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Giardiosiste sistemik immiin yanitin varlig1 1970'li yillarda ortaya konmus
olmasma ragmen, son yillara kadar bu konunun {izerinde geregi kadar
durulmamugtir. Giliniimiizde Giardia'ya kargi tipik immiin cevap olustugu
bilinmekte ve buna dayali serolojik tam yontemleri kullanilmaktadir. Serolojik
yontemlerle yapilan ¢aligmalar, IgG ve IgA antikorlarinin gegici ya da kismi bir
bagisiklik olusturdugunu, IgM antikorlarinin ise akut enfeksiyonlar ayirdetmede
kullanilabilecegini ortaya koymustur (15, 17, 25, 64, 71, 83, 91).

Tan1 ve aragtirma amaciyla kullanilan serolojik ydntemlerin son derece
duyarli ve oOzgil olduklar1 goriilmektedir. Epidemiyolojik c¢aligmalarda
kullamlmalarimin ¢ok faydali olabilece§i sik sik vurgulansa da bu alanda
aragtirmalar heniiz ¢ok azdir (79, 88, 89, 100).

Bu nedenle, galismamizda IFA yontemiyle G. intestinalis kist ve trofozoit
antijenlerine karsi olusan IgG ve IgM antikor cevaplarimi inceleyerek giardiosis

seroprevalansimi saptamay1 amagladik.



IL. GIRIS

Giardia intestinalis, insan ve diger memelilerin incebarsaginda
yerlegserek, asemptomatik hastaliktan siddetli ishal, malabsorbsiyon ve kilo
kaybina kadar degisik hastalik tablolar1 olusturabilen, flagellali bir barsak
protozoonudur.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, giardioisisin tilkemizin bir ¢ok bélgesinde
cocuklarda en sik rastlanan parazit hastalifi oldugunu ortaya koymustur.
Giardiosisin uzun slire devam etmesi veya reenfeksiyonlarla yenilenmesi
sindirim iglevini bozmaktadir. Ozellikle yeterli ve dengeli beslenemeyen
toplumlarda giardiosis, ¢ocuklarda bedensel ve zihinsel gelisme bozukluklarina
neden olmaktadir (71).

Giardiosise kargt konagin immun yamiti henliz her yoniyle
aydinlatilamamigtir. Toplumun degisik kesimlerinde seroprevalansin ve bunu
etkileyen  fakt6rlerin  saptanmasi ile giardiosis immiinolojisi ve
epidemiyolojisinde yeni agilimlar saglanacagi kamsindayiz. Ayrica,
seroepidemiyolojik ¢aligmalar, hastaligin kontrol altina alinmasi i¢in yeni

stratejiler gelistirilmesine katki saglayacaktir.



GIARDIOSIS

1. TANIM

Giardiosis; G. intestinalis'in insan incebarsaginda, c¢ogunlukia
duodenumda, bazen safra kesesi ve safra yollarinda yerlesmesi ile olusan ve
sindirim bozukluklari ile ortaya ¢ikan bir protozoon enfeksiyonudur.

2. TARTHCE

G. intestinalis*ten ilk olarak 1681'de A. Van Leuwenhock s6z etmis ancak,
1859'da Willem Dusen Lambl tarafindan tanimlanmustir. 1882'de Kustler
tarafindan Alfred Giard amisina “Giardia” olarak adlandirilmigtir (56). 1950'lere
kadar gastrointestinal sistemde apatojen parazit olarak kabul edilmis, 1954
yilinda Rendtorff tarafindan patojenitesi ortaya konmustur. Parazitin kiiltiirti ilk
kez 1960’da Karapetyan tarafindan yapilmis ve aksenik kiiltiirler 1976 yilinda
Meyer tarafindan HPS-1 besiyerinde bagarilmistir. Daha sonra Visvesvara TPS-
1 besiyerinde ve Keister TYI-S-33 besiyerinde Kkiiltiirlerinin bagarili oldugunu
bildirmiglerdir (54). 1974’de, Thomas ve arkadaglar1 enterotestin giardia
tamisinda  kullanilabilecegini gostermiglerdir. 1976 da Ridley ve Ridley
tarafindan antigiardia antikorlarimin varlif1 ve IFA’mn tauda kullanilabilecegi
gosterilmistir. Smith ve Gillin ise 1991 de ELISA yontemlerini tamida
kullamlmuglardir (71).

3. SINIFLANDIRMA

Giardia tiirlerinin ayriminda kullanulan ribozomal RNA sekans

analizlerinin sonuglar1 ve oOkaryotik hiicrelere o6zgli pek ¢ok organelin



bulunmamasi1 gdz Oniine alinarak Giardia'nin en ilkel okaryotlardan oldugu
bildirilmistir. Ancak bu konuda ileri biyokimyasal c¢alismalarin yapilmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (94).

Giardia cinsinin simiflandirilmasi

Evren : Protista
Sube : Protozoa
Alt sube : Sarcomastigophora

Ust simf : Mastigophora

Siuf : Zoomastigophora
Takim : Diplomonadida
Aile : Hexamitidae

Cins : Giardia

Ttir : Giardia intestinalis

Giardia cinslerini gruplara ayirmada 6nce morfoloji, deneysel bulagim ve
konak 6zgiilliigti, in vivo ve in vitro biiylime ve gelisme, infektivite, virlilans ve
patojenite, ilaglara duyarlilik ve antijenik 6zellikler gibi kriterler esas alinmistir.
Daha sonra protein ve enzim elektroforezi sonuglari, DNA hibridizasyon testleri
ve molekiiler karyotiplendirme ¢alismalar1 da bu amagla kullamlmistir (36, 51,
92). Giardia cinsi, parazitin orta cisim gekilleri ile trofozoitinin sekli ve
bliytkligii dikkate alinarak Giardia agilis, Giardia muris, Giardia duodenalis,
Giardia intestinalis (G. lamblia), Giardia psittaci ve Giardia ardeae olmak

lizere alt1 tiire ayrilmugtir (56, 71).



