabilecegini belirtmesine ragmen giiniimiizde en yaygin ve kabul gérmiis iireme modeli
vakuoler formun ikiye bolinmesidir. Enfektif form olarak kabul goren kist formu,
kontamine su ve gidalar ile agiz yoluyla alindiktan sonra bagirsakta ekskiste olarak
sindirim kanalinin epitel hiicrelerinde aseksliel olarak c¢ogalir. Vakuoler form
bagirsaklarda ya multivakuoler forma dontisiip prekist formunu; prekist formu ise
sizogoniyle ince duvarli kist yapisin1 olusturur ya da vakuoler form bagirsaklarda
ameboid forma doniisiip prekist formunu; prekist formu ise sizogoniyle kalin duvarli kisti
meydana getirir. Ince duvarli kist formunun otoenfeksiyondan sorumlu oldugu, diski ile
disar1 atilan kalin duvarli kist formunun ise su ve gidalar1 kontamine ederek bulastan
sorumlu oldugu ifade edilmektedir (Ozcel ve ark., 2007; Tan, 2008; Parija ve Jeremiah,
2013; Agrawal, 2017).

Epidemiyoloji

Kozmopolit bir dagilim gésteren ve epidemiyolojik ¢alismalarin gogunda en sik

rastlanan protozoon olan Blastocystis spp. memeli, kus, siiriingen ve artropodlar gibi gok
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genis bir konak popiilasyonuna sahiptir. Prevalans: bir iilkeden baska bir iilkeye ya da
ayni iilkenin cografi bolgelerine gore farklilik gosterebilir. Yapilan ¢alismalar yas, uzun
siireli antibiyotik kullanimi, sosyo-ekonomik durum, tropikal bolgelere seyahat,
hayvanlarla temas, temiz olmayan su kaynaklarinin kullanimi, bireysel hijyen gibi
faktorlerin Blastocystis spp. goriilme sikligini etkiledigini gostermistir. Bu faktorlerden
farkli olarak cinsiyetin bu parazitin goriilme sikligiyla iliskisinin olmadigi ifade
edilmistir. Blastocystis enfeksiyonu tiim yas gruplar1 ve tiim cinsiyetlerde goriilmekle
beraber, daha ¢ok iliman {ilkelere seyahat etmis ve seyahat diyaresi olan bireylerde,
cocuklarda, yaslilarda, homoseksiillerde gozlemlenmektedir (Bangyozova ve ark., 2008;
Tan, 2008; Inceboz ve ark., 2011; Abdulsalam ve ark., 2012; Wawrzyniak ve ark., 2013;
Khoshnood ve ark., 2015).

Gelismis iilkelerde Blastocystis spp. prevalans:t %1,5-10 iken gelismekte olan
tilkelerde bu oran %30-50 arasinda degismektedir. Bu parazitoz en diisiik oranda Japonya
(9%0,5-1) ve Singapur’da (%3,3) goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelerden Brezilya’da
%40,9, Misir’da %33,3, Endonezya’da %60 oranlarinda saptanmistir. Cin (%1,9-32,6) ve
Tayland (%0,9-45) gibi tlkelerde ise goriilme sikligi farklilik gosterebilmektedir.
Tiirkiye’de farkli bolgelerde yapilan ¢aligmalarda %2,1-28,6 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (inceboz ve Usluca, 2009; Tiirk ve ark., 2012; Wawrzyniak ve ark., 2013).

Blastocystis soyuna ait farkli subtiplerin farkli rezervuarlari, cografik dagilimi ve
bulagma sekilleri vardir. Hem enfeksiyonun kaynagi hem de bulasma dongiisii hakkinda
bilgiler sunmasi nedeniyle subtiplerin tanimlanmasi, epidemiyolojik agidan oldukga
onemlidir. Giiniimiizde (SSU) rRNA yontemi ile Blastocystis cinsi iginde 17 subtip (ST)
tanimlanmis ve bunlardan sadece 9 tanesinin insanlardan izole edildigi ifade edilmistir.
Buna gore ST1 insanlar da dahil olmak {izere tiim memelilerden; ST2 primat ve
domuzlardan; ST3 insan ve primatlardan; ST4 kemirgenlerden; ST5 sigir ve
domuzlardan; ST6 ve ST7 kuslardan; ST8 maymun, siiliin ve insanlardan; ST9 ise nadir
olarak insanlardan izole edilmistir. insanlarda en sik goriilen subtipin ST3 oldugu
bildirilmistir. ST3’iin Tirkiye’nin de iginde bulundugu bir¢ok iilkede izole edilmesi
nedeni ile kozmopolit bir dagilim sergiledigi kabul edilmektedir (Leelayoova ve ark.,
2008; Popruk ve ark., 2013; Adiyaman Korkmaz ve ark., 2015).
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Patojenite ve klinik belirtiler

B. hominis’in hem semptomatik hem de asemptomatik bireylerde saptanmasi
parazitin patojen olup olmadigi konusunda siiphe uyandirsa da giiniimiizde yapilan
in-vivo Ve in-vitro ¢alismalar sonucu elde edilen verilerde B. hominis’e ait sistein
proteazlar ya da baska olas1 viriilans faktorlerin tespit edilmesi bu parazitin patojen
olabilecegi goriislinli giiclendirmektedir. Arastirmacilardan bir kism1 X40 biiylitmede bir
mikroskop sahasinda besten fazla parazit bulunmasim patojenite kriteri olarak ifade
ederken, diger bir kismi ise parazit sayisinin patojeniteyle iliskili olmadigini savunmustur

(Ozcel ve ark., 2007; El-Safadi ve ark., 2014).

B. hominis’in kanser, AIDS ve transplantasyon hastalar1 gibi bagisiklik sistemi
baskilanmus kisilerde siirekli yineleyen ve uzun siiren ishal tablolarinda roli oldugu ifade
edilmistir. Ayrica etkenin nazokomiyal ishal vakalarinda goriilebilecegi de bildirilmistir.
Ozellikle kanserli ve AIDS’li hastalarda gdzlemlenen ishal tablolarindan paraziti sorumlu
tutan raporlarin sayisi giinden giine artmaktadir. Cesitli bagirsak patojenlerinin
Blastocystis enfeksiyonuna eslik etmesi ve herhangi bir nedenden dolay: insan bagirsak
liimeninin normal yapisini kaybetmesinin B. hominis’in daha fazla ve rahat bir sekilde
cogalmasina zemin olusturdugu bildirilmektedir. Ayrica bagirsak gegirgenliginin
blastocystosisli olgularda artig gosterdigi bidirilmistir. Blastocystis enfeksiyonunun iBS
ya da akut/kronik tirtiker lezyonlarinda net olmamakla birlikte rol aldig1 diisiintilmektedir
(Chen ve ark., 2003; Ustiin ve Turgay, 2006; Kaya ve ark., 2007; Ozcel ve ark., 2007;
Boorom ve ark., 2008; Tan ve ark., 2009; Batista ve ark., 2011; Meloni ve ark., 2012;
Wawrzyniak ve ark., 2013).

Fouad ve arkadaslar1 (2011) farkli B. hominis genotiplerinin patojenik
ozelliklerini arastirdiklar1 bir ¢alismada, IBS’li hastalarda B. hominis fekal tasiyiciligina
daha sik rastlandigini belirtmistirler. Calisma sonucunda dort adet genotip belirlenmistir.
IBS’li hastalarda ST1, ST3 ve ST4’e, asemptomatik kisilerde ise ST2, ST3 ve ST4’e
rastlanmistir. ST3 ile ST4 her iki grupta da bulundugu i¢in, B. hominis patogenezinde
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Ayrica IBS’de, patogenezle en ¢ok iliskili olan

genotipin ST1 oldugunu belirlemislerdir.
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Blastocystis enfeksiyonunda klinik olarak ishal, karin kramplari, karinda siskinlik
ve gaz, kabizlik, mide bulantisi, istahsizlik, kilo kaybi, fekal 16kosit, anemi, rektal
kanama, kasinti, deride dokiintli, hepatomegali, splenomegali, eozinofili gibi 6zgiil
olmayan gastrointestinal belirtilere ilaveten, eklemlerde sislik ve agr1 da gozlenebilmekte
ayrica enfeksiyon asemptomatik de seyredebilmektedir (Ustiin ve Turgay, 2006; inceboz
ve Usluca, 2009).

Immiinoloji

B. hominis enfeksiyonuna karsi olusan immiin yanita dair yapilan galismalar

sinirlidir.

Arastirmacilar  Blastocystis enfeksiyonunun kendi kendini smirlayan bir
enfeksiyon olmasmin koruyucu immiinite ile iligkili oldugunu diisiinmekle beraber,
enfeksiyonun yetiskinlerde diisiik oranda saptanmasinin ve semptomlarin daha az
olmasinin daha 6nceden gegirilen Blastocystis enfeksiyonlartyla indiiklenen immiiniteye
bagl oldugunu éne siirmiislerdir. Intestinal mukozadan salgilanan sekretuvar Ig A’ nin,
patojen etkenlerin mukozaya penetrasyonu ve kolonizasyonunun engellemesinin yanisira
immiinolojik savunmada etkin rol aldig1 bildirilmis ve B. hominis’in salgiladigi belirtilen
sistein proteinazin, insan sekretuvar Ig A’y pargaladig: ifade edilmistir. Ayrica IBS
hastas1 olup B. hominis tespit edilmis bireylerde Ig G, 6zellikle de Ig G2’nin anlaml
derecede yiiksek bulundugu bildirilmistir (Dogruman-Al ve Hokelek, 2007; Ozcel ve
ark., 2007).

Kaneda ve arkadaslar1 (2000) B. hominis ile enfekte olan asemptomatik kisilerdeki
serolojik yaniti arastirmiglardir. Calismanin sonucunda aragtirmacilar, asemptomatik
bireylerin %70’inde indirekt immiinfloresan yontemi (IFA) ile B. hominis serum
antikorlarini tespit ettiklerini, olusan antikor yanitinin organizmanin yiizey antijenlerine
yonelik oldugunu ve en giiclii antikor yanitinin bu parazit ile iki yil siiresince kronik
olarak enfekte olan bir kiside saptandigini belirtmislerdir. Bu sonuglar1 dikkate alarak, B.
hominis’in ylizey antijenlerine karsi immiin yanitin olusabilmesi i¢in uzun periyotlu ve

inatc1 bir enfeksiyon tablosunun olmasi gerektigi ifade edilmistir.
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Tam
B. hominisin’in tanisinda bir¢ok tani1 yontemi kullanilir.

Mikroskopik tami: Genellikle diski 6rneginin 1s1k mikroskopisiyle incelenmesi ve
ozellikle vakuoler formun goriilmesiyle konur. Bu asamada uygulanan nativ-Lugol
yontemi pratik olup en sik kullanilan yontemdir. Parazitin pleomorfik yapist morfolojiye
bagli taniy1 gii¢lestirir. Morfolojik formlarmin farkli sekil ve biiyiikliigiiniin olmasi ayrica
16kosit ya da diger protozoonlarin kist ve trofozoitleriyle kolaylikla karistirilabilmesi gibi
nedenlerle mikroskobik incelemede gozden kacabilmektedir. Bu nedenle kalic1 boyali
preparatlardan B. hominis tanisi, siklikla tercih edilen tani yontemidir. Diski
yaymalarindan kalic1 preparat hazirlanmada kullanilan trikrom boyasi ile hazirlamig
preparatlarda, boyanan organizmalarin morfolojk yapilar1 ayrintili olarak izlenebilmekte
ve nativ-Lugol ile gozden kagabilecek formlar goriilebilmekte, trikrom gibi kalic1 boyalar
kullanmaksizin yapilacak epidemiyolojik arastirmalar yetersiz kalmaktadir (Stensvold ve
ark., 2006; Dogruman-Al ve Hokelek, 2007; Ozcel ve ark., 2007; Roberts ve ark., 2011).

Kiiltiir: Parazitlerin tanisinda in-vitro kiiltiir nispeten daha detayli, zaman alic1 ve kalite
kontrolii zor olan bir yontem olmas1 sebebiyle oncelikli olarak tercih edilmemektedir.
Ancak direkt mikroskopi ya da serolojik yontemler tanida yetersiz kaldigi zaman,
uygulanan tedavi yanitinin degerlendirilmesi ya da etkene ait fizyolojik, biyolojik ya da
biyokimyasal ozelliklerin incelenmesi gerektigi durumda, parazit kiltiiriine ihtiyag

duyulabilmektedir (Daldal ve Taylan Ozkan, 2011).

B. hominis’in Dobell ve Laidlaw besiyeri (%20 insan serumu ve streptomisin
stilfat eklenmis Ringer soliisyonu iceren), Loeffler besiyeri (%20 insan serumu eklenmis
Ringer soliisyonu igeren), Diamond’s trypticase panmede serum (TP-S-1) monofazik
besiyeri, %10 at serumu igeren minimal esansiyel besiyeri ve Iscove’s modified
Dulbecco’s besiyeri (%10 at serumu igeren) gibi besiyerlerinde kiiltiiriiniin yapilabilecegi

bildirilmistir (Stenzel ve Boreham, 1996).

Yapilan galismalarda blastosistozis tanisinda tercih edilen nativ-Lugol ve trikrom
boyama yontemlerinin, kiiltiir yontemine gore daha diisiik duyarliliga sahip oldugu

saptanmuistir (Tiirk ve ark., 2012).
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Immiinolojik tani: immiinolojik testler klinik tanidan daha ¢ok, arastirma amagl tercih
edilmektedir. B. hominis’e kars1 olusan serolojik yanitin tespitinde IFA ve enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) en sik kullanilan yontemlerdir. ELISA yontemi ile yapilan
bir arastirmada 1/50 diliisyon, esik degeri olarak kabul edilmis ve
B. hominis ile enfekte grupta, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek IgG antikorlar1 tespit
edilmistir. IFA yontemi kullanilarak yapilan bir baska ¢alismada ise tiim hiicresel
B. hominis antijenlerine karsi tavsan anti-serumu kullanmilmis ve parazitin vakuoler,
ameboid ve graniiler formlar1 gdzlenmistir (Dogruman-Al ve Hokelek, 2007; Ors ve ark.,

2011).