4. SUS VE ANTIJENIK FARKLILIKLAR

Farkli cografya ve degisik konaklardan elde edilen izolatlar arasinda
karyotip gesitlilikleri gosterilmis ve bu izolatlarin virulanslarinda da farklilik
oldugu ortaya konmustur (2, 6, 13, 37, 51, 52, 59, 60, 62, 63, 84, 86).
G. intestinalis trofozoitlerinin in vitro gogalmalari sirasinda da spontan antijenik
varyasyonlar olustugu saptanmugtir (24). Buna ragmen, bu cesitliligin ayr1
suslardan s6z etmek igin yeterli olmadig1 gériisit hakimdir (64, 90).

Giardia intestinalis’in es adlar::

Cercomonas intestinalis, Megastoma enterica, Lamblia intestinalis,
Giardia enterica ve Giardia lamblia seklinde degisik soy ve tiir adlariyla
tanimlanmigtir. Giinlimiizde bu protozoona, bati yarimkiire ve Bati Avrupa’da
Giardia lamblia; Fransa, eski Sovyetler Birligi ve Dogu Avrupa’da ise Lamblia
intestinalis adi verilmektedir. Ulkemizde Giardia intestinalis ad1 yerlesmistir
(55, 71, 96).

5. YAPI

Giardia'min diger hastalik etkeni barsak protozoonlarindan ¢ok farkli ve
daha gelismis bir yapisi vardir. G. intestinalis, tim organellerinin ¢ift ve
simetrik olmasi, endoplazmik retikulum, blefaroblast, aksostil, parabazal
cisimler ve emici diskinin olmasi ile diger protozoonlardan ayrilir (71).
G. intestinalis'in trofozoit ve kist sekilleri bulunmaktadir.

Trofozoit sekli, parazitin vejetatif formu olup, 9-21um uzunlugunda, 5-15

um genigliginde, 2-4 pum kahnlifindadir. Trofozoitler bilateral simetrili olup



dorsal ylizii konveks, ventral yiizti diiz ve viicudu dorso-ventral basiktir.
Trofozoidin 6n kism1 yuvarlak ve genis olup arka uca dogru daralir, uzunluguna
ortadan kesilmig armuda benzetilebilir. Ventral yiiziinde, viicudun 3/4 kismini
kaplayan kenarlari1 kabarik emici disk vardir. Emici disklerin arka kisminda
aksonemleri ¢aprazlayan bir ¢ift orta cisim bulunur. Bunlar Giardia cinsine 6zgii
olup tiirlere gore hafif kivrik, sosis, egri comak ve penge gibi degisik sekillerde
bulunabilirler. Sitoplazma, ince graniilli ve vakuolsiizdiir. On uca yakin,
belirgin merkezi karyozomu olan iki oval nukleusu vardir. 4 ¢ift kamgisi vardir.
Kamgilar, niikleuslarin arasindaki kinetozomal kompleksten ¢ikarlar, hareket
etmeye ve tutunmaya yararlar. Karin kamegi ¢ifti senkronik ¢arpma hareketi
yaparak ¢ekme glicli olustururken digerleri yer degistirmeye yarayan donme
hareketi yaparlar (46).

Kist gekli, diizgiin yiizeyli, oval sekilli ve ince duvarli olup 8-12um
uzunlugunda 7-10 um genisligindedir. Fibroz proteindz yapida ve 0.3 pum
kalinliginda hyalin kist ¢eperi ile ¢evrilidir. Kist geperi ve sitoplazma bir
boslukla ayrilir. Sitoplazma, plazma membramni ile gevrili olup ince graniilltidiir.
Sitoplazmanin plazma membranina yakin bélgelerinde fonksiyonlar: heniiz
belirlenemeyen vakuollere rastlamir. Sitoplazma iginde aksonemler (8 adet),
kamgilar, emici diskin birlesmemis parcalan ve niikleuslar bulunur. Niikleuslar,
yuvarlak veya oval sekilli olup tipik niikleer zarfla gevrilidir. Merkezi konumda,
niikkleolusu diigiindiiren yogun graniiler yap: goriiliir. Nikleer béliinmenin

donemine gore genellikle 2-4 niikleus vardir, bazen 8-16 niikleuslu kistlere de



rastlanir (82). Olgun kistlerde organeller ¢ift sayida bulunur ve kistten ¢ikacak
olan trofozoitin hemen bdliinebilecegi yapidadir. (46).

6. YASAM DONGUSU

G. intestinalis ara konaga ihtiya¢ gOstermeyen monoksen bir parazittir.
Hayat dongilisii kist ve trofozoit dénemlerinden olugur. Enfeksiyon, kistlerin
agizdan alinmasiyla baglar (46). Alinan Kistler mide asidi, pankreatik salgilar ve
CO, gibi faktdrlerin baslattigi kist agilimi (ekskistasyon) sonucu duodenumda
riptiire olur. Cikan trofozoitler ince barsak epiteline ulasirlarlar ve emici diskleri
araciligiyla duodenum ve jejunum mukozasindaki epitel hiicrelerine yapigirlar.
[leumun @ist kismu ile safra kesesi ve safra yollarmin epitel yiizeylerine de
yerlesebilirler. Yapigma fonksiyonunda parazitin yiizeyindeki lektinin rol aldig:
diistiniilmektedir (22, 56). Trofozoitler barsaktaki erimis halde bulunan
maddeleri absorbe ederek beslenmektedir. Kamgilar1 vasitasiyla gesitli yonlere
hareket edebilen trofozoitler agir enfeksiyonlarda biitiin epitel hiicrelerinin
serbest ylizlerini kaplayabilmektedir. Trofozoitler hiicrelere tutunduklari igin
digkida nadiren goriiliirler. Epitel ylizeyinden uzaklagip barsak icerigine
karisinca kistlesme (enkistasyon) baslar. Ilk olarak sekilleri yuvarlaklasir.
Kist duvarmin olugsmas;, kamgi ve aksonemlerin igeri ¢ekilmesi,
sitoplazmada yogunlasma ve ince hyalin zar salinmasi ile kistlesme
(enkistasyon) tamamlanir. Enkistasyon en fazla duodenum ve ince barsagin 1/4
ist kisminda olusur. Bu bélgede bulunan lipolitik iirlinler ve yliiksek safra

konsantrasyonlarinin kistlesmeyi uyardig: bildirilmigtir (26). Diskiyla atilan



kistler, 7-15 giin kadar siiren olgunlagsma donemi gegirerek enfektif hale
gelmektedir. Giardiosiste digkinin her graminda 21 milyon, bir giinde 14 milyar
kist atilmaktadir (35, 46, 71). Kistler ortamin 1s1 ve nem durumuna bagh olarak
aylarca canl kalabilirler. Olgun kistlerin uygun bir konak tarafindan alinmasi ile
yasam dongiisli devam etmektedir.

Cogalma: Trofozoitler longitudinal gekilde ikiye boliinerek aseksiiel
olarak g¢ogalmaktadir. Cogalma hizim1 konagin beslenme durumu ve immiinitesi
ile suslarmn infektivite oram etkilemektedir. In vitro deneysel ¢aligmalarda
boliinme zamani toplam 15 saat, S periyodu ortalama 1.8, G; periyodu ortalama
8.5, G, periyodu ortalama 3 ve ayrilma periyodu ortalama 1.7 saat olarak
belirlenmigtir (99).

7. EPIDEMIYOLOJI

G. intestinalis'e tropikal, subtropikal ve iliman iklim kusaklarinda daha
stk olmak ilizere diinyanin her bolgesinde rastlanmaktadir (55). Hastalik her
mevsimde goriilebilir. Ancak, etkenin gevreye yayilma olasiliginin arttig1 sicak
ve yagigh mevsimlerde daha sik rastlanir. Giardiosis, sosyoekonomik ve kiiltiirel
diizeye bagli olarak, gerikalmig ve geligmekte olan iilkelerde gelismis {ilkelere
gore daha yaygindir (3).

Giardiosis, itk ve cinsiyetin etkisi olmaksizin her yasta rastlanan bir
hastaliktir. Ancak, parazit daha ¢ok 2-12 yaslar arasi g¢ocuklarda enfeksiyona

neden olur. Endemik boéigelerde seropozitiflik 6 ayhk c¢ocuklar da bile



saptanmaktadir (3, 58, 71, 96). Yasm ilerlemesi ile gelisen diren¢ ve temizlige
verilen 6nemin artmasi nedeniyle ileri yaslarda insidans diiger.

Giardiosisin dilinyadaki prevalansi, aragtirilan bolgeye, kullanilan
yonteme, incelenen yas gruplarina, iklim sartlar1 ve ¢evresel hijyene bagh olarak
%2-25 arasinda degigsmektedir (46). Giardiosis prevalansi; ABD’de %1.5-20,
Orta Avrupa’da %1-10, Italya’da %18-39, Bulgaristan’da %8.1, Finlandiya’da
%2-25, Avustralya’da %5-36, Cin’de %7-25 ve Misir’da %44 oranlarindadir
(73). Tiirkiye'de de enfeksiyon orani bolgelere gore farkliliklar géstermekte olup
%10-39 arasindadir (46, 73, 74).

Giardiosis hijyen kosullarinin bozuk oldugu yerlerde genis yayilima
neden olur. Bulag kaynag1 enfekte insanlar ve bunlarin atiklariyla kirlenen
yiyecek ve igeceklerdir. Homoseksiiel ve oral iligkiler sonucu cinsel yolla
bulastigt da bilinmektedir (46, 55, 80).

Evcil ve yabani pek ¢ok hayvanda Giardia enfeksiyonu ya dogal olarak
bulunmus ya da deneysel olarak olusturulabilmistir (2, 9, 16, 53, 86, 93).
Hayvan kaynakli izolatlarla goniilliilerde deneysel enfeksiyon olugturulmustur
(50). Bu nedenle zoonotik bulagsmanin da olabilecegi ileri stirlilmektedir (20).
Insan ve hayvanlar arasinda yapilan gapraz bulasma ile ilgili caligmalar, Giardia
tirlerinin konak spesifikligi olmadig: iddialarim1 destekler niteliktedir. Ancak,
bir ¢cok delile ragmen c¢apraz bulagmanin insan ve bazi hayvanlarda ortak

bulunan Giardia tiirleriyle olabilecegi de 6ne siiriilmektedir (20, 35).



Giardia kistlerinin c¢evre sartlarina direngli olmasi ve diisiik 1sidaki
sularda uzun siire canl kalabilmesi nedeniyle su kaynaklar1 da potansiyel
bulagma kaynagidir (11, 40, 55). G61 ve nehirler gibi yiizey sularinda %33-80
arasinda degisen oranlarda Giardia kisti bulunmustur. ABD'de 1965 yilindan bu
yana su kaynakli 100’den fazla salgin gériildiigli bildirilmistir. Kanada,
Avustralya, Yeni Zelanda, Ingiltere, isveg ve Ingiliz Kolombiyasi’nda da bir ¢ok
bolgede su kaynakli giardiosis salgimi saptanmustir (11, 40, 98). Kesin olarak
kanitlanamamis olsa da giardiosisin su yoluyla bulagmasinda, insan ve hayvan
d;skllarlyla kontamine olan su kaynaklari, hala akla gelen ilk nedendir (35, 98).