Molekiiler tami: Rutin Blastocystis tanisi i¢in genellikle mikroskopi yontemi tercih
edilmesine ragmen, bu yontemlerin duyarlihgr dusiiktiir (%48). Bu nedenle son
donemlerde gerek tani gerekse de genotiplendirmede cesitli molekiiler yontemler
kullanilmaya baglanmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile polimorfik ve haploid
genoma sahip Blastocystis tiirleri belirlenebilmektedir. Bu amagla SSU rDNA gen bolgesi
ve sequence tagged site (STS) primerleri kullanilmistir. Bu primerler kullanilarak yapilan
molekiiler galismalarda Blastocystis subtipleri 1’den 9’a kadar tanimlanmustir. Restriction
fragment length polymorphism (RFLP) yonteminde ise restriksiyon endoniikleaz enzimi
yardimut ile ¢ift iplikli DNA molekiilii 6zel baglanma bdlgesinden kesilir ve bu bolge PCR

ile cogaltildiktan sonra tekrar restriksiyon enziminin kesimine tabi tutulur (Eroglu, 2015).

Hoevers ve arkadaslar1 (2000), SSU rDNA gen bolgesini hedef alan PCR-RFLP

yontemi ile Blastocystis’in on iki genotipini belirlemislerdir.

Diger tami yontemleri: Endoskopi ya da kolonoskopi yontemleri Blastocystis
enfeksiyonunun tanisi i¢in kullanilabilmekte ancak invaziv yontemler olduklart igin

giiniimiizde tercih edilmemektedir (Dogruman-Al ve Hokelek, 2007; Ors ve ark., 2011).
Tedavi ve korunma

B. hominis enfeksiyonunun tedavisinin gerekliligi hastaligin kendini sinirlayici
ozellik gdstermesi sebebiyle tartigsmali konular arasinda yer almaktadir. Bazi klinisyenler
bu ozellikle iligkili olarak baska olasi etkenler degerlendirilene kadar herhangi bir tedavi

edici ajan verilmeden kendi seyrine birakilmasini 6ne siirmiis; bazi klinisyenler ise
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semptomatik hastalarda beklenilmeden tedavi gerekliligini savunmuslardir. Tedavi i¢in
genellikle onerilen ilag metronidazol olup bu ilacin on giin siireyle 3x250-750 mg dozda
kullanimi tavsiye edilmektedir. Tedavide diren¢ sdz konusu ise paromomycin ya da co-
trimoxazole (TMP-SMX: trimetoprim- sulfametoksazol) ile kombine de kullanilabilir.
Genis spektrumlu antibiyotik olan paromomycinin, basta iirtiker olmak tizere kutanoz
lezyonlarla iligkili Blastocystis enfeksiyonlarini basarili bir sekilde tedavi ettigi
bildirilmistir (Dogruman-Al ve Hokelek, 2007; Tan, 2008; Popruk ve ark., 2013; Yazar
ve ark., 2016).

Hamamci ve arkadaslar1 (2004) yaptiklar: bir arastirmada, enfekte bireylerden
izole edilen B. hominis izolatlarint Robinson besiyerinde iireterek ornidazol,
metronidazole, azitromisin, itrakonazol ve TMP-SMX’in bu parazit tstiindeki in-vitro
etkilerini arastirmiglardir. Yapilan ¢calismada B. hominis ile enfekte bireylerde en etkili
ilacin ornidazol oldugu ve bunu etki sirasina gére metronidazol, azitromisin, itrakonazol

ve TMP-SMXin takip ettigi gosterilmistir.

Fekal-oral yolla bulagtigi bilinen s6z konusu parazitin neden olabilecegi
Blastocystis enfeksiyonundan korunmak igin kisisel ve toplumsal hijyene dikkat edilmesi,
toplumsal egitim, sebeke suyu kullanim olanaklarinin arttirilmasi ve sanitasyon

kosullarinin diizeltilmesi 6nem arz etmektedir (Yazar ve ark., 2016).
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2.3. Cryptosporidium spp. Clarke, 1895 ve Parazitligi

Taksonomi

Cryptosporidium spp.’nin kabul edilmis taksonomisi asagidaki gibidir (Mehlhorn
ve Piekarski, 2002; Tzipori ve Ward, 2002; Ozcel ve ark., 2007).

Alem: Protista
Alt alem: Protozoa
Sube: Apicomplexa
Sinif: Sporozoasida
Alt siif: Coccidiosina
Takim: Eucoccidiorida
Alt takim: Eimeriorina
Aile: Cryptosporidiidae
Cins: Cryptosporidium
Tiir: Cryptosporidium parvum

Tiir: Cryptosporidium hominis
Tarihge

Cryptosporidium spp. Clarke tarafindan 1895°de fark edilerck ‘’fare mide epiteli
tizerinde yer alan spor kiimeleri’’ seklinde tarif edilmistir. Bu tariften sonra 1907°de
parazitolog Ernest Edward Tyzzer, laboratuar farelerinin mide epitelini enfekte eden bu
parazitleri yeni bir cins olarak tanimlamis ¢iinkii daha once bilinen koksidian parazitlerin
aksine ookistlerin igindeki sporozoitleri saran sporokistlerinin olmamasi sebebi ile
bunlara “’hidden sporocysts’’ vyani “’gizli sporokistler’” seklinde tanimlanan
Cryptosporidium adini vermistir. Ayni bilim insan1 1910°da Cryptosporidium muris adi
ile hem cinsi hem de tiiriinii ifade etmis, seksiiel ve aseksiiel gelisimi ve sporogoni
asamalarin1 gostererek agiklamistir. Ayrica ookistlerin diski ile disar1 atildigini ve
ookistlerin icerisindeki sporozoitlerin serbest oldugunu tespit etmistir. Bundan yaklagik
iki y1l sonra 1912°de aragtirmaci, laboratuvar farelerinin ince bagirsaginda ikinci bir tiir
olan C. parvum’un morfolojisi ve yasam dongiisiinii agiklanmistir. 1961°den 1986’ya

kadar olan siirecte yapilan ¢alismalarda ookist yapisina dayanarak parazitin balik, kus,
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siringen ve memelilerde bulunan 19 farkli tiiriiniin oldugu bildirilmistir.
Cryptosporidium ile iligkili ilk insan olgular1 1976 yilinda bildirilmis ve bu tarihten 1981
yilina kadar olan siiregte 6zellikle immun sistemi baskilanmis az sayida hastada; 1981-
1982 yillarinda ise AIDS’li hastalarda Cryptosporidium enfeksiyonlari tespit edilmis ve
siddetli enterite neden oldugu bildirilmistir. Giiniimiizde Cryptosporidium tiirlerinin
neden oldugu cryptosporidiosise tiim diinyada rastlanmakta ve bu tiirler bagisiklig
saglam olan kisilerde de salginlara yol agabilmektedir (Fayer ve Ungar, 1986; Current ve
Garcia, 1991; Ozcel ve ark., 2007).

Morfoloji ve evrim

Cryptosporidium spp. mide ve barsak epitel hiicrelerinin mikrovillus bélgelerinde,
hiicrenin ekstrasitoplazmik alaninda yerlesim gostermesi nedeniyle diger hiicre igi
parazitlerden ayrilir. Konak hiicreden koken alan bu bolge “parazitofor vakuol” adin1 alir.
Ookistleri 4-6 um ¢apinda, kalin bir duvarla gevrilmis, sferik ve igerisinde dort sporozoit
bulunup, sporokistleri bulunmayan yapilardir. Sporozoitler rhoptri, mikronem ve yogun
graniiller iceren ve konak hiicreye invazyonu saglayan apikal kompleks ad1 verilen bir
organele sahiptir. Enfektif form olan ookistlerin yaklasik %80°1 cevresel kosullara
direncli kalin duvarl ve ¢ift cidarli iken, %20’si ince duvarlidir. Sporozoitleri 4.9X1.2
um capinda ve genellikle hilal seklinde olup, 6n uglart sivri, arka uglar1 yuvarlaktir.
Ookistin kutbuna 6n uglarindan bitisik olan bu sporozoitler ookist i¢inde, ookist duvarina
dontik olacak sekilde birbirlerine paralel uzanmislardir. Sporozoitlerden olusan
trofozoitler ise 2-2.5 um gapinda, yuvarlak ya da oval yapilardir (Fayer ve Ungar, 1986;
Current ve Garcia, 1991; Unat ve ark., 1995; Ozcel ve ark., 2007; Saygi, 2009).

Cryptosporidium spp., yasam siklusunu tek bir konakta tamamlar. Baslica alt1

gelisim evresi bulunur. Bu evreler sirasiyla sdyledir (Ozcel ve ark., 2007):

Ekskistasyon evresi: Enfekte konagin diskisiyla disar1 atilan kalin duvarli sporlanmis
ookistler, oral yolla alindiktan sonra safra tuzlar1 ve pankreatik enzimlerin yardimiyla

ince bagirsakta ekskiste olur ve serbest kalan sporozoitler bagirsak bosluguna dokiiliir.

Merogoni evresi: Ekskistasyon sonrasi serbest kalan sporozoitler konagin epitel

hiicreleri (enterosit) igine girer ve hiicrelerin mikrovillus bolgesinde parazitofor vakuol

27



igerisinde trofozoit (tek niikleuslu meront) sekline doniisiir. Daha sonra aseksiiel olarak
(merogoni) ¢ogalip, Tip 1 merontlar1 meydana getirirler. Bunlardan meydana gelen
merozoitler yeni hiicrelere girerek bir kez daha aseksiiel cogalma ile Tip 1 ya da Tip 2

merontlar1 olusturur.

Gametogoni evresi: Tip 2 merontlardan meydana gelen merozoitler yeni bir dongii
sekillendirmez, fakat konak icinde yeni hiicrelere girdiklerinde mikrogamet ve

makrogametlere dondisiirler.

Dollenme evresi: Kamgisiz ancak hareketli mikrogametin makrogameti dollemesi

sonucunda zigot meydana gelir.

Ookist evresi: Zigot duvarinin kalinlasmast ile beraber dis ¢evre kosullarina dayanikli,

bir konaktan digerine bulasmayi saglayacak olan ookistler meydana gelir.

Sporogoni evresi: Oncesinde meydana gelmis olan ookistler igerisinde sporlanma ile

birlikte enfektif 6zellik tasiyan sporozoitler olusur.

Konak hiicresi igerisinde iken gegirdigi sporogoni ile enfektif hale gelen
Cryptosporidium ookistleri bu yoniiyle diger koksidian parazitlerden ayrilir. Meydana
gelen ookistlerin yaklagik %80’i kalin duvarli, %20’si ise ince duvarli bir yap1 gosterir.
Cevre kosullarina dayanikli diski ile disar atilan kalin duvarli ookistler enfeksiyonu bir
konaktan digerine bulastirmada, ince duvarli ookistler ise i¢ otoenfeksiyondan

sorumludur (Ozcel ve ark., 2007).
Epidemiyoloji

Cryptosporidiosis, altt kitada 401 askin iilkeden, hem immiin sistemi normal
bireylerde hem de immiin sistemi bozulmus hastalarda gozlemlenmis ve diinya genelinde
bildirimleri yapilmistir. Bu hastaligin epidemiyolojisinde etkenin kii¢iik boyutlu ve
enfektif dozunun diisiik olmasi, enfektif form olan ookistlerin ¢evresel sartlara ve klor
dahil olmak iizere bircok dezenfektana direng¢li olmasi sonucu siklikla su kaynakli bulasin
goriilmesi, Vviicuttan atildiginda enfektif olan ookistlerle insandan insana bulagin

olabilmesi, baz1 genotipler i¢in hayvanlarin rezervuar olmasi nedeniyle hayvanlarla temas
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sonucu bulasin sik goriilmesi, konak immunitesinin baskilanmis/bozulmus olmasi gibi

faktorler rol oynar (Dillingham ve ark., 2002; Ozcel ve ark., 2007).

Diinya genelinde insanlarin %0,6-4,3 oraninda Cryptosporidium ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir. Endiistrilesmis iilkelerde diski taramalarinda asemptomatik
tagiyicilik oram1 %1’in altinda iken, endiistrilesmemis iilkelerde bu oran %10-30’lara

kadar ¢ikmaktadir (Redlinger ve ark., 2002; Borekgi ve ark., 2005).

Bir ¢calismada Ocak 2004 ve Aralik 2010 yillar1 arasinda meydana gelen ve kiiresel
yayilis gosteren su kaynakli parazitik protozoon salginlari incelenmis ve bu siirecte
salginlarin  %46,7°sinin  Avusturalya kitasinda, %30,6’sinin Kuzey Amerika’da ve
%16,5’inin Avrupa’da meydana geldigi; bu salginlarin %60,3’iinde Cryptosporidium’un

etiyolojik ajan oldugu bildirilmistir (Baldursson ve Karanis, 2011).

Su kaynakl1 bir patojen olan Cryptosporidium ookistleri hem tatli hem de tuzlu
suda aylarca enfektif olarak kalabilir. Bilinen en bilyiik salgin 1993 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’nin Wisconsin eyaletinin Milwaukee sehrinde 403.000 vaka ile ortaya
¢ikmis olup, neden olarak C. hominis ile kontamine igme suyu gosterilmistir. Yine
Ingiltere’de goriilen baska bir salginin nedeninin C. parvum ile kontamine i¢me sulari
oldugu belirtilmistir. Farkli iki tiir olan C. hominis’in ve C. parvum’un insanlardaki
cografik yayilisinin degisiklik gostermesinin nedeni, bulas yollarmin ayri olmas ile
aciklanmistir. Avrupa iilkelerinde ¢iftlik hayvanlarindan bulasma, temel bulasma yolunu
olusturdugu i¢in C. parvum ile zoonotik bulasmanin; diinyanin diger bélgelerinde ise C.
hominis ile antroponotik bulasmanin 6n planda oldugu bildirilmektedir (Xiao ve Ryan,
2004; Sunnotel ve ark., 2006; Ozcel ve ark., 2007).