Su kaynakli giardiosisten genellikle kanalizasyon sistemleri sorumlu
tutulmaktadir. Giardia'min dogal lagim sistemlerinde, aritma yapilan lagim
sistemlerindekine oranla daha az canli kalabildikleri gozlenmistir. Bir ¢aligmada
kanalizasyon sularimn litresinde 9.6x103 ve 2.4x105 yogunlukta Giardia kistleri
olan iki ayr1 bolgede giardiosise sirasiyla %1 ve %25 siklikta rastlandif
bildirilmigtir. ABD'de 1971-86 yillar1 arasinda olusan salgin hastaliklarin
%71'inin ve olgularin %84'liniin su kaynaklarinin kanalizasyon ile kirlenmesi
sonucu olustugu bildirilmektedir (98).

G. intestinalis kistleri dig ortama kismen direnglidir. Kuruluk ve 1siya
dayaniksizken, sularda ortam 1sisina bagh olarak 4-84 giin ve 0.05 ppm klor

iceren 20-28°C'deki sularda 7-14 giin canli kalabilirler. Kistlerin enfektivitesi

4°C'deki sulu digkida bir yil kadar stirer. Kaynatma ile trofozoite doniigme
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yeteneginin hemen yok oldugu, donma ve ¢6ziinme ile canliigin %99 oraninda
kayboldugu bilinmektedir. Sinek barsaginda 24 saat canli kalabildigi icin
karasinek ve hamam bdcegi gibi arthropodlar da mekanik bulastirici olabilirler
(16, 19, 46, 73).

8. PATOGENEZ VE PATOLOJI

Giardiosisin patogenezinden Giardia'nin trofozoit sekli sorumludur (81).
Enfeksiyon, olgun kistlerin agiz yoluyla alinmasiyla baglar. Kistler mide
asidinden etkilenmeden geger. Incebarsagn iist kisminda ekskistasyon sonucu
olusan trofozoitler ¢ogalarak diskleri aracilifiyla epitel hiicrelerine yapigir.
Bunda spesifik reseptor-ligand iliskisi yamsira, disk yapisindaki tubulinler,
kontraktil proteinler ve parazit ylizey membranindaki lektinler rol alir (12, 22,
36).

Giardiosiste klinigin olugmas: parazitin susu, sayisi, konak-parazit iligkisi
ve konagin immun durumu gibi degisik faktorlere baghidir. Giardiosiste goriilen
semptomlara enflamasyon sonucu olusan mukoza degisiklikleri, mukus
sekresyonu ve intestinal enzimlerde ortaya ¢ikan yetersizlik neden olur (12, 36,
73).

_ Hayvan deneyleri ile biyopsi ve otopsi materyallerinde yapilan ¢alismalar,
trofozoitlerin mukozada akut enflamasyon olusturdufunu ortaya koymustur.
Trofozoitlerin epitel hiicrelerine yapigmasi ile lamina propriada, kriptalarda ve
villus epitelinde fokal akut enflamasyon olugur. Lamina propriada lenfosit,

eozinofil ve plazma hiicrelerinde, kriptalar ve villus epitelinde ise polimorf
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niiveli 16kosit ve eozinofillerde artig olur. Enflamasyon sonucu mikrovilluslarda
kisalma ve kalinlagma, epitel hiicrelerinde vakuolizasyon ve kompresyon olusur.
Hiicre turnoverindeki artis immatiir enterositlere neden olur (36, 93, 101).

Giardia’nin  mukozadaki bu degisikliklere yol agabilecek bir
enterotoksininin olup olmadif: heniiz tespit edilememistir. Ancak, kabul edilen
gorlise gore; konak tripsini ile sitoplazmik pro-lectin sekline déniisen parazitin
yizey lektini mukoza degisikliginden sorumludur. Mekanizmasi heniiz tam
aciklanmamig olmakla birlikte lektinin, mukoza yapisinda su iki mekanizma ile
degisiklige yol agabilecegi sanilmaktadir:

1-Hayvan deneylerinde bitkisel kaynakli lektinlerin direkt olarak
enterositlerde hasar yapabildigi saptanmustir. Bu hasar giardiosisde goriilen
firgams1 kenar anomalilerine benzer. Bu nedenle, mikrovillus membran ylizey
proteinlerine lektin baglanmasinin, en azindan hasarm bir kismindan sorumlu
olabilecegi belirtilmistir.

2- Lektinin Concovalin A’ya ¢ok benzemesi, enterosit turnoverini artiran
bir mitojen olarak rol oynayabilecegini diislindiirmektedir (12, 35).

Ayrica konagin immiin cevabinin da mukoza degisikliklerinden sorumlu
olabilecegi ileri siirlilmektedir. Lektinlerle uyarilan T lenfositler, insan ince
barsaginda villus atrofisine yol acar. Serum antikor seviyeleri ile mukozadaki
lezyonlarin ciddiyeti arasinda bir iligki bulunmasi da bu goriisli desteklemektedir

(12, 79, 101).
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Giardiosiste absorbsiyon bozuklugu olugur. Bu duruma mukoza
degisikligi nedeniyle ylizey alaninin azalmasi yami sira, parazitlerin epitel
hiicrelerine yogun olarak yapismasi ve mukus salgismin da etkili oldugu
bilinmektedir. G. intestinalis jejunum mukus sekresyonunda hem nitelik hem de
miktar olarak degisiklikler olugturur. Enfeksiyonun erken déneminde tiim
mukoza yapigkan bir mukusla kaplanir ve enfeksiyon kroniklestikce mukus
sertleserek psedomembran gérlintimii alir (71).