Ozellikle ¢ocukluk doneminde sik  goriilen antroponotik  bulasma,
cryptosporidiosisin zorunlu zoonotik bir enfeksiyon olmadiginin ifadesidir. Cocukluk
caginda goriilen diyare olgularinda 6nemli bir etken olan Cryptosporidium insidansinin
1-5 yas arasinda pik yaptigi, gelismis tlilkelerde diyareli gocuklarda %1 -3, gelismekte olan
tilkelerde ise %4-17 arasinda degistigi belirtilmektedir. Bununla birlikte nazokomiyal
(hastane kaynakli) cryptosporidiosis salgini da bildirilmis olup, Kopenhag’daki bir
hastanede ortaya ¢ikan salginin 18 HIV pozitif hastay1 etkiledigi belirtilmistir (Hunter ve

Nichols, 2002; Ozcel ve ark., 2007).
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Gelismekte olan iilkelerde yapilan 9, gelismis tilkelerde yapilan 13 ¢aligma sonucu
toplam 1500 ishal sikayeti olan HIV pozitif hastada Cryptosporidium enfeksiyon oraninin
gelismekte olan iilkelerde %24, gelismis tilkelerde ise %14 oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte ishalli immun sistemi saglam 130.000 hasta lizerinde Asya, Afrika ve Latin
Amerika gibi gelismekte olan bolgelerde yapilan 43 ¢alisma ve Avrupa, Kuzey Amerika
ve Avusturalya gibi endiistrilesmis iilkelerde yapilan 35 calisma degerlendirilmis;
gelismekte olan tlkelerde %6,1, gelismis tilkelerde %2,1 oraninda Cryptosporidium
enfeksiyonu bildirilmistir (Dillingham ve ark., 2002).

Ulkemizde cesitli arastiricilarin farkli bolge ve gruplarda yaptiklari calismalar ile
Cryptosporidium prevalansmin %0,4-35,5 arasinda degistigi bildirilmistir. Ulkemizde
yapilan arastirmalarda ¢ogunlukla semptomatik ve riskli gruplar tercih edildiginden

oranlarin oldukca yiiksek oldugu dikkat ¢ekmektedir (Otag ve ark., 2007).

Icme suyunun temiz olmamasi, yetersiz kanalizasyon sebekesi, hayvancilikla
ugrasma, evcil hayvan besleme, veteriner hekimlik ve laboratuar faaliyetleri gibi meslekle
iligkili faktorler, epidemik bolgelere yolculuk, immiin sistem yetmezligi, 0-4 yas ve 60
yas lstli olma gibi yas faktorii, enfekte kisilerle yakin temas, toplu yasama, yetersiz
beslenme Cryptosporidium enfeksiyonu igin risk faktorleri olarak bilinmektedir (Spano
ve Crisanti, 2000; Koloren ve Ayaz, 2016).

Patojenite ve klinik belirtiler

Cryptosporidiosis ile iliskili patolojik bilgiler, biyopsi ve otopsi incelemeleri
sonucu elde edilen bulgular seklindedir. Histopatolojik c¢aligmalarda bu parazitin
immiinokompetan (bagisikligi saglam) bireylerde siklikla terminal jejunum ve ileumda
yerleserek enfeksiyona neden oldugu; immiinsuprese (bagisikligi baskilanmig) hastalarda
ise ince bagirsakla sinirli kalmayarak mide, doedonum, kolon, bilier ve pankreatik
kanallar ve solunum sistemine yerleserek de enfeksiyona neden olabilecegi bildirilmistir.
Epitelyal hiicre bariyerinin bozulmasi ve lamina proprianin enflamatuar hiicrelerle
kapsamli infiltrasyonu seklindeki belirgin degisiklikler immiinsuprese hastalarda siklikla
goriilmektedir (Leav ve ark., 2003; Ozcel ve ark., 2007; Saygi, 2009).
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Bu hastalikta ishalin patofizyolojisi tam olarak agiklanamamustir. Sonugta olusan
ishalin hem tanimlanamayan bir toksin kaynakli hem de bagirsakta meydana gelen
degisiklikler sonucu oldugu var sayilmaktadir. Cryptosporidiosis nedeni ile goriilen
ishalde ii¢ ana mekanizmanin etkili oldugu disiiniilmektedir. Bu mekanizmalardan ilki
malabsorpsiyon sonucu sulu ishal, ikincisi konak immun yanitinin bir pargasi olarak
inflamatuar metabolit ve hormonlarin salimimi sonucu ishal, igiinciisii ise parazitin
enterotoksik ozellik gostermesine bagli olarak salgin ishal seklinde oldugu ifade

edilmistir (Ozcel ve ark., 2007; Leitch ve He, 2012).

Bagirsaklardaki enfeksiyon sonucunda patolojik olarak villus atrofisi, kriptlerin
boyunda uzama, lamina propriada mononiikleer hiicre infitrasyonu gozlenir. Enfekte
epitel hiicrelerinden sitokinler; Tiimor Nekrozis Faktor- alfa (TNF-a), interlokin 1 (I1L1)
ve interlokin 8 (IL8) salgilanarak enflamatuar ve bagisiklik sistem hiicreleri bu bolgede
toplanir. Epitel hiicrelerinden prostoglandin E> (PGE2), enflamasyon hiicrelerinden
substance P gibi néropeptidler salinir. Sonug olarak Na (sodyum) emiliminde azalma,
epitelyal permeabilitede ve CI (klor) sekresyonunda artis nedeniyle diyare ortaya ¢ikar
(Yazar ve ark., 2016; Ozcel ve ark., 2007).

Cryptosporidiosisde inkiibasyan siiresi 5-21 giin olmakla birlikte bireyin immiin
sistemiyle iliskili olarak bu siire birka¢ giin ile bir ay arasinda da degisebilir. Hem
immiinokompetan hem de immiinsuprese bireylerde cryptosporidiosis, kendini diyare ile
hissettiren bir enfeksiyondur. Noninflamatuar 6zellikteki ishal, karakteristik olarak bol ve
sulu olup, mukus igerir; fakat diskida kan ve 16kosit ¢ok az miktarlarda bulunur. Bu
tabloya ¢cogunlukla kilo kayb1 da eslik eder. Daha az siklikta rastlanilan klinik belirtiler;
karin agrisi, bulanti, kusma ve orta dereceli atestir (<39 °C). Bazen bas agrisi, halsizlik,
istahsizlik, kas agris1 gibi spesifik olmayan semptomlar da goriilebilir. Cogunlukla atilan
ookist yogunlugu ile paralellik gdsteren bu belirtilerin siddeti kisiden kisiye farklilik
gosterebilir (Current ve Garcia, 1991; Yazar ve ark., 2016).

Parazit immiinsuprese hastalarda, 6zellikle AIDS’lilerde hayati tehlike olusturur.
Cryptosporidium enfeksiyonuna bagli ishal nedeniyle giinliik 50 kez diskilama ve 17 litre
su kaybi olabilir. Bdyle durumlarda mortalite %50’yi bulabilir. Immiinsuprese hastalarda
Cryptosporidium enfeksiyonlar1 gastrointestinal sistemle sinirli kalmayabilmekte, safra

kesesi ve safra yollarini tutarak ates, bulanti, kusma, sag tist kadranda agriya; pankreas
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kanallarini tutarak karin agrisi, asit, amilaz yiliksekligi ve pankreasta biiyiimeye; solunum
sistemini tutarak laringotrakeit, siniizit, nonspesifik belirtilere ve eklemleri tutarak agri
sikayetlerine de sebep olabilmektedir (Hunter ve Nichols, 2002; Ozcel ve ark., 2007;
Saygt, 2009).

Immiinoloji

Cryptosporidium enfeksiyonlarinda hem hiicresel hem de humoral immun yanit
sekillenir. Enfeksiyona karsi olusan ilk immun yanit T-lenfositlerinin artis1 sonucu
sekillenen bagirsak enflamasyonudur. Bununla beraber interlokin-12 (1L12), interferon
gamma (IFN-y) ve TNF-a gibi sitokinlerin artis1 goriiliir. IL12 ve interlokin-5 (IL5)’in
azalmasinin enfeksiyon siddetinde artisa neden oldugu ifade edilmistir. Enfeksiyonun
erken doneminde NK (natural killer; dogal 6ldiirticii) hiicreleri tarafindan salgilanan IFN-
v’nin hem dogal hem de adaptif immiin tepkilerin diizenlenmesinde rol oynayan baslica
sitokin oldugu diistinilmektedir. IFN-y, etkenin temizlenmesinde gorev {istlenen,
intestinal epitelyum ve lamina propriadaki monosit ve lenfositleri aktive eder. Bu nedenle
enfeksiyona karst oOldiiricii hiicre yanitt Onemlidir. Enfeksiyonun immiinolojik
kontroliinii tespit etmek amaclh fareler iizerinde ¢alismalar yapilmis ve IFN-y’nin
enfeksiyona karst kismen koruyucu, dogustan gelen bagisiklikta ve CD4+
T- lenfosit hiicreleri ile birlikte enfeksiyonun ortadan kaldirilmasinda kilit rol oynadigi
ifade edilmistir. Mukozal diizeyde CDA4+ intraepitel lenfositler Cryptosporidium
enfeksiyonlarinin kontrollerini saglamada gorev alirken, IFN-y parazitin enterositlerde
gelisimi iizerine direkt yavaglatici etki gosterir. Dolayisiyla CD4+ T- lenfosit eksikligi
olan konaklarin hastaliga olan duyarlilig: artar ve hayati tehlike sekillendirebilecek ciddi
komplikasyonlar gozlenir hale gelir. Ozellikle AIDS hastalarinda CD4+ hiicre sayisi
immun sistemin mukoza yiizeyinde enfeksiyonu temizleme kabiliyeti i¢in en iyi
gostergedir. Bu hastalarda CD4+ hiicre sayis1 >180 hiicre/mm? olan bireylerde enfeksiyon
spontan olarak temizlenirken, 180°den az olanlarda %87 oraninda persistan hastalik,
100’lin altinda olanlarda kronik hastalik ve 50’nin altinda oldugu durumlarda ise 6liim
riski oldugu ifade edilmistir (Clark, 1999; McDonald, 2000; Wilson ve Sande, 2004;
Ozcel ve ark., 2007; Borad ve Ward, 2010; Ludington ve Ward, 2015).

Cryptosporidium ile enfekte kisilerin serumlarinda IgM, IgG ve IgA tipi antikorlar
bulunur. Enfeksiyonda ilk 6nce IgM daha sonra IgG yanit1 olusur. IgG diizeyi birkag ay
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icerisinde azalmakla birlikte yillarca serumda pozitifligi devam eder. Enfeksiyon
sirasinda daha sonra IgA ve IgG miktarinda artig goriiliir. Sonug olarak akut ve kronik
kriptosporidiyozda o6zellikle CD4+ lenfositlere bagli sistemik hiicresel bagisikligin
onemli oldugu, humoral bagisikligin ise cryptosporidiosisden korunmada rol oynadig
bildirilmektedir (McDonald, 2000; Thompson ve ark., 2005; Ozcel ve ark., 2007; Borad
ve Ward, 2010).

Tam

Cryptosporidiosis tanisinda inceleme materyali diskidir. Onceleri tan1, bagirsak
biyopsilerinde etkenin c¢esitli evrelerinin gozlemlenmesiyle konmus ve parazitlerin
intraseliiler-ekstrastoplazmik olarak yerlestigi agiga ¢ikmistir. Digki disinda balgam ve
safra 6rneklerinde parazitin ookistlerini saptamaya yonelik yontemler de gelistirilmistir.
Bu yontemlerin ortaya ¢ikisiyla uzun siirede sonug¢ alinan, pahali ve invaziv olan biyopsi
yontemleri zaman igerisinde terk edilerek giiniimiizde tercih nedeni olmaktan ¢ikmistir

(Ozcel ve ark., 2007; Yazar ve ark., 2016).
Cryptosporidium ookistlerinin saptanmasinda kullanilan tan1 yontemleri:

Mikroskopik tanmi: Diskinin mikroskobik incelenmesi, pratik ve ucuz yontem olmasi
nedeniyle tanida yaygin olarak kullanilmaktadir. Tani i¢in alinan digki 6rnekleri taze
olarak incelenebilir ancak laboratuvar enfeksiyonu riskini minimalize etmesi sebebiyle
orneklerin %10 formol ya da sodyum asetat-asetik asit-formol (SAF) igerisinde tespit
edildikten sonra incelemesi daha dogrudur. Parazitoloji laboratuarinda siklikla kullanilan
trikrom ve demir hematoksilen gibi diger protozoonlarin tanisinda kullanilan boyama
yontemleri Cryptosporidiosis tanisinda anlam ifade etmemektedir. Enfeksiyonun
tanisinda en ¢ok tercih edilen boyama yontemlerinin asit-fast ve floresan boyama
yontemleri oldugu bildirilmistir. Asit fast boyalar sicak ya da soguk yontemlerle
uygulanabilmekte, floresan boyalar ise auramine, auramine-rhodamine ve acridine

orange boyalaridir (Ozcel ve ark., 2007).

Ookistleri mantarlardan ayirt etmede en sik kullanilan, spesifik, glivenilir ve ayn1
zamanda tanisal degeri yiiksek yontem asid-fast boyama yontemidir. Farkli boyama

yontemleri ile boyanan parazit ookistlerinin mikroskopik goriintimii farklilik
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gostermektedir. Parazit modifiye asit-fast sicak yontem ile boyandiginda ookist parlak
kirmizi, maya mavi-yesil; Kinyoun asit fast-soguk yontem ile boyandiginda ookist
kirmiz1 mor, maya mavi-yesil; giemsa ile boyandiginda hem ookist hem maya eflatun;
acridine-orange ile boyandiginda ookist yesil-sar1, maya kirmizi-turuncu renk alir.
Auramine-rhodamine ile boyandiginda ise ookist portakal rengini alir, maya ise
goriilmez. Bu teknikler her ne kadar sik kullanilsa da sensitivite ve spesifiteleri diistiktiir.
Asit-fast ile boyanan preparatlarda Cryptosporidium ve Cyclospora ookistlerini (8-10
um) birbirinden ayirmak gerekir. Bu noktada etkenlerin biyiiklik ve sekil
farkliliklarindan yararlanilabilmektedir (Casemore, 1991; MacPherson ve McQueen,
1993; Clark, 1999; Hazer, 2007).

Kiiltiir: Hiicre kiiltiirleri incelendiginde Cryptosporidium’un tiim gelisim evrelerini
gormek miimkiindiir. Yalniz ¢ok kiiciik boyutlarda oldugundan dolay1 i¢ yapisinin
tanimlanmast zordur. Calismalarda kullanilabilecek en uygun kiiltir HCT-8 (insan
ileogekal karsinoma hiicre kiiltiiri) olup, ekim sonrasi 24-72. saatlerde kiiltiir
tarandiginda parazitin farkli tireme formlar1 gozlemlenebilmektedir (Carey ve ark., 2004;
Boxell ve ark., 2008).