Giardiosisli hastalarda maltaz, sukraz, laktaz, sakkaraz ve alkalen fosfataz
gibi mukozal enzimlerde ve tripsin, kemotripsin, lipaz ve amilaz gibi luminal
enzimlerde yetmezlik goriliir. Ince barsaklarda olusan mukoza degisiklikleri
sekretin, pankreozimin ve kolesistokinin gibi hormonlarin salmimim azalir.
Bunun sonucunda pankreatik ekzokrin yetmezligi, daha sonra amilaz, proteaz ve
lipaz yetmezligi ve sonugta da karbonhidrat, yag ve protein malabsorbsiyonu
olugur (79).

Bazi yazarlara gére giardiosisin fizyopatolojisinde villus atrofisinin,
kriptalardaki hiperplazinin ve enterositlerdeki inkomplet maturasyonun 6nemli
rolii olmadiy, disakkaridaz ve luminal enzim yetmezliklerinin asil rolii oynadig:
ileri suriilmiigtiir, Barsak ylizey alaminda azalma olmasi ve mikrovillus
kiintlesmesi sonucu; elektrolit, eriyik besinler ve su malabsorbsiyonlarinin

patogenezde temel mekanizma oldugu bildirilmektedir (71).
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9. IMMUNOLOJI

Giardia enfeksiyonu insanlarda olduk¢a degisik klinik goriiniimlerle
ortaya ¢ikar. Asemptomatik, akut ve kronik enfeksiyon tablolar1 olusturabilir.
Semptomlarin olugmasinda kisilerin diren¢ durumlar: 6nemli rol oynar (76).

Konak direnci 6zgiil ve 6zglil olmayan faktorlerle saglanabilir. Ozgiil
olmayan koruyucu faktorlerden bazilari; bakteriyel flora, peristaltizm ve silier
hareket, gastrik asit, safra asitleri, mukus salgisi, laktoferrin, laktoperoksidaz ve
lizozimler gibi enzimlerdir. Ancak, Giardia'mn barsaklardan temizlenmesinde,
reenfeksiyona karsi korunmada ve hastaligin olugmasinda konagin 6zgiil bagigik
yanit1 daha Onemlidir. Bu hem sivisal hem de hiicresel bagigiklikla
saglanmaktadir (5, 14, 25, 28, 32, 33, 43, 46, 55, 61, 64, 71, 82, 83).

Sivisal bagisikhik: Giardiosiste anti-giardia antikorlarin varligt 1970'l
yillardan beri bilinmektedir. Giardia enfeksiyonunda tipik antikor yanit1 olugur.
Anti-giardia IgG, IgM, ve IgA smifi antikorlar enfeksiyonun 2-3. haftalarinda
saptanir ve enfeksiyondan en az iki ay sonrasina kadar giderek artar (43, 46, 61).
i1k olusan anti-giardia IgM antikorlar1 olup 2-3 hafta i¢inde kaybolur. Kronik ve
tekrarlayan enfeksiyonlarda artmaz (15, 38, 47, 64). IgG antikorlar ise daha ge¢
olugur, kronik ve tekrarlayan enfeksiyqnlarda artar ve beg yil kadar uzun siire
saptanabilir. IgA antikorlar1 da erken olusup kisa siirede kaybolur. Asil
fonksiyonu intestinal kanalda bulunan sekretuar IgA formu goriir.

Trofozoit ylizeyine baglanan intestinal antikorlar enfeksiyonun

temizlenmesinde Onemli rol oynar. IgG3 ve IgM kompleman varliginda
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trofozoitleri 6ldiiriir (14, 25, 33, 71, 82, 83). Sekretuar-IgA (sIgA) ile opsonize
olan parazitler barsaktaki fagositler tarafindan sindirilir. Ancak, parazitin
barsaktan temizlenmesinde IgA’mn asil etkisi Giardia'min tutunmasini saglayan
ylzey proteinini baglayarak kolonizasyonunu o6nlemektir (25). Giardiosiste
komplemanin klasik yolla uyarilmasi da parazitin lizisiyle sonuglanir (14).

Giardiosiste olusan anti-giardia antikorlarin enfeksiyondan koruma
ozellikleri ve tekrarlayan enfeksiyonlardaki rolleri konusunda farkli gortigler
vardir. Yiiksek titrede anti-giardia antikorlar1 saptanan birgok hastada kist
¢ikarmanin siirdiigii ve koruyucu olmadig bildirilmektedir (88). Buna kargilik,
suya bagl giardiosis salginlarinda Onceden olusan anti-giardia antikorlarin
koruyucu olabildigi ileri siirlilmektedir (38). Ayrica, yenidogan ddneminde
giardiosisin sik gorillmedigi, bunun giardiosisli anneden bebege gecen IgG
antikorlar1 ve anne siitll ile salgillanan sIgA'nin koruyucu etkisi nedeniyle
olabilecegi belirtilmistir (39, 57, 65, 75).

Giardiosiste IgE antikorlar1 yiliksek olup, {irtiker ve ekzema gibi alerjik
olaylardan sorumlu tutulmaktadir (24, 34).

Sitokinler: Giardia’ya kargt immiin cevapta sitokinlerin rolii heniiz tam
aragtirlmamigtir. Mevcut bir ¢aligmada Belosevic ve ark. (70), rekombinant
sitokinler ile kemik iligi kokenli makrofajlar1 aktive ederek bunlarm
G.  intestinalis  trofozoitlerini  fagositoz ~ edebilme  kapasitelerini

degerlendirmislerdir. Sekiz sitokin (y-IFN, IL2, IL3, IL4, ILS, GM-CSF, CSF-1,
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TNF-a) test edilmig ve yalmz y-IFN'nun makrofaj aktivitesini artirabildigini ve
lipopolisakkaritin ( LPS ) y-IFN’a sinerjik etki yaptigini belirlemiglerdir.