Immiinolojik tami: Antijen tespit etme yontemleriyle daha ¢abuk sonuglar almabilmesi
ve degerlendirmede daima tecriibeli uzmana ihtiya¢c duyulmamasi sebebiyle bu yontemler
is yogunlugu fazla olan laboratuarlarda giivenle kullanilabilir. Cryptosporidium spp.’nin
diskida immiinolojik olarak arastirilmasinda kullanilan direkt floresan antikor (DFA),
indirek floresan antikor (IFA), ELISA ve dipstick ticari kitleri bulunmaktadir (Uyar ve
Taylan Ozkan, 2009).

DFA yontemi, giiniimiizde referans test olarak kullanilan degerli bir yontem
olmakla birlikte MAF yontemine gore daha yiiksek sensitivite (%99) ve spesifieye
(%100) sahiptir. Digki 6rneklerinde Cryptosporidium spp.’nin antijenlerinin tespitinde
kullanilan monoklonal antikor temeline dayali bu yontem ile incelenecek siipheli 6rnek
lam tiizerine yayilarak fikse edilir ve fluorescein isothiocyanate (FITC) isaretli
monoklonal antikor kullanilir. Bu sayede 6zel antikorlarin olusumuna neden olan
antijenler belirlenir. IFA yontemi, ookistin kendisinde bulunan antijenik yapilara,
floresan boya ile isaretli monoklonal antikorlarin baglanmasi temeline dayanir. MAF

yontemine gore IFA yonteminin sensitivite (%100) ve spesifitesi (%97) daha yiiksektir.
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ELISA yontemi, antijen ve antikor baglanmasini gdstermek amaciyla enzimle isaretli
konjugat ve enzim substrati kullanilarak renk olusumu esasina dayanan bir yontemdir.
ELISA Kkitlerinin sensitivite ve spesifitesinin %93 ile %100 arasinda degistigi
bildirilmistir (Ozcel ve Altintas, 1997; Carey ve ark., 2004; Okay, 2006; Ozcel ve ark.,
2007; Uyar ve Taylan Ozkan, 2009).

Molekiiler Tani: Giiniimiizde etkenin arastirilmasi ile iligkili olarak yapilan molekiiler
calismalar ile Cryptosporidium’un hem taksonomisine hem de tiirlerinin ayrimina 6nemli
kazanimlar saglanmistir. Bu anlamda Cryptosporidium spp.’nin klinik &rnekler ve
cevresel kaynaklardan belirlenmesi amaciyla PCR yontemi yaygin olarak

kullanilmaktadir (Xiao ve ark., 2004; Sears ve Kirckpatrick, 2001).

Bu yontemler arasinda en sik kullanilan, PCR amplifikasyon teknigi ile ¢ogaltilan
bir gen bolgesinin uygun enzimlerle kesildikten sonra, elde edilen kiigiik pargalarin jelde
yiriitiilerek gen bolgelerinin uzunluklarinin kiyaslanmasi ve etkenin ayrintili genetik
analizinin yapilmasinda kullanilan PCR-RFLP yontemidir. Ayrica hedef bir gen
bolgesinin PCR yontemiyle c¢ogaltilmasiyla elde edilen amplifikasyon iirliniindeki
dizilerin i¢ bolgelerine yonelik primerler eklenerek tekrar PCR isleminin uygulandigi ve
bu bolgelerin ¢ogaltildigi, klasik PCR’a gore 4-5 kat daha hassas olan nested-PCR; 6zel
isaretli problar kullanilarak hedef DNA miktarin1 dolayisiyla ortamdaki etken miktarini
belirleyebilen real-time PCR; 6zel TagMan problarin kullanildig1 ve esas itibariyle real-
time PCR’a benzeyen TagMan PCR; 6zellikle izolatlarin ayrimin1 yapmada kullanilan
arbitrary primed PCR (AP-PCR) gibi molekiiler yontemler de Cryptosporidium’un
molekiiler tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Balatbat ve ark., 1996; Awad-El-
Kariem ve ark., 1998; Limor ve ark., 2002; Carey ve ark., 2004; Wu ve ark., 2004; Di

Giovanni ve LeChevallier, 2005).

Cryptosporidiosisin PCR'la tanisi i¢in 18S SSU rRNA geni, hsp 70 mRNA geni
(70-kDa 1s1 sok proteini), B tubulin kodlayan mRNA geni, amyloglikosidoz enzimini
kodlayan mRNA geni, methionin aminopeptidaz, T-kompleksprotein 1 delta (TCP-1)
igeren chaperonin kodlayan genler, COWP, TRAP-C1 (trombospondin releated adhesive
proteins Cryptosporidium-1), TRAP-C2 (trombo spondin releated adhesive proteins
Cryptosporidium-2) genleri sik kullanilan gen bolgeleridir. 18S rRNA tabanli PCR,

yiiksek sensivite, spesifite ve tiirlerin ayrimina imkan saglamasi nedeniyle alt yapisi
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elverigli arastirma laboratuvarlarinda kullanilmaktadir (Di Giovanni ve ark., 1999;
Widmer ve ark., 1999; Xiao ve ark., 1999; Jenkins ve ark., 2000; Pedraza-Diaz ve ark.,
2001; Wu ve ark., 2004; Yazar ve ark., 2016).

Tedavi ve Korunma

Cryptosporidiosis, immiinokompetan bireylerde genellikle hafif seyretmektedir.
Tedaviye gereksinim duymadan bir-iki hafta icerisinde kendiliginden iyilesirken,
immunsuprese hastalarda ve ozellikle AIDS’li hastalarda destek tedavisi, antimotilite
ilaglar1, antiretroviral tedavi ve siklikla anti-cryptosporidial ilaglar ile tedaviye ihtiyag

duyulacak kadar agir seyretmektedir (Ozcel ve ark., 2007; Pantenburg ve ark., 2009).

Destek tedavi: Sodyum, potasyum bikarbonat ve glukoz igeren sivi ve elektrolit
replasmani icermelidir. Ote yandan yeterli hidrasyon, diyare ile iliskili olarak azalmis ya
da kaybolmus 6nemli besinlerin replasmani immiin yanit1 arttirir ve mukozal bariyeri
onarmaya katki sunar. Bu sebepten nutrisyonel destek, ishal tedavisinde 6nemli yer tutar

(Pantenburg ve ark., 2009).

Antimotilite ilaglari: Immunsuprese konaklarda Cryptosporidiosis yd&netiminde
kullanilmaktadir. Loperamid ve difenoksilat/atropin kombinasyonlar1 ciddi seyir
gostermeyen vakalarda semptomlart iyilestirebilir. Somatostatin, morfin siilfat gibi
antidiyareik ajanlar s1vi kaybinin kontrol altina alinmasini saglar. AIDS hastalarinda ishal
tedavisinde oktreotid kullanilmis ve kendisinden daha ucuz olan oral antidiyareal
ajanlardan daha etkili olmadigi ifade edilmistir (Current ve Garcia, 1991; Pantenburg ve
ark., 2009).

Anticryptosporidial ilaglar: Giiniimiize kadar olan stiregte Cryptosporidium tedavisinde
heniiz gercek anlamda etkin anti-cryptosporidial ajan bulunamamistir. Bu durumun ise
parazitin intraseliiler-ekstrasitoplazmik yerlesim gostermesi ile iliskili olarak tedavi
amagclt kullanilan ilaglarin parazite ulasamamasindan kaynaklandigr diisiiniilmektedir

(Ozcel ve ark., 2007).

FDA tarafindan cryptosporidiosis tedavisi i¢in onaylanmis tek ila¢ olmakla
birlikte gelismekte olan iilkelerde yaygin olarak kullanilmamanin yani sira nitazoksanidin

hem klinik hem de mikrobiyolojik durumu iyilestirdigi ve bagisikligi olan hastalarda

36



semptomlarin siiresini ve siddetini azalttig1 gosterilmistir. Misir’da yapilan bir ¢aligmada
nitrotiazolil-salikyamid tiirevi olan bu ilag (>12 yas 500 mg, 4-11 yas 200 mg, 1-3 yas
100 mg 3 giin siireyle glinde 2 defa) ile tedavisi yapilmis 49 hastadan 39’u (%80) iy1 bir
Klinik seyir gostermistir. Nitazoksanid ile ikinci tedavi sonrasi 49 hastanin 33’{iniin (%67)

diskr 6rneklerinde ookist bulunmamistir (Rossignol ve ark., 2001; Shirley ve ark., 2012).

Makrolid grubu, antibiyotik olup son donemde bagisikligi baskilanmis olgularda
siklikla tercih edilen bu grup ilaglardan bir tanesi azitromisindir. Tek basina kullanildig:
gibi bazi olgularda aminoglikozid grubuna dahil paromomisin ile kombine olarak
kullanilmis ve bu kombinasyonun diskida ookist atilimini ciddi oranda, klinik

semptomlari ise kismen azalttig: ifade edilmistir (Ozcel ve ark., 2007).

Bagirsaklarda ¢ok minimal emilimi olan aminoglikozit grubu bir antibiyotik olan
paromomisin, cryptosporidiosis ile iligkili klinik semptom ve ookist atilimi {izerine gok
az etki gosterir. HIV/AIDS hastalarinda ise kiratif degildir (Shirley ve ark., 2012;
Checkley ve ark., 2015).

Olgu sunumlarinda, azitromisin-paromomisin kombinasyonu ile uzun siireli oral
tedaviden sonra AIDS ve kemik iligi transplantasyonlu hastalarda klinik ve parazitolojik
diizelme saglandigi bildirilmistir (Nachbaur ve ark., 1997; Palmieri ve ark., 2005;
Meamar ve ark., 2006).

Antiretroviral tedavi: Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda anti-retroviral tedavi ile viral
yiikiin diismesi ve CD4+ sayisinin yiikselmesi, klinik belirtilerde hizli diizelmenin yan
sira ookist atiliminin azalmasi da saglanmaktadir. Bu sebeple HIV/AIDS hastalarinda
kombine anti-retroviral tedavi baslatilmali ya da optimize edilmelidir. Miimkiinse tedavi
nitazoksanid ile sinerji yapabilen, anti-cryptosporidial aktiviteye sahip olabilen, HIV
proteaz inhibitorleri gibi kuvvetli bir proteaz inhibitorii igermelidir. Nitazoksanidin
standart dozu HIV/AIDS hastalarinda yeterli olmamasindan dolay1 daha yiiksek dozlarda
kullanilmali ve tedavi siiresi daha uzun olmalidir. Paromomisin ve azitromisin
kombinasyonu nitazoksanide alternatif olarak kullanilabilir ancak etkili antiretroviral
tedavi ile de kombine edilmelidir (Tzipori ve Ward, 2002; Leav ve ark., 2003; Pantenburg
ve ark., 2009).
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Korunma, ookist iletimini azaltmay1 ya da Onlemeyi amaglamalidir.
Cryptosporidium enfeksiyonlarinin kontrol altina alinmasinda oncelikle ookistlerin
cevreye yayllmasinin onlenmesi gerekir. Cryptosporidium ookistleri uzun siire dis
ortamda canliliklarin1 devam ettirir ve disarida 4 °C’de 2-6 ay canli kalabilirler. Cevre
kosullarina ve dezenfeksiyona oldukga dayanikli yap1 gosterirler. Bu durumu g6z 6niinde
bulundurdugumuzda ookistleri -20 °C’de 72 saat dondurma, 45-55 °C’de 20 dakika
isitma islemleri, ookistin enfeksiyon yetenegini azaltir ya da yok eder. Etkenin
ookistlerine uygulanan dezenfeksiyon isleminde, dezenfektan maddenin c¢esidi ile
hazirlanan soliisyonun konsantrasyonu ve ookistlerle temas siiresi 6nemlidir. Ookistlerin
dezenfeksiyonunda siklikla Onerilen dezenfektan, sodyum hipokloridin %2.5°lik
sollisyonudur. Ayrica %5’°lik amonyum ve %10’luk formol soliisyonunda 4 °C’de 18 saat
tutuldugunda ookistlerin enfektivitesinin kayboldugu gozlenmistir (Fayer ve Ungar,
1986; Ungar, 1995; Unat ve ark., 1995).

Cryptosporidiosis enfeksiyonuna kars1 dikkat edilmesi gereken durumlar
asagidaki gibidir (Anonymous 1, 2018):

e (Cesme suyu dezenfeksiyon isleminde klor yerine ondan daha etkili ozon gibi
dezenfektanlar kullaniimalidir.

e I¢me sularini aritmak igin filtre kullanilmali ve filtrenin belirli zaman araliklarinda
bakimi yaptiriimalidir.

e I¢me sulara kanalizasyon sularinin karismasi engellenmeli ve ciftlik hayvanlari
icme suyu kaynaklarindan uzak tutulmalidir.

e Seyahat sirasinda iglenmemis ya da tam olarak filtre edilmemis yiizey sulari
icilmemelidir.

e Temizliginden kesin olarak emin olunmayan nehir ve gollerde yliziilmemelidir.

e Tiim sebze ve meyveler yenmeden Once iyice yikanmali ve pastorize edilmemis
icecekler tliketilmemelidir.

¢ (idalarin pastdrizasyonunda 1s1 ve zaman parametrelerine dikkat edilmelidir.

e Tuvaletten sonra, ¢ocuk bezi degistirdikten sonra ya da diski materyali ile herhangi
bir sekilde eller kirlendiginde ellerin ¢ok iyi yikanmasi gerekir.

e Eger ¢iftlik hayvanlariyla ¢alisma soz konusu ise eldiven kullanilmali ya da is

bitince eller iyice yikanmalidir.

38



2.4. Cyclospora cayetanensis Schaudinn, 1902 ve Parazitligi

Taksonomi

C. cayetanensis’in genel olarak kabul edilen taksonomisi asagidaki gibidir (Ozcel
ve ark., 2007; Anonymous 2, 2018).

Alem: Chromalveolata
Stiper sube: Alveolata
Alt sube: Apicomplexa
Sinif: Conoidasida
Alt sinif: Coccidia
Takim: Eucoccidiorida
Alt takim: Eimeriorina
Aile: Eimeriidae
Cins: Cyclospora

Tiir: Cyclospora cayetanensis
Tarihce

Cyclospora spp. ilk kez 1870 yilinda Eimer tarafindan Avrupa kostebegi (Talpa
europea)’nin bagirsaginda saptanmistir. Aimé Schneider tarafindan 1881 yilinda
Cyclospora cinsi olarak isimlendirilmis ve 1902 yilinda Schaudinn tarafindan

tanimlanmustir (Karanja ve ark., 2007; Ozcel ve ark., 2007).

[k insan vakalar1 1979 yilinda Papua Yeni Gine’de ikisi cocuk biri kadin olmak
lizere ii¢ kiside Ashford tarafindan tespit edilmis ve /sosprora cinsinin bir tiirii oldugu
diistiniilmiistiir. Ashford organizmanin koksidian bir parazit oldugunu dogru tahmin
etmis olsa da, cinsinden emin olamamigtir. Bunun nedeni ise sporlanmis ookistin igindeki
iki sporokistin ka¢ sporozoit tagidigini tespit edememis olmasidir (Lainson, 2005; Ortega
ve Sanchez, 2010).

Soave ve arkadaslar1 (1986) Meksika ve Haiti’den donen grip benzeri yakinmalari
olan dort turistte bulunan organizmalarin, koksidialar1 animsattigi ancak bunlarin

sporlanmayan ve fungal yapilara da benzediklerini bildirmistir.
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Naranjo ve arkadaslar1 (1989) Peru’da 1985, 1987 ve 1988 yillarinda 6zellikle
C. parvum fizerine yogunlastiklar1 galismalar1 sirasinda ii¢ diski 6rneginde C. muris’e
benzettikleri ve tanmimlanmamis bir kamgilimin kisti olabilecegini disiindiikleri,
Cryptosporidium’un biiyiik tiirlerine benzeyen organizmalar gordiiklerini 1989 yilinda

rapor etmisledir.

Seyahat edenler ve AIDS’li hastalarda 1980°li yillarin sonlarindan itibaren tespit
edilen bu organizmanin sporokistlerinin goriilmesi nedeniyle koksidian ookistlere,
elektron mikroskobunda fotosentez yapan organelleri andirdigi i¢in cyanobacteriumlara
ya da mavi yesil alglere benzedigi diistiniilmiistiir. Bu benzetmelerle iligkili olarak, 1991
yilinda coccidian-like body ya da cyanobacterium-like body (CLB: koksidian benzeri
yap1 Ya da cyanobacterium benzeri yapi) ismi verilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalar
ile 1993 yilinda parazitin adi gegen organizmalardan farkli oldugu tespit edilmis ve
Cyclospora ismi verilen parazitin ekskistasyon ve sporlanma &zelligi gbz Oniinde
bulundurularak koksidian protozoonlar igine dahil edilmis, bundan bir yil sonra 1994’de
ise ¢aligmalarm yapildigi Peru Universitesi’nden (Universidad Peruana Cayetano
Heredia) esinlenerek C. cayetanensis olarak isimlendirilmistir (Lainson, 2005; Ozcel ve
ark., 2007; Saygi, 2009; Ortega ve Sanchez, 2010).

Morfoloji ve evrim

C. cayetanensis ookistleri sferoidal yapida ve ortalama 8-10 um ¢apindadir. Cift
duvarl ookistleri 113 nm kalinliginda olup, dis duvar1 63 nm kalinliginda ve piiriizli, i¢
duvari ise 50 nm kalinliginda ve diizglin yapidadir. Ookistlerin her biri igerisinde 4X6
um ¢apinda, 62 nm duvar kalinligina sahip, sferik ovoid, stieda ve substieda cisimleri
olarak adlandirilan iki sporokist bulundurur. Her sporokistinde ise her biri 9X1.2 um
capinda iki sporozoit vardir. Bu sporozoitler, kutup halkasi, konoid ve rhoptriden olusan
apikal kompleks ve mikronem igeren koksidian sporozoitlerin tipik yapisina sahiptir

(Ghimire ve Sherchan, 2006; Ozcel ve ark., 2007).

Bu protozoon yasam dongiisii tam olarak netlik kazanmamis, zorunlu hiicre igi
parazittir. Yasam dongiisiinii tamamlamak i¢in sadece insana ihtiya¢ duyar ve monoksen
bir gelisim gosterir. Etkenin hem eseyli hem de eseysiz iliremesi insanda gerceklesir.

Insan, sporlanmis ookistleri oral yolla alarak enfekte olur. Bu formlar ince bagirsagin
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epitel hiicrelerini istila eder. Sporozoitler ve sonraki safhalar supranuklear bir pozisyonda
sitoplazma igerisine yerlesir ve parazitofor vakuoller ile ¢evrilir. Sporozoitler,
merozoitleri igeren merontlart olusturmak i¢in, merogoni ile eseysiz olarak ¢ogalarak
trofozoitlere doniisiir. Konak hiicrelerine penetre olan ve 8—12 merozoit i¢eren Tip I
meront ve 4 merozoit iceren Tip II meront olmak iizere iki tip meront olusur. Bu
merozoitler serbest kalir kalmaz konak hiicresine giris yapar. Daha sonra mikrogametosit
ya da makrogametosite doniisiir ve bdylece eseyli safha baslamis olur. Once ¢ok kamgili
mikrogamet olusur, mikrogamet makrogameti doller ve zigot olusur. Zigot etrafinda
dayanikli bir duvar sekillenir ve sporontlari igeren bir ookist gelisir. Bu noktadan sonra
sporlanmamus ookist digskiya geger. Dis ortamda uygun ¢evre kosullarinda birkag giin ya
da bir haftada sporlanarak enfektif hale doniisiir. Deneysel kosullarda sporlanma %2.5
potasyum dikromat kullanilarak 7—13 giinde, 22-32 °C sicaklikta gerceklestirilmistir.
Sonu¢ olarak sporlanarak enfektif 6zellik kazanmis ookistlerin insanlar tarafindan
alimmasiyla birlikte dongii tekrarlanir (Pervical ve ark., 2004; Karanja ve ark., 2007;
Chacin-Bonilla, 2010).

Epidemiyoloji

C. cayetanensis ilk zamanlar turist diyaresi olarak tanimlandigindan gerekli
hassasiyet gosterilmemis olsa da yaptigi salginlarla tiim yas gruplarinda, bagisiklik
sistemi normal ya da baskilanmis kisilerde gida ve su yoluyla bulasan hastalik tablolar
olusturmaya baslamasiyla 6nemli bir patojen haline gelmistir. Gelismis iilkelerde yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarda Cyclospora insidansinin  %0,1-0,5 arasinda oldugu
gosterilmigtir. Gelismekte olan {ilkelerde ise yerli halkta ve yabancilarda insidansi ve
hastalik belirtileri farklilik gostermektedir. Bu farkliligin nedeni iyi anlasilamamakla
birlikte, ¢alismanin yapildig1 bolge, o bolgede kalma siiresi, yas, sanitasyon durumu,
sosyo-ekonomik durum, oncesinde enfeksiyonla karsilasma ve immiin sistemin yeterliligi

gibi kisisel faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir (Ozcel ve ark., 2007).

Cylospora enfeksiyonlar1 epidemiyolojik olarak; endemik bolgelerde sporadik
olgular, endemik bolgeye seyahatler, endemik olmayan bolgelerde su ve besin kaynakli
salginlar olmak tizere ii¢ farkh sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Venezuela, Guatemala, Peru,
Nepal, Haiti, Endonezya gibi tropikal ve subtropikal iilkelerde saglikli kisiler arasinda

bulas ve enfeksiyon orani oldukga yiiksektir. Bu iilkelere yapilan seyahatler sonrasinda
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insanlarda cyclosporiasise 6zgii klinik tablolarla siklikla rastlandigi ifade edilmistir.

Ayrica tropikal bir bolge olan Afrika’da ise cyclosporiasisli olgu sayisinin az oldugu

bildirilmistir (Turgay ve ark., 2006; Warren, 2009).

[k bilinen cyclosporiosis salgin1 1990 yilinda Amerika’nin Chicago sehrindeki
bir hastanede bildirilmistir. Bu salginda, hastalarda ve ¢alisan personelde goriilen kiigiik
capli epidemide 11 kiside Cyclospora ookistleri saptanmis ve neden olarak icilen su
gosterilmistir. Benzer sekilde 1996 yilinda Amerika ve Kanada’da toplam 1465 kisiyi
etkileyen salgin bildirilmistir. Salgina kuvvetli ihtimalle Guatemala’dan getirilen
ahududularm neden oldugu belirtilmistir (Herwaldt, 2000; Ozcel ve ark., 2007).

Kog¢ ve arkadaslar1 (1998) tarafindan iilkemizdeki ilk C. cayetanensis olgusu

AIDS’li bir hastanin kronik diyare etiyolojisi arastirilirken saptanmstir.

Ulkemizde genellikle olgu sunumlariyla bildirimi yapilan Cyclospora
enfeksiyonlarmin Izmir'deki insidansini belirlemek iizere yapilan bir ¢alismada, 4986
disk1 6rneginin 23 (%0,5)'tinde Cyclospora varligi saptanmis ve bu enfeksiyonun sadece
seyahat ile iliskili olmadigi, lilkemizde endemik olarak da goriilebildigi belirtilmistir

(Turgay ve ark., 2007).
Patojenite ve klinik belirtiler

C. cayetanensis’in ishale nasil neden oldugu tam olarak anlagilamamistir. Ciinkii
mevcut durumun enterositlerde sekillenen fonksiyon bozuklugundan mu ileri geldigi,
yoksa salgilanan toksinlerden kaynakli mi1 ortaya ¢iktig1 bilinmemektedir. Parazitin ishal
sekillendirirken invaziv olmadigi fekal lokosit ve eritrositlerin bulunmamas: ile
aciklanmistir. Ishali olan ve diski 6rneklerinde C. cayetanensis ookistleri bulunan
hastalardan alinan jejunum biyopsilerinde Kript hiperplazisi, villus atrofisi ve diizlesmesi
gibi patolojik bulgular saptanmistir. Ayrica yapilan endoskopik calismalarda distal
duedonumda hafif ya da belirgin seviyede bir eritemin varlig1 ortaya ¢ikarilmis, bununla
birlikte lamina propriada akut inflamasyon ve yiizey epitelinde diizensizlik

gdzlemlenmistir (Ozcel ve ark., 2007).

Cyclosporiosisin  klinigi endemik bolgelerde yasayan insanlarda ozellikle

yetigkinlerde siklikla asemptomatik olup, endemik olmayan bolgelerde yasayan
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insanlarda ise semptomatiktir. Semptomatik enfeksiyonlarda inkiibasyon siiresi 2-11 giin
(ortalama 7 giin) olarak ifade edilmektedir. Semptomlar konagin yast ve immun
sistemiyle iliskili olarak farklilik gostermekle birlikte Cyclospora enfeksiyonunun en
tipik semptomu uzamis, sik tekrarlayan, cogunlukla kilo kayb ile iliskili giinde yaklasik
alt1 defa yapilan ve bazen patlama seklinde olabilen ishaldir. Diger semptomlar arasinda
anoreksi, bulanti, kusma, abdominal siskinlik ve kramplar, yorgunluk ve diisiik dereceli
ates sayilabilmektedir. Mevcut semptomlar immiinitesi baskilanmiglarda (6zellikle AIDS
hastalarinda) ¢ok daha uzun siireli ve siddetli seyretmektedir. Ayrica HIV pozitif ve AIDS
hastalarinda bagirsak dist  tutulum siklikla goriilmektedir. Boyle hastalarda
cyclosporiosisi takiben akalkiiloz kolesistit, Guillain-Barre sendromu, Reiter sendromu
rapor edilmistir (Pervical ve ark., 2004; Ok, 2006; Ortega ve Sanchez, 2010).

Immiinoloji

G. intestinalis ya da C. parvum'a 6zgii monoklonal antikorlar, C. cayetanensis
ookistleri ile capraz reaksiyon vermez. Cyclospora ve Cryptosporidium spp. arasinda olan
multipl antijenlerinin ayrim1 Western Blot metodu ile yapilmamaktadir. Ookist atimi olan
hastalarin akut faz serumlar1 birbiri ile karsilastirildiginda iyilesme déneminde olan
hastalarin serumlarinda IgM’de 10 katlik artig tespit edilmistir. Peru’da saglik
hizmetlerinin standartlarin altinda oldugu kesimlerde yasayan ¢ocuklarin hayatlarimin ilk
senelerinde bu parazit ile bir defadan fazla enfekte olduklari, ayn1 kesimlerde yasayan
yetigkinlerde ise bu enfeksiyonun daha az tespit edildigi ve bu durumun parazite karsi

immiinite gelisebilecegini diisiindiirdiigii belirtilmektedir (Ozcel ve ark., 2007).
Tam

Cyclosporiosisin tanisi, gesitli orneklerde (diski, duodenum aspirasyon sivisi,
biyopsi Ornekleri) aside direngli boyalar ile boyanan ookistlerin 1s1k mikroskobisi ile
belirlenmesi temeline dayanir. Bu ookistler enfeksiyonun akut déneminde hasta bireyin
diskisiyla ¢ok sayida disari atilir. Sonrasinda ise say1 degiskenlik gostermekle birlikte
daha az sayida atilim gosterir. Bu noktada coklastirma yontemlerinin uygulanmasi
gerekir. Bu amagla formol-etil asetat ¢oklastirma yontemi ya da Sheather’in sekerli
yiizdiirme yontemi kullanilir. Uygulanan ¢oklastirma yontemleri sonucu elde edilen ve

formol soliisyonunda saklanan ookistler, Kinyoun veya Ziehl-Neelsen gibi boyalarla
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boyandiginda aside direngli 6zellik gosterir. Tanida en iyi yontemin modifiye karbol
fuksin boyama oldugu bildirilmistir. Bu yontem ile boyanan ookistlerin a¢ik pembe-koyu

kirmizi tonlarda boyandig bildirilmistir (Ozcel ve ark., 2007; Saygi, 2009).