Hiicresel bagisiklik: B hiicre defektli hastalarda saptanan bulgular ve fare
modelleri ile yapilan caligmalardan elde edilen sonuglar Giardia'ya karsi
hiicresel bagisikligin 6nemli oldugunu ortaya koymustur (33, 73, 83).

Giardia’ya kars1 hiicresel immiin cevap, intestinal mukoza diizeyinde olur
(24). CD4 T lenfositler lokal ve sistemik humoral immiinitenin regiilasyonunu
saglar. Effektor hiicreler ise monosit ve makrofajlardir. Bunlar parazite karsi
lamina propria diizeyinde sitotoksik etki gosterir (24, 71).

Histopatolojik incelemeler giardiosiste, lamina propriada CD4 T lenfosit,
eozinofil ve plazma hiicrelerinde, kriptalar ve villus epitelinde ise polimorf
niiveli I6kosit ve eozinofillerde artiy oldugunu gostermektedir. Deneysel
caligmalar sonucu; makrofajlarin, monositlerin, nétrofillerin  ve mast
hiicrelerinin anti-giardial aktiviteleri gosterilmistir (10, 83). Insan monosit
kokenli makrofajlarla yapilan bir ¢aliymada, makrofajlarin trofozoitleri fagosite
ettikleri ve intraseliiler parazit 6liimiiniin oksidatif mikrobisidal mekanizmalarla
oldugu gosterilmistir (85). Giardia enfeksiyonunun: akut ve latent fazlarinda
intraepitelial ve lamina propriadaki lenfosit populasyonunda CD8 T lenfositlerin
arttif1, iyilesme fazinda ise bunlarin azalipp, CD4 T Ilenfositlerin arttigi
belirlenmistir. CD4 T lenfositleri azalmig veya anti-CD4 antikorlar1 verilen

farelerde, intestinal antikor yanitimin bozuldugu bildirilmistir (24).
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Periferik kan hiicreleri olmalarina karsilik migrasyonla dokulara gecerek
orada fonksiyon gdsteren nétrofillerin de trofozoitlere karsi in vitro anti-Giardial
aktiviteleri g6sterilmistir (10, 83). Mast hiicreleri ve lokal anaflaksi de intestinal
enflamatuar olaylara katkida bulunabilirler. Mast hiicre yetmezlikli farelerin
G. muris enfeksiyonuna daha hassas olduklar1 ve deneysel enfeksiyonlarin
histamin/serotonin  antagonisti olan Cyproheptadin ile wuzatilabildigi
gosterilmistir (64).

10. KLINIK

Giardiosis ¢ok farkli klinikle ortaya gikabilir. Yetigkinlerde ve endemik
bolgelerde tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda genellikle asemptomatik
enfeksiyon geligirken, ¢ocuklarda ve endemik bolgelere giden turistlerde akut ve
semptomatik tablolar olusur (24, 73).

Akut giardiosisde semptomlar genellikle 3-20 giin (ort. 7 giin) i¢inde
baglar. Hastalarin gogunda, enfeksiyon 2-4 haftalik bir donemde kendi kendini
smirlar. Ancak enfekte olanlarm %25’inden fazlasinda semptomlar 7 haftayi
asabilir ve bunlarin da yaklasik %30'unda kronik giardiosise gidis olur (23, 35,
101).

Genel Dbelirtiler: Cocuklarda halsizlik, yorulma, anemi, kilo kayb1 ve
gelisme geriligi, yetiskinlerde ise nadiren ates ve daha ¢ok diz eklemini tutan
sinovitler goriiliir.

Sindirim sistemi belirtileri: Giardiosiste en sik rastlanan bulgu ishaldir.

Cocuklarda eriskinlere gére daha fazla goriiliir. Parazit sayisina paralel olarak,
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akut ve sulu karakterli, k6tii kokulu ve alkali bir ishal olugur. 1-4 hafta siiren
akut dénemden sonra ishal-kabizlik periyotlarimin birbirini takip ettigi kronik
donem baslar. Kroniklesen olgularda digki, piire kivaminda, bazen mukusluy,
nadiren kan goriilebilen, parlak kahverenkli, yagh bir gériiniime doniisiir (46).

Halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, hazimsizlik, gaz olusumu, gegirme,
siskinlik ve abdominal kramplar goriilen diger semptomlardir. Semptomatik
hastalarn %50 kadarinda yag emilimi bozulur. Beraberinde yagda eriyen
vitaminler, folik asit, B12 vitamini, Fe, Zn ve Se eksikligi olusur ve makrositik
anemi ile sonuglanabilir. Hastalarda %10-20 oranlarinda kilo kaybi olur.
Gastrointestinal sistemden protein kaybinda artiy sonucu hipoalbiiminemi
gelisebilir. Giardiosiste protein sindiriminin bozuldugunu gosteren bulgular da
vardir (35, 36, 101).

G. intestinalis, Kolesistit, kolanj iolit ve tikanma sarilifina yol agabilir.
Aklorhidrili  hastalarda gastrik  enfeksiyon olusturabilir.  Aklorhidri,
hipogamaglobinemi, barsakta sekretuar IgA'min yetmezligi ve karbonhidrattan
zengin diyet de semptomatik giardiosise zemin hazirlar (36, 71).

Sinir sistemi belirtileri: Giardiosiste; ajitasyon, migren tarzi bag agrilari,
melankoli, gece igemesi, periferik norit ve epilepsi krizi gériilebilir (46).