Aymica Tam: Diski incelemelerinde Cyclospora ookistleri, Cryptosporidium
ookistleriyle karigtirilabilmektedir. Yalniz C. parvum ookistleri 4-6 pm biiyiikliigiinde
iken, C. cayetanensis ookistleri yaklasik iki kati (8-10 pum) biiyiikliiktedir. Ayrica C.
cayetanensis ookistleri 450-490 nm ultraviyole 1s18inda mavi-yesil, 330-365 nm’de agik
mavi ve 550 nm’de mor otofloresan verir. Bu yiizden Cyclospora siipheli taze digki

ornekleri fluoresan mikroskobunda incelenerek tani netlestirilir (Yazar ve ark., 2016).
Tedavi ve korunma

Cyclospora enfeksiyonu genellikle kendini sinirlayabilir. Tedavinin ana prensibi
oral rehidratasyon ve dogru bir sekilde uygulanacak destek tedavisidir. Giintimiize kadar
olan siirecte tedavi amaciyla albendazol, azitromisin, nalidiksik asit, norfloksasin,
tinidazol, metronidazol, kinakrin, tetrasiklin ve diloksanid furoat gibi ilaglar kullanilmis
ancak bu ilaglarin etkisiz oldugu ifade edilmistir. Dolayisiyla cyclosporiosis i¢in tercih
edilecek ilag TMP+SMX (trimetoprim+sulfametoksazol) kombinasyonudur. Yetiskinler
160 mg TMP+800 mg SMX’iin giinde iki defa, ¢cocuklar ise 5 mg/kg TMP+25 mg/kg
SMX’iin gilinde iki defa oral yolla yedi giinliik kullanimu ile etkili bir sekilde tedavi
edilebilmektedir. Ayrica immiin sistemi baskilanmis kisilerde TMP+SMX’iin aym
dozunun daha uzun siire (on giin) kullanimi saglanmalidir. Sonrasinda da aynmi doz ile
haftada ii¢ kez tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir (Yazar ve ark., 2004; Ozcel ve
ark., 2007).

Enfeksiyonunun bulag yollar1 tam olarak aydinlatilamadigindan dolayr bu
enfeksiyondan korunmak igin hangi tedbirlere ihtiyag duyuldugu belirsizligini
korumaktadir. Endemik bolgelerde daha fazla dikkatli olmakla birlikte suyu kaynatarak
icmek, meyveleri yikayarak ve sebzeleri pisirerek tiiketmek bir olgiide korunmayi

saglayabilmektedir (Ozcel ve ark., 2007; Saygi, 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Bu calisma igin 6nce “Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu”ndan onay raporu alinmistir. Calisma
01.08.2017-01.12.2018 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas
Tip Merkezi Parazitoloji Laboratuvarinda yiiriitiilmiistiir. Hasta ve Kontrol grubu
Dahiliye Polikliniklerine basvuran hastalardan olusturulmustur. Hasta grubu 13’ 50 ve
daha kiigiik, 87°si 51 ve daha biiyiik yas grubundan; 40’1 kadin (yas igin, ortalama (ort.)
+ standart sapma (ss): 60,93 + 9.88; minimum (min.)-maksimum (maks.): 39-85), 60’1
erkek (yas i¢in, ort + ss: 62,45 + 11.02; min.-maks.: 26-85) olmak {izere 100 hastadan
(vas i¢in, ort = ss: 61,84 = 10,55; min.-maks.: 26-85); kontrol grubu ise 35’i 50 ve daha
kiigtik, 65’1 51 ve daha biiyiik yas grubundan; 50°si kadin (yas i¢in, ort £ ss: 53,90 +
14.85; min.-maks.: 23-77), 50°si erkek (yas igin, ort £ ss: 56.16 + 13.28; min.-maks.: 31-
79) olmak tizere 100 kisiden (yas igin, ort + ss: 55,03 + 14,06; min.-maks.: 23-79)
olusturulmustur. Hem hasta grubundan hem de kontrol grubundan ¢alismamiz i¢in ayrica
digk1 6rnegi alinmamis olup, hastalarin tetkik istem takipleri yapilmis ve parazitolojik

tetkikleri i¢in istenilen digki1 6rneklerinin artanlari kullanilmistir.
3.2. Yontem

Hasta ve kontrol grubundan alinan digki G6rnekleri nativ-Lugol yontemi ile
intestinal parazitler yoniinden mikroskobik olarak incelenmistir. Daha sonra 6rnekler
Cryptosporidium spp, ve C. cayetanensis gibi parazitler yoniinden degerlendirilmek igin
formol-etil asetat yontemiyle ¢oklastirilmis ve modifiye asit-fast yontemiyle boyanmastir.
Modifiye asit-fast yonteminde kullanilan kimyasal malzemeler ve uygulanan boyama
prosediirii asagidaki gibidir (Ozcel ve Altintas, 1997; Ozcel ve ark., 2007).

Hasta ve kontrol grubundan alinan digski 6rnekleri nce nativ-Lugol yontemi ile

intestinal parazitler yoniinden mikroskobik olarak incelenmis daha sonra

A. Kullanilan kimyasal maddeler: Bazik fuksin, %95’lik etil alkol, kristal fenol,

konsantre suilfiirik asit ve metilen mavisi
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Hazirlanan soliisyonlar:

1. Karbol fuksin
a. 3.15 gr bazik fuksin, 100 ml %95’lik etil alkol i¢inde eritildi.

b. Fenol kristalleri 56 °C’lik su banyosunda eritildi. 45 ml erimis fenole toplam hacim

900 ml olana kadar distile su eklendi.

Fuksin alkol karistmi fenol soliisyonuyla karistirilarak 1-2 gilin bekletildi.

Soliisyon siiziiliip kullanilmak iizere renkli sisede saklandi.

2. Dekolorizasyon soliisyonu: %5°lik H2SO4, 95 ml distile su i¢ine dikkatli ve yavas bir
sekilde 5 ml siilfiirik asit eklenerek hazirlandi.

3. Karsit boya Loffler’in alkali metilen mavisi 0,3 gr metilen mavisi, 30 ml etil alkol
i¢inde eritildi ve eritildikten sonra 100 ml distile su eklenerek hazirlandi.

B. Diski preparatlarinin modifiye asit-fast sicak boyama yontemi ile boyanmasi:

a) Taze diski 6rneginden ve konsantrasyon sonrasi elde edilen formolde saklanmig
sedimentten yayma preparatlar hazirlanip havada kurutulduktan sonra, lamlar alevden

yavasga gecirildi ve fikse edildikten sonra sogumaya birakildi.
b) Uzerine karbol fuksin dékiilerek kaynatilmadan hafif duman ¢ikana kadar 1sitild1.

) Su ile yikanip fazla boyalar dokiildiikten sonra %5 siilfiirik asit igeren saleye batirip

bir dakika tutularak dekolorizasyon islemi yapildi.
d) Su ile yikandiktan sonra, metilen mavisi dokiilerek bir dakika bekletildi.

e) Preparat tekrar su ile yikandiktan sonra oda 1sisinda kurumaya birakildi.

C. Degerlendirme: Her preparat, X100’liikk biyilitme ile incelendi. Mavi zemin
tizerindeki koyu kirmizi renge boyanan, i¢inde birden fazla sayida siyah ve muntazam
olmayan graniiller bulunan ve 4-6 um ¢apinda yuvarlak-oval yapilar Cryptosporidium
spp. ookisti; 8-10 um boyundaki koyu kirmiz1 veya pembeye boyanan yuvarlak yapilar
ise C. cayetanensis olarak degerlendirildi. Mavi-yesil boyanan ve Cryptosporidium spp.

ookistlerinden daha biiyiik yapilar ise mantar olarak degerlendirildi.
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Istatistik Analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayic istatistikler;
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler igin
oranlarin karsilagtirmasinda Z (t) testi kullanilmistir. Ayrica kategorik degiskenler
arasindaki 1iligkiyi belirlemede ki-kare testi yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik
anlamlilik diizeyi %35 olarak alinmis ve hesaplamalar icin SPSS (ver:13) ve MINITAB
(ver:14) istatistik paket programlar1 kullanilmistir (Anonim, 2003).
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4. BULGULAR

Yaptigimiz bu c¢alismada hasta grubunu olusturan 100 mide CA’li hastada
%14 (yas igin, ort + ss: 66,50 + 13,52; min.-maks.: 39-85), kontrol grubundaki 100
saglikli bireyde %2 oraninda intestinal parazit pozitifligi saptanmistir. Hasta
grubunun %11°1 B. hominis (%4t bol B. hominis), %4’ Cryptosporidium spp., %2’si

G. intestinalis, %1°i C. cayetanensis yoniinden pozitif bulunmustur (Tablo 1).

Cryptosporidium spp. saptanan dort hastadan ti¢ii, bol B. hominis saptanan dort
hastadan ikisi, G. intestinalis saptanan iki hastadan biri ve C. cayetanensis saptanan bir

hasta ishal sikayetinin oldugunu belirtmistir.

Yapilan istatistik degerlendirmede mide CA’li hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda intestinal parazit pozitifligi (p= 0.003) ve B. hominis (tiim) pozitifligi
(p=0.009) bakimindan anlamli fark saptanmistir. Ayrica hasta ve kontrol gubunun 51 ve
lizeri yas gruplar1 arasinda intestinal parazit pozitifligi (p= 0.012), bol B. hominis
pozitifligi (p= 0.041) ve B. hominis (tiim) pozitifligi (p= 0.037) bakimindan ayr1 ayr
anlamli fark belirlenmis; hasta ve kontrol grubu arasinda yas gruplarina gére yapilan diger

karsilastirmalarda ise anlamlilik saptanmamistir (Tablo 1).

Intestinal parazit pozitifligi mide CA’l1 hastalarin 51 ve iizeri yas grubunda daha
yiiksek oranda goriilmiis olsa da pozitiflik bakimindan yas gruplari arasinda istatistik
olarak anlamli bir fark belirlenmemistir. Parazitlerden sadece bol B. hominis 51 ve tizeri
yas grubunda daha yiiksek oranda goériilmiis ve yas gruplar1 arasinda da bu parazitin
pozitifligi bakimindan anlamlilik (p= 0.005) saptanmistir (Tablo 1).

Cinsiyete gore mide CA’ll hastalarda parazit pozitifligi istatistiksel olarak
degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubundaki kadinlar arasinda anlamli fark
(p= 0.004) elde edilmistir. Ayrica B. hominis (tiim) pozitifligi bakimindan hasta ve
kontrol grubundaki kadinlar arasinda anlamlilik (p= 0.017) saptanmustir (Tablo 2).

Hasta ve kontrol grubunda intestinal parazit saptanan hastalara ait bilgiler

Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda yas gruplarina gére parazit pozitifligi

Toplam <50 yas > 51 yas
Parazitler (N: 100) (N: 13) (N: 87)
n % n % n %
Hasta Grubu
Cryptosporidium spp. 4 4 1 7,7 3 3,4
C. cayetanensis 1 1 - -- 1 1,1
G. intestinalis 2 2 -- -- 2 2,3
Bol B. hominis 4 4* -- -- 4 4,6%*
B. hominis 7 7 1 7,7 6 6,9
B. hominis (tiim) 11 11%* 1 7,7 10 il ==
Chilomastix mesnilii 1 1 -- - 1 1,1
Toplam 14 14** 2 15,4 12 13,8**
Kontrol Grubu
/ N 100 - N: 35 N:65 |
B. hominis 2 2 -- -- 2 3,1
Toplam 2 2 -- 2 3,1

N: Toplam hasta, n: Pozitif hastalar, *: Yas gruplar1 karsilastirmasinda istatistik olarak anlaml fark
**: Hasta ve kontrol grubu karsilastirmasinda istatistik olarak anlamli fark
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore parazit pozitifligi

Toplam Kadin Erkek
Parazitler (N: 100) (N: 40) (N: 60)
n % n % n %
Hasta Grubu
Cryptosporidium spp. 4 4 3 7,5 1 1,7
C. cayetanensis 1 1 1 2,5 -- -
G. intestinalis 2 2 1 2,5 1 1,7
Bol B. hominis 4 4 2 5 2 3,3
B. hominis 7 7 3 7,5 4 6,7
B. hominis (Tiim) 11 11 5 125%% 6 10
C. mesnilii 1 1 -- -- 1 1,7
Toplam 14 14 7 17,5** 7 11,7
Kontrol Grubu
/ N 100 - N: 50 N:507
B. hominis 2 2 -- -- 2 4
Toplam 2 2 2 4

N: Toplam hasta, n: Pozitif hastalar, **: Hasta ve Kontrol grubu karsilastirmasinda istatistik olarak

anlaml fark
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunda intestinal parazit saptanan hastalara ait bilgiler

Parazitler Yas Cinsiyet

Hasta Grubu

1. Cryptosporidium spp. 39 Kadmn
2. Cryptosporidium spp. 85 Erkek
3. Cryptosporidium spp. + bol B. hominis 68 Kadmn
4, Cryptosporidium spp. + B. hominis 64 Kadm
5% C. cayetanensis 71 Kadin
6. G. intestinalis + bol B. hominis 55 Kadin
7. G. intestinalis + B. hominis 78 Erkek
8. bol B.hominis + C. mesnilii 80 Erkek
9. bol B. hominis 62 Erkek
10. B. hominis 43 Erkek
11. B. hominis 64 Erkek
12. B. hominis 68 Kadm
13. B. hominis 76 Erkek
14. B. hominis 78 Kadm
Kontrol Grubu
1. B. hominis 53 Erkek
2. B. hominis 58 Erkek
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Sekil 1. Modifiye asit-fast boyamada Cryptosporidium spp. ookistlerinin gériiniimii
(Orijinal; X100’liik objektifde)

-,q L5 a7 gq""
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Sekil 2. Modifiye asit-fast boyamada C. cayetanensis ookistlerinin goriiniimii (Orijinal;
X100’liik objektifde)
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5. TARTISMA VE SONUC

Intestinal parazitlere diinyada tropikal ve subtropikal iklim bolgelerinde daha sik
olmak tizere, degisen sikliklarda rastlanmaktadir. Bu parazitozlar klinik olarak bazen
asemptomatik bir seyir gosterirken herhangi bir nedenle bagisikligi bozulmus ya da
baskilanmig olan bireylerde siddeti degisen ishal, karin agrisi, istahsizlik ve daha bir¢ok
belirtilere ve hatta hayati tehdit eden siddetli enfeksiyonlara neden olurlar (Ozcel ve ark.,
2007; Satoskar ve ark., 2009).

Diinyada ve Ulkemizde immunkompromize ya da immunsuprese hasta
gruplarinda intestinal parazitlerin sikligin1 aragtirmak iizere birgok ¢aligma yapilmistir.
Bu kapsamda kanserli, bobrek yetmezlikli, diyabetli, AIDS’li ve farkli nedenlerle
immuniteyi bastiran ila¢ kullanan hastalar bu calismalara dahil edilmis ve farkli sonuglar

elde edilmistir.