Alerjik belirtiler: Giardiosiste tirtiker ve ekzema sik goriiliir (44). Kronik
lirtikerlerin  %25.9’u giardiosise baglidir. Rinit, rinofarenjit, laringobronsit,
faringobrongit, bronsit, astim brongiale goriilebilir. Spastik 6ksiiriik, balgam

¢ikarma, dispne, Quink 6demi ve nazal kaginti olabilir (46).
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11. TANI

Giardiosis, olgularin gogunda klinik belirti vermeden seyredebildigi gibi
mide, duodenum, safra kesesi ve safra yollarimin ¢esitli hastaliklar: ile
karigtinilabilir. Ozellikle oyun ¢ag1 ve ilkokul gocuklarinda giinde 3-4 kez ishal,
epigastrium ve/veya sag hipokondriumda agr1 giardiosisi diigtindiirmelidir (46).

Giardiosis diigiiniilen olgularda ya etkenin gosterilmesi ile veya serolojik
yontemlerle taru konur (23, 46, 96).

Giardiosiste tan yontemleri li¢ ana grupta toplanabilir:

I. Etkene yonelik direkt tan1 yontemleri

1. Diskida etkensel tam: Orneklerde kist ve trofozoitlerin gériilmesi icin
mikroskopla inceleme yontemidir. En iyi sonug i¢in en az ii¢ ayr1 digki 6rneginin
incelenmesi Onerilir. Bir kez digski incelemesinin %73, ¢ kez diski
incelemesinin % 85 tan1 degeri oldugu saptanmugtir (71). Bu yontemler:

a~ Direkt baki: Nativ-lugol inceleme, basit ve etkili bir yontem olup halen
altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak, parazit sayisal olarak az ise, bu
yontemle saptanmasi zor olabilir. Taze digkidan hazirlanan preparatlarin nativ
incelenmesinde, kistler ve hareketli olarak trofozoitler goriilebilir. Lugol ile
yapilan direkt incelemede ise kist duvarmdan‘aynlmls olarak sitoplazma ve
icinde fibriller goriilebilir.

b-Coklastirma  yontemleri: Ozgiil aguwlklarindaki  farkliliklardan
yararlanarak parazitleri digki artiklarindan ayirma ve bir araya toplayarak

goriilme sansim artirma diigiincesiyle gelistirilen yontemlerdir. Az sayida kist
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¢ikarilan durumlarda faydalidir. Bu amagla; Otto'nun ¢inko siilfat ile yilizdiirme
yontemi, Ritchie'nin formaldehit-eter yontemi ve Merthiolat-Iodine-Formaldehit
(MIF) konsantrasyon yontemleri kullamilabilir. Bu yontemle elde edilen
orneklere direkt olarak nativ-lugol inceleme ve kalici boyama islemleri
uygulanabilir.

c- Boyama y6ntemleri: Digki artiklariyla parazitler arasinda renk kontrasti
saglayarak organizmalarin morfolojilerini ayrintili olarak inceleme olanagi
saglayan yontemlerdir. Parazitin goriiliip taninamadig: siipheli durumlarda ve
stirekli preparat elde etmek igin uygulanir. Bu amagla, Giemza, trikrom veya
He- idenhain’in demir-hematoksilen boyama yontemleri kullanilabilir.

2. Duodenal sivida etkensel tani: Digki incelemelerinin yetersiz oldugu
ancak, klinigi giardiosisi diigiindiiren olgularda, duedonal sivida etkenin
aranmas! yontemleri uygulanabilir. Sadece duedonal aspiratlarin incelenmesi
halinde tam1 oranmin %44 oldugu ve direkt baki yontemleri ile birbirini
tamamladig bildirilmistir (71). Duedonal sivida etkenin aranmasi yontemleri:

a- Duodenum aspirasyon sivisinin incelenmesi, invaziv bir yontem olsa da
etkenin duodenuma yerlesmesi nedeniyle tami sansi yikksek bir uygulamadir.
Diskiun direkt baki incelemesi ile birlikte degerlendirildiginde duyarlilig: daha
¢ok artar. Duodenum aspirasyonu ile elde edilen materyal direkt baksy,
coklastirma veya boyama ydntemleri ile incelenebilir.

b-Duedonal kapsiil yontemi (Entero-test), duodenum aspirasyon

yontemine gore daha az invaziv bir uygulamadir (102). Jelatin bir kilif icinde
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ucuna agirlik takilmis bir ip igerir. Ipin kapsiil digindaki ucu tespit edilerek
kapstil yutturulur. Midede eriyen kapsiilden ¢ikan ip, ucundaki agirhiin etkisi ile
duodenuma kadar ulagir. Yutturma isleminden 4-5 saat sonra ip ¢ekilip u¢ kismi
lam Uizerine stiriilerek direkt veya boyama y6ntemleri ile incelenir.

c- Ince barsak biyopsi materyallerinde histopatolojik inceleme ve mukoza
strlintii materyalin incelenmesi de invaziv bir girisimdir. Ancak, klinigi
giardiosisi diiglindiirdiigi halde, digkida kist ¢ikariminin ¢ok az ve aralikli
oldugu olgularda ya da kist g¢ikarmamn nadir oldugu kriptik giardiosis
durumlarinda etkili bir yontemdir (18, 29, 30, 102). Ayrica bu yéntemle
histopatolojik inceleme sonucu benzer klinik bulgulari veren hastaliklarla
giardiosisin ayiric1 tanisi da olasidir.

3- Kiltiir Yontemleri: G. intestinalis kiltiirii pek kolay olmadigindan tani
degeri smurlidir. Stipheli durumlarda duodenum sivilarinin ve digkinin direkt
besiyerine inokiilasyonu ile tanida kullanilabilecegi bildirilmistir. Kiiltiir i¢in
Karapetyan, HPS-1, HPS-2, TPS-1 ve TYI-S-33 besiyerleri kullanilabilir (54,
71, 89, 102).