Abaza ve arkadaslari (1995) maligniteli, bobrek yetmezIlikli, diyabetli ve
kortikosteroid tedavi alan hasta gruplarinda firsat¢r intestinal parazitleri aragtirmis ve
toplam 427 hastadan alinan digki orneklerin %23’tinde parazit tespit etmislerdir.
Intestinal parazitlerin en fazla goriildiigii gruplar sirasiyla kortikosteroid tedavisi alan
(%31.7), bobrek yetmezligi olan (%28.8), maligniteli (%25.7) ve diyabetliler (%8)
olmustur. Parazitlerden G. intestinalis (%10.3), Entamoeba histolytica (%7), C. parvum
(%6.3), microsporidia (%2.3), Strongyloides stercoralis (%0.7)’in saptandigi
bildirilmisdir.

Kemoterapi alan ve ishali olan 560 kanser hastasinda cryptosporidiosis
insidansinin arastirildigi bir ¢alismada modifiye asid fast boyama (MAF) ile bu hastalarin
7’sinde (%1.3) etkenin ookisti tespit edilmistir. Bu yedi hastanin besinde hemopoetik
sistemde kanser, birinde serviks kanseri ve birinde uterin sarkomu oldugu bildirilmistir
(Sreedharan ve ark., 1996).

Rudrapatna ve arkadaslar1 (1997) ishal sikayetiyle bagvuran ve kemoterapi alan
¢ogu hemopoetik sistem kanserli 1029 hastanin digki 6rneklerini hem direkt hem de
konsantrasyon teknikleri ve MAF yontemi ile intestinal parazitler yoniinden

incelemislerdir. Arastirmacilar intestinal parazitleri hastalarin %16.5’inde saptamis ve
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siklik sirasina gore E. histolytica/E. dispar (%8.5), G. intestinalis (%3.1), S. stercoralis
(%0.6), C. parvum (% 0.3) ve Cystoisospora (%0.1) tiirlerini tespit etmislerdir.

Kanserli hastalar tizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada bagirsak parazitlerinin sikligi
arastirilmistir. Calismada ishali olan 100 ve ishali olmayan 100 hasta yer almuis,
E. histolytica ishalli 12, ishalli olmayan 2 hastada, G. intestinalis ishali olan 3, ishali
olmayan 6 hastada, Hymenolepis nana ishali olan 8, ishali olmayan 10 hastada
goriilmiistiir. Sadece ishali olan hastalarin besinde C. parvum, ikisinde Ascaris
lumbricoides, ikisinde S. stercoralis ve birinde Cystoisospora belli gériilmiistiir (Guarner
ve ark., 1997).

Menon ve arkadaglari (1999) ates sikayeti ile hastaneye bagvuru yapmis
kemoterapi alan Malezyal1 50 kanserli cocugun %42 ’sinin digkisinda parazit bulmustur.
Calismada yaygin olarak helmintler, daha sonra protozoonlar gériilmiistiir. Hastalarda
Trichuris trichiura %24, A. lumbricoides %22, G. intestinalis %6, B. hominis %4,

C. parvum %?2, ¢engelli solucan ise %2 oraninda bulunmustur.

Yagslar1 1-15 arasinda degisen hematolojik maligniteli toplam 85 ¢ocugun dahil
oldugu bir ¢alismada G. intestinalis (%28.7), E. histolytica (%26) ve A. lumbricoides
(%12.3) saptandig: bildirmistir (Martinez Perez ve Justiniani Cedeno, 1999).

Tasova ve arkadaslar1 (2000) hematolojik maligniteli 206 hastadan olusan hasta
grubu ve hematolojik malignitesi olmayan 200 kisiden olusan kontrol grubu tizerinde
yiriittiikleri bir ¢calismada digk1 6rneklerini salin-Lugol, formalin-eter ve trikrom boyama
yontemi kullanarak incelemis ve hasta grubunun %211.1’inde B. hominis, %6.8’inde G.
intestinalis, %3’linde E. histolytica, %1.5’inde Entamoeba coli, %0.5’inde Trichomonas
hominis, %0.5’inde Endolimax nana, %0.5’inde Chilomastix mesnilii; konrol grubunun
ise %3’iinde E. histolytica, %2.5’inde G. intestinalis, %1’inde ise B. hominis tespit

etmislerdir.

Uganda’da kanser hastalar1 {izerinde yiiriitiilen bir ¢alismada toplam 1771 digk1
analizi yapilmistir. Caligmada tiim kanser hastalarinin %28’inde intestinal parazitlerin
varligin1 bildirmistir. Hastalarda g¢engelli solucan %13.3, Entamoeba coli %8.3, G.

intestinalis %3.5, S. stercoralis %3, A. lumbricoides %1.4, T. hominis %1.4 ve digerleri
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(E. histolytica, T. trichuris ve Schistosoma mansoni) %1.3 oraninda saptanmistir
(Robinson ve ark., 2006).

Baqai ve arkadaslari (2005) 10 kanserli, 20 diyabetli ve 20 diyaliz hastasini
kapsayan ii¢ hasta grubu iizerinde yiirtittiikleri bir calismada digk1 6rneklerinde parazitleri
saptamak i¢in salin ve iyotla direkt baki, Cryptosporidium tespiti i¢in ise Kinyoun asit-
fast yontemini kullanmiglardir. Calisma sonucunda 50 diski Orneginin  %40°1
Cryptosporidium spp. yoniinden pozitif bulunmustur. Bu parazit kanser hastalarinin

%80’inde, diyabetli hastalarin %25’inde ve diyaliz hastalarinin %35’inde belirlenmistir.

Siddetli ishali olan 41 akut lenfoblastik 16semi hastasi ile 8 Hodgkin lenfoma
hastas1 olmak iizere toplamda 49 kanser hastasindan alinan digk1 6rneklerinin incelendigi
bir ¢alismada 16 hastada C. parvum, 6 hastada C. cayetanensis tespit edilmistir (Helmy
ve ark., 2006).

Nahrevanian ve arkadaslar1 (2008) Iran’da immiinsuprese 214 hastanin diski
numunelerinde, asit-fast boyama, auromin floresan boyama ve direkt floresan antikor
yontemleri ile Cryptosporidium spp. arastirmis ve genel olarak tim hastalarin %1.4’1,
ishalli olan hastalarin ise %6.3’{inii Cryptosporidium spp. ile enfekte bulmuslardir. ishal
sikayeti olan AIDS ve akut miyeloid 16semi hastalarinda prevalans sirasiyla %33.4 ve

%11.1 oranlarinda bildirilmistir.

Kronik ishali olan HIV/AIDS hastalar1 {izerinde yiiriitilen bir c¢alismada
antiretroviral tedavi baslanilmadan once alinan 318 digki 6rnegi nativ-Lugol ve MAF
yontemi kullanarak incelenmistir. Calismada saptanan parazitler B. hominis (%72.4),
Cryptosporidium spp. (%4.9), C. cayetanensis (%4.5) ve G. intestinalis (%1.9) olarak
bildirilmistir (Kurniawan ve ark., 2009).

Baiomy ve arkadaslar1 (2010) 40 maligniteli, 30 diabetes mellituslu, 30 kronik
bobrek yetmezlikli olmak {lizere toplamda immiinitesi baskilanmis 100 hastada firsatci
parazitleri degerlendirmis ve hastalarin %30’unda (malignitelilerde %18, diabetes
mellituslularda %6, kronik bobrek yetmezliklilerde %6) parazit tespit etmislerdir.
Calismada G. intestinalis %10, C. parvum %7, C. cayetanensis %3 ve microsporidia

tirleri %2 oraninda belirlenmistir.
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Sulzyc-Bielicka ve arkadaslari (2012) 33’1 kadin 54’1 erkek olmak iizere toplam
87 kolorektal kanserli hastayr dahil ettikleri g¢alismada, hastalarin %12.6’sinda
Cryptosporidium spp. saptamislardir. Ayrica yaptiklari digki incelemesinde 1 kiside
G. intestinalis, 1 kiside E. coli, 9 kiside ise B. hominis belirlemislerdir.

Yapilan bir ¢calismada yaslar1 2-69 arasinda degisen immiin sistemi baskilanmig
52’si kadin ve 84’1i erkek olmak {izere toplam 136 kisinin digki 6rnegi incelenmis ve
C. parvum (%8.1), G. intestinalis (%6.6), C. cayetanensis (%5.9) ve B. hominis (%5.2)
tiirleri tespit edilmistir (Al-Megrin, 2010).

Al-Qobati ve arkadaslar1 (2012) kemoterapi alan 115 erkek ve 91 kadin olmak
lizere toplam 206 kanser hastasinda intestinal parazitozlari degerlendirmistir. Bu
degerlendirme sonucunda toplam parazit oranin1 %63.1 olarak belirlemis ve hastalarin
%30.1’inde C. parvum, %18’inde G. intestinalis, %5.3iinde C. cayetanensis, %4.9’unda
B. hominis, %2.4’tinde E. histolytica/E. dispar, %1.5’inde E. coli, %1.5’inde
A. lumbricoides ve %1.5’inde H. nana; ayrica sadece bir hastada S.stercoralis

gorilmiistiir.

Abdel-Hafeez ve arkadaslar1 (2012) immiinsupresif 200 (maligniteli 25 hasta, agir
malniitrisyonlu 60 hasta, kronik hastaliklari olan 50 hasta ve kortikosteroid alan 65 hasta)
ve immiinitesi normal 250 cocuk iizerinde yiiriittiikleri calismada firsat¢1 parazitleri
degerlendirmis ve immiinsupresif ¢ocuklarin %94’linde, immiinitesi normal ¢ocuklarin
%60’inda intestinal parazit pozitifligi saptamislardir (p<0.0001). Calismada
immiinsupresif ¢ocuklarda C. parvum (%60.2), B. hominis (%12.1), C. belli (%9.7),
C. caytenensis (%7.8), E. histolytica (%24.6) ve G. lamblia (%17.6) tiirleri tespit

edilmistir.

fran’in  Meshed sehrinde yapilan bir calismada kemoterapi alan
lenfohematopoetik maligniteli, yaslar1 1-18 arasinda degisen 36°s1 kiz, 53’1 erkek olmak
tizere toplam 89 ¢ocuk hasta direkt yayma, formalin-eter, trikrom boyama ve ELISA gibi
yontemlerle intestinal parazitler yoniinden degerlendirilmis ve hastalarin %35,9’unda
paraziter enfeksiyon tespit edilmistir. Hastalarda G. intestinalis %18,
E. coli %6.7, B. hominis %5.6, lodamoeba butschlii %2.2, C. mesnilii %1.1, H. nana

%1.1 ve Enterobius vermicularis %1.1 oraninda saptanmustir (Zabolinejad ve ark., 2013).
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Salehi Sangani ve arkadaglar1 (2016) maligniteli 234, AIDS’li 80, organ
transplantasyonlu 15 ve diger konjenital/edinsel immiin yetmezlikli 21 olmak tizere
toplam 350 hastanin digski orneklerinde intestinal parazit sikligin1 aragtirmis ve diski
orneklerinin %?2’sinde koksidian pararazitler tespit etmislerdir. Calismada AIDS’li 1,
organ transplantasyonlu 2 hasta olmak iizere 3 (%0,9) hastanin diski Orneginde
Cryptosporidium spp. tespit edilirken, AIDS’1i 2, maligniteli 1 ve diger konjenital/edinsel
immiin yetmezlikli 1 hasta olmak tizere 4 (%1.1) hastanin diski 6rneginde C. belli

saptanmistir.

Brezilya’da kemoterapi alan kanser hastalarinda intestinal parazitlerin varliginin
arastirlldigl bir caligmada toplam 73 hastadan aliman diski 6rnekleri incelenmis ve
hastalarin  %61,6’sinda intestinal parazit pozitifligi saptanmistir. Arastirmacilar
hastalarda A. lumbricoides (%33.3), G. intestinalis (%26.6), Cryptosporidium spp.
(%13.3), Taenia spp. (%6.6), S. stercoralis (%4.4), C. belli (%4.4), T. trichiura (%2.2),
E. coli (%31.1), E. nana (%26.6) ve Entamoeba hartmanni (%4.4) tiirlerini tespit
etmislerdir (Jeske ve ark., 2018).

Rasti ve arkadaslar1 (2017) hasta grubu olarak 60’1 kanser, 50’si renal
transplantasyonlu, 20’si HIV/AIDS’1i, 135’1 hemodializ hastasi olmak tizere toplam 265
kisiden; kontrol grubu ise saglikli 120 kisiden aldiklar1 diski 6rneklerini direkt yayma,
formol-eter konsantrasyon metodu, Ziehl-Neelsen boyama ve agar plate metodu
kullanarak intestinal parazitler yoniinden degerlendirmislerdir. Degerlendirme sonucu
genel enfeksiyon orani hasta grubunda %11.7, kontrol grubunda %0 olarak bulunmustur.
Parazit sikligit HIV/AIDS hastalarinda %25, hemodiyaliz hastalarinda %211.9, renal
transplantasyonlu hastalarda %12, kanser hastalarinda %6.7 olarak saptanmigtir. Hasta
gruplarinda  en stk goriilen  parazitler  B. hominis  (%4.2) ile

G. intestinalis (%3) olmustur.

Kemoterapi goren kanser hastast 132 g¢ocuk lizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada
Cryptosporidium spp. (%3.8), G. intestinalis (%3), E. coli (%1.5) ve C. mesnilii (%0.8)
tespit edilmistir (Berahmat ve ark., 2017).
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Sulzyc-Bielicka ve arkadaslar (2018) kolorektal kanserli 108 hasta ve kontrol
grubu olarak 125 kisi tizerinde yiiriittiikleri bir caligmada hasta grubunda 14 (%13) kiside,
kontrol grubunda ise 5 (%4) kiside Cryptosporidium spp. tespit etmislerdir.

Tanyiiksel ve arkadaslar1 (1995) Ziehl-Neelsen ve Giemsa boyama yontemlerini
kullanarak neoplazi ve ishalli 106 hastanin digk1 6rneklerini incelemis ve bu hastalarin
%17’sinde Cryptosporidium spp. belirlemislerdir. izmir’de yiiriitiilen bir ¢calismada ise
kemoterapi uygulanan tiimorlii 31 gocuktan alinan digki 6rneklerinin %35.5’inde ayni

parazite rastlanmistir (Ok ve ark., 1995).

Yildiz ve arkadaslar1 (2001) yaptiklar1 bir ¢alismada ishal sikayeti olan solid
timorli 72 hastanin ve kontrol grubu olarak 50 immun yeterli kiginin diski 6rneklerini
Cryptosporidium ookistleri yoniinden modifiye Ziehl-Neelsen boyama yontemi ve direkt
floresan antikor referans yontemi ile incelemistir. Degerlendirmeler sonucunda hasta
grubunun %8.3’tinde Cryptosporidium ookistleri tespit edilirken kontrol grubundaki

higbir drnekte bu etkene rastlanmamustir.