II- Serolojik tani yontemleri: Antijen-antikor iligkilerinin invitro olarak
incelendigi yontemlerdir. Ozglil anti-giardia antikorlar1 iceren serumlarla
Giardia antijenlerinin aranmasi veya belirli bir Giardia antijeni ile hasta serumu
ya da viicut sivilarinda buna uygun anti-giardia antikorlarin aranmasi esasina
dayanir. Bu y6ntemler, klinigi giardiosis diigiindiirdiigti halde rutin laboratuar

yontemlerle sonug¢ alinamayan olgularda, safaltimin takibinde ve arastirma
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amactyla kullamlmaktadir. Bunlardan Giardia antijenlerinin aranmasi igin
kullanilanlar:
1- ELISA yOntemleri
a. Direkt ELISA yontemi
b. Indirekt ELISA yontemi
c. Kompetitif ELISA yontemi
d. Dot-ELISA y6ntemi
2- Direkt Fluoresan Antikor Testi
Hasta serum ve viicut sivilarinda anti-giardia antikorlarmin aranmasi i¢in
kullanilanlar ise:

1- Immunodiffiizyon testi,

[\
]

Immiinoelektroforez yéntemi

Indirekt Fluoresan Antikor Testi,

W
1

=N
1

ELISA yontemleri
a. Kat1 ortamda sandvi¢ yontemi
b. Sandvig inhibisyon yontemidir.

III- DNA esasl tan1 yontemleri

Polymerase chain reaction (PCR): Bu yontem hastadan alinan drneklerde
Giardia'ya ait belirli niikleik asit dizilerinin DNA polimeraz enzimi kullanilarak
cogaltilmas1 ve agaroz jel elektroforezi ile gosterilmesi esasina dayananir.

Tanidan daha ¢ok G. infestinalis genotiplerinin arastirilmasi kullanilmaktadir.
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Digk1 6rneklerinde inhibitér maddelerin ve yabanci DNA'larin goklugu ve
kistlerin zor erimesi gibi zorluklar1 vardir (71).

12. SAGALTIM

Giardiosis sagaltiminda etkene yonelik sagaltimin yanisira semptomatik
sagaltim da verilmelidir. Sadece proteinden zengin diyet verilmesi bile digkida
kistlerin kaybolmasini saglayabilir. Ancak, son yillarda kronik giardiosisin
serbest radikal hastaliklar i¢inde yer aldifi ve demir eksikligine bagli anemi
gbzlenen olgularda semptomatik sagaltim i¢in demirli preparatlarin verilmemesi
gerektigi bildirilmektedir (3).

Ozellikle cocuklarda olmak {izere bazi hastalarda enfeksiyonun
kroniklestigi, beslenme ve gelisme bozukluklarina yol agtigi bilinmektedir. Bu
nedenle asemptomatik bile olsalar hastalara mutlaka sagaltim verilmelidir.

Etkene yonelik safaltimda en ¢ok kullamlan ilaglar 5-Nitroimidazole
tirevleri olan Metronidazole, Ornidazole, Tinidazole, Nimorazole ve
Secnidazole'diir. Nitrimidazine, Atebrin ve Acranil ve Nitrofuran tiirevi olan
Furazolidine de etkili diger ilaglardir (36, 46, 57, 71, 73).

13. KORUNMA

Giardiosisten korunmada kisisel ve toplumsal hijyen &nemlidir.
Ekonomik, sosyal, kiiltiirel ve ¢evresel sartlar goz 6niine alinarak olusturulan
korunma Onlemleri araliksiz uygulanmali, toplum egitimi ve saghkli bir ¢evre
olusturmada halkin katkilar1 saglanmalidir. Giardiosisten korunmada

alinabilecek dnlemlerden bazilarim asagidaki gibi siralayabiliriz:
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Semtomatik veya asemptomatik biitlin hastalara sagaltim verilmelidir.
Hastalarin aileleri sikayetleri olmasa da kontrol edilmelidir.

Ozellikle risk gruplarinda olmak iizere sik sik kitle taramalari yapilmalidir.
Halkin tuvalet kullanma aligkanligi gelistirilmeli, kanalizasyon sistemleri
geligtirilerek digkilarin gevreye bulagmasi ve giibre olarak kullanilmasi
Onlenmelidir.

Saglikhh igme ve kullanma suyu temin edilmeli, su kaynaklarinin ve su
sebekelerinin kirlilige karst korunmasi saglanmali ve kirlilik ihtimalinde
klorlamanin yetersiz olacagi, filtrasyon ya da kaynatmanin gerekecegi
unutulmamalidir.

Piknik ve geziler esnasinda kaynagi bilinmeyen sular igilmemeli ve
kullanilmamalidir.

Okullar, kresler, ¢gocuk bakim yuvalari, huzur evleri, akil hastaneleri ve
hapishaneler gibi toplu yasanan yerlerde periyodik kontroller yapilmali ve
koruyucu dnlemler alinmahidir.

Gida yapim, dagitim ve satig yerlerinin hijyen kurallarna uygunlugu
saglanmali, denetlenmeli ve bu iglerde calisan kisilerin dlizenli olarak
kontrolleri ve egitimleri yapiimalidir.

Kotii kogullarda giardiosisin veneral bulagabilecegi unutulmamalidur.

10- Bulagmada karasinek ve hamambdceklerinin rolii olabilecegi icin bu gibi

arthropodlarla miicadele edilmelidir.
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11- Yeni yerlegim yerlerinin ingas1 esnasinda, ilerde gevre ve saglik sorunlari
olugturmamasi igin uzman kigilerin goriis ve uyarilar1 dikkate alinmalidur.

12- Her tlirlii yayin arac ile hastalik ve korunma yollart konularinda halka bilgi
verilmeli ve saglikli bir ¢evre olusturmada katkilar