Losemi ve lenfoma tanisi almis ve ishali olan toplam 89 ¢ocuk ile kontrol grubu
olarak saglikl1 60 ¢ocuk tlizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada cryptosporidiosis prevalansi
diskida ELISA ve Kinyoun asit-fast boyama yontemi ile arastirilmigtir. Calismada ELISA
ile 89 hastanin %12.35’i, boyama ile %7.86’s1 cryptosporidiosis yoniinden pozitif
bulunmustur. Kontrol grubundaki 60 hastada ise her iki yontemle de pozitiflik

saptanmamistir (Sonmez Tamer ve ark., 2008).

Ozgakir ve arkadaslar1 (2007) gastrointestinal sikayetleri olan 475, immiin sistemi
baskilanmig 90 (57 maligniteli, 30 solid tiimorlii, 3 AIDS’li), alerjik sikayeti olan 82,
kronik bobrek yetmezlikli 23 ve herhangi bir sikayeti olmayan 100 saglikli kisi olmak
tizere toplamda 770 kisinin disk1 6rneklerini hem nativ hem konsantrasyon teknikleri hem
de iyot ¢ozeltisi ve trikrom boyama kullanarak incelemislerdir. Bu incelemeler sonucunda
770 kisinin %12.2’sinde B. hominis, %3.8’inde G. intestinalis, %2.7’sinde Dientamoeba
fragilis, %1.2’sinde E. coli, %0.5’inde E. histolytica, %0.1’inde C. mesnilii, %0.1’inde

C. belli saptanmustir.
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Kanser tanist almis hastalarin intestinal parazitler yoniinden degerlendirildigi bir
calismada 320 hastadan almman diski Orneklerine nativ-Lugol ve sedimentasyon
yontemleri uygulanmis; modifiye trichrome, trichrome ve calcofluor boyalar ile
boyanmistir. Degerlendirme sonucu hasta grubunda %10.9, kontrol grubu (kanserli
olmayan 320 hasta)’nda ise %5.6 oraninda Microsporidium’a rastlanmistir (Karaman ve
ark., 2008).

Durak ve arkadaslar1 (2013) kanserli ¢ocuk hastalarda intestinal parazitlerin
sikligin1 belirlemek amaciyla yaptiklar: bir ¢aligmada kontrol grubu olarak saglikli 172
kisinin %26.2’sinde, hemato-onkolojik maligniteli ve yogun kemoterapi alan 80 ¢ocugun
%41.2’sinde ve kanserli ve kanser tedavisi sonrasi hayatta kalan 85 ¢ocugun %28.2°sinde
bagirsak parazitlerine rastlamiglardir. Bu ¢alismada en sik goriilen parazitler sirasiyla G.
intestinalis (%14.8), E. vermicularis (%5.6), E. histolytica (%4.5), Blastocystis spp.
(%2.1), 1. butschlii  (%0.9), H. nana (%0.9), Taenia spp. (%0.6),
C. cayetanensis (%0.3), A. lumbricoides (%0.3) ve T. hominis (%0.3) olmustur.

Yapilan literatlir taramasinda mide CA’ll hastalarda bagirsak parazitlerinin
sikliginin arastirildi@i bir ¢alismaya rastlanmamistir. Yukarida siralanan immiinitesi
dogustan ya da sonradan bozulmus olan farkli hasta gruplarinda ise bu parazitlerin sikligi
farkli oranlarda bulunmustur. Abaza ve arkadaglari (1995) maligniteli, bdbrek
yetmezlikli, diyabetli ve kortikosteroid tedavi hastalarda %23’tinde, Rudrapatna ve
arkadagslar (1997) ishal sikayetiyle bagvuran ve kemoterapi alan hastalarin %16.5’inde,
Menon ve arkadaslar1 (1999) kemoterapi alan kanserli ¢ocuklarin %42’sinde, Robinson
ve arkadaslart (2006) kanser hastalarinin %28’inde, Baiomy ve arkadaslari (2010)
immiinitesi baskilanmis hastalarin  %30’unda, Al-Qobati ve arkadaslar1 (2012)
kemoterapi alan kanser hastalarinin %63.1’inde, Abdel-Hafeez ve arkadaslar1 (2012)
immiinsupresif cocuklarin  %94’tinde, immiinitesi normal ¢ocuklarin %60’1nda
(p<0.0001), Zabolinejad ve arkadaslar1 (2013) kemoterapi alan lenfohematopoetik
maligniteli ¢ocuklarin %35.9’unda, Salehi Sangani ve arkadaslari (2016) immunitesi
bozulmus c¢esitli hasta gruplarinin %2’sinde, Rasti ve arkadaslar1 (2017) immiinitesi
bozulmus hastalarin %11.7’sinde, kontrol grubun higbirinde, Jeske ve arkadaslar1 (2018)
kanser hastalarinin  %61.6’sinda, Durak ve arkadaslart (2013) hemato-onkolojik

maligniteli ve yogun kemoterapi alan ¢ocuklarin %41.2’sinde, kanserli ve kanser tedavisi
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sonrast hayatta kalan 85 ¢cocugun %28.2’sinde ve kontrol grubunun %26.2’sinde bagirsak

parazitlerine rastlamislardir.

Yaptigimiz bu calismada ise hasta grubunu olusturan 100 mide CA’h
hastanin %14’iinde, kontrol grubundaki 100 saglikli bireyin %2’sinde bagirsak parazitleri
saptanmig ve yapilan istatistik degerlendirmede intestinal parazit pozitifligi bakimindan
mide CA’llr hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmistir
(p= 0.003). Calismamizda saptanan bu oran yukaridaki ¢alismalardan sadece birinin
(Rudrapatna ve ark., 1997) sonucuna yakin bulunmus, diger ¢alismalardaki oranlardan
ise daha diisiikk oldugu goriilmiistiir. Ayrica bir calismada (Abdel-Hafeez ve ark., 2012)
immunitesi baskilanmis hasta grubu ile ve kontrol grubu arasinda ¢aligmamiza benzer
bi¢imde parazit pozitifligi bakimindan istatistik olarak anlamli fark (p<0.0001)

saptanmuistir.

Calismamizda en sik oranda (%1 1) rastladigimiz parazit olan B. hominis e Menon
ve arkadaslar (1999) %4, Tasova ve arkadaslar1 (2000) hasta grubunda %11.1, kontrol
grubunda %1, Kurniawan ve arkadaslar1 (2009) %72,4, Al-Qobati ve arkadaslar1 (2012)
%4.9, Al-Megrin (2010) %5.2, Al-Qobati ve arkadaslar1 (2012) %4.9, Abdel-Hafeez ve
arkadaslar (2012) %12,1, Zabolinejad ve arkadaslar (2013) %5.6, Rasti ve arkadaslari
(2017) %4.2, Ozcakir ve arkadaslari (2007) %12.2, Durak ve arkadaslar1 (2013) %2.1
oraninda rastlamislardir. Bu ¢alismada B. hominis yoniinden pozitif bulunan 11 hastanin
dordiinde her mikroskop sahasinda bes ya da besin {izerinde (bol) etkene rastlanmistir.
Bu parazitin bildiriminin yapildigi yukaridaki c¢alismalarda ise etkenin sadece
saptandigina dair bilgi verilmis fakat her mikroskop sahasinda 5 ya da besin iizerinde
(bol) goriilen vaka orani ile ilgili olarak bir agiklamada bulunulmamistir. Yaptigimiz bu
calismada hasta grubu ve kontrol grubumuz arasinda B. hominis (tiim) pozitifligi
bakimindan anlamlilik (p= 0.009) belirlenmis ayrica hasta ve kontrol grubunun 51 ve
lizeri yas gruplart arasinda bol B. hominis pozitifligi (p= 0.041) ve
B. hominis (tiim) pozitifligi (p=0.037) bakimindan ayr1 ayr1 anlaml farklar belirlenmistir.

Yapilan caligmalarda cryptosporidiosis ishali olan kanser hastalarinda %1.3
(Sreedharan ve ark., 1996), ishal sikayetiyle basvuran ve kemoterapi alan ¢ogu
hemopoetik sistem kanserli hastalarda %0.3 (Rudrapatna ve ark., 1997), kemoterapi alan

kanserli ¢ocuklarda %2 (Menon ve ark., 1999), kanserli, diyabetli ve diyaliz hastalarinda
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%40 (Bagai ve ark., 2005), immiinsuprese hastalarda %21.4 (Nahrevanian ve ark., 2008),
ishalli HIV/AIDS hastalarinda %4.9 (Kurniawan ve ark., 2009), immiinitesi baskilanmis
hastalarda %7 (Baiomy ve ark., 2010), kolorektal kanserli hastalarda %12.6 (Sulzyc-
Bielicka ve ark., 2012), kemoterapi alan kanserli hastalarda %30.1 (Al-Qobati ve ark.,
2012), immiinsupresif hastalarda %60.2 (Abdel-Hafeez ve ark., 2012), maligniteli,
AIDS’li, organ transplantasyonlu ve diger konjenital/edinsel immiin yetmezlikli
hastalarda %0.9 (Salehi Sangani ve ark., 2016), kemoterapi goren kanser hastalarinda
%3.8 (Berahmat ve ark., 2017), kolorektal kanserli hastalarda %4 (Sulzyc-Bielicka ve
ark., 2018), kemoterapi alan kanser hastalarinda %13.3 (Jeske ve ark., 2018), neoplazi ve
ishalli hastalarda %17 (Tanyiiksel ve ark., 1995), kemoterapi uygulanan timorlii
cocuklarda %35.5 (Ok ve ark., 1995), ishal sikayeti olan solid tiimorlii hastalarda %8.3
(Yildiz ve ark., 2001), 16semi ve lenfoma tanisi almis ve ishalli hastalarda %12.35
(Sonmez Tamer ve ark., 2008) oraninda saptanmustir. Yapti§imiz bu ¢aligmada ise etken
mide CA’ll hastalarda %4 oraninda saptanirken, kontrol grubunda bu parazite
rastlanmamuistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede bu parazitin pozitifligi bakimindan

hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Immunitesi dogustan ya da sonradan bozulan hastalarda ¢ok daha sik goriilen
C. cayetanensis bu hasta gruplarinda farkli oranlarda belirlenmistir. Bu etkeni Helmy ve
arkadaglar1 (2006) 49 kanser hastasinin altisinda, Kurniawan ve arkadaslari (2009)
HIV/AIDS’li 318 hastanin %4.5’inde, Baiomy ve arkadaslart (2010) immiinitesi
baskilanmis 100 hastanin %3’ilinde, Al-Megrin (2010) immdiin sistemi baskilanmis 136
kisinin %35.9’unda, Al-Qobati ve arkadaslar1 (2012) kemoterapi alan 206 kanser
hastasinin %5.3’linde, Abdel-Hafeez ve arkadaslar1 (2012) immiinsupresif 200 hastanin
%7.8’inde, Durak ve arkadaslar1 (2013) kanserli cocuk hastalarin 9%0.3’linde
belirlemislerdir. Calismamizda mide CA’l1 hasta grubumuzun %]1’inde saptanan bu
etkene kontrol grubunda rastlanmamustir. Istatistik olarak bu parazitin pozitifligi

bakimindan hasta ve kontrol gruplar arasinda anlamli bir fark belirlenmemistir.

Yaptigimiz bu ¢alismada mide CA’l1 hastalarin %2’si G. intestinalis yoniinden
pozitif bulunmus, pozitif bulunan hastalarin 51 ve {tizeri yas grubunda oldugu
goriilmiistiir. Immiinitesi bozulmus hastalar iizerinde yiiriitiilen caligmalarda bu

protozoon farkli oranlarda saptanmistir. G. intestinalis yedi ¢alismada %5’in altinda
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(Guarner ve ark., 1997; Rudrapatna ve ark., 1997; Robinson ve ark., 2006; Ozcakir ve
ark., 2007; Kurniawan ve ark., 2009; Berahmat ve ark., 2017; Rasti ve ark., 2017), ii¢
calismada %5-10 arasinda (Tasova ve ark., 2000; Al-Megrin, 2010; Baiomy ve ark.,
2010), bes ¢alismada %10-20 arasinda (Abaza ve ark., 1995; Abdel-Hafeez ve ark., 2012;
Al-Qobati ve ark., 2012; Durak ve ark., 2013; Zabolinejad ve ark., 2013), iki ¢alismada
%25-30 arasinda (Martinez Pérez ve Justiniani Cedeno, 1999; Jeske ve ark., 2018) tespit
edilmistir. Calismamizdan bu parazitin pozitifligi bakimindan elde ettigimiz sonug yedi
calismanin sonuglar1 (Guarner ve ark., 1997; Rudrapatna ve ark., 1997; Robinson ve ark.,
2006; Ozgakir ve ark., 2007; Kurniawan ve ark., 2009; Berahmat ve ark., 2017; Rasti ve
ark., 2017) ile benzerlik gostermektedir.

Yukarida verilen ¢alismalarda gortildiigi gibi bugiine kadar kanserli hastalar da
dahil olmak iizere immiinitesi bozulmus ¢esitli hasta gruplarinda intestinal parazitlerin
siklig1 aragtirillmistir. Fakat spesifik olarak mide CA’l1 olan hastalarda bu parazitlerin ne
siklikta goriildiigline dair literatiirde herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Mide CA’l1
hastalarin gerek mide duvar yapisi ve enzim aktivitesinin bozulmasi nedeniyle ve gerekse
hem CA hem de aldigi kemoterapi nedeniyle immiinitelerinin bozulmas: sonucunda
intestinal parazit enfeksiyonlarina daha yatkin bir hale gelebilirler. Calismamizdan elde

ettigimiz sonuglar da bu durumu desteklemektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda parazit pozitifligi bakimindan mide CA’l1 hastalar ile
saglikl1 kontrol grubu arasinda istatistik olarak anlamli fark saptanmistir. Hasta grubunda
Cryptosporidium spp., C. cayetensis, G. intestinalis ve bol B. hominis saptananlarinin
genellikle ishalli oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar dikkate alinarak ishalli olanlar1 basta
olmak tizere mide CA hastalarinin hem nativ-Lugol yontemi hem de modifiye asit-fast
gibi boyama yontemleri ile intestinal parazitler yoniinden degerlendirilmesinin uygun

olacagi kanaatine varilmstir.
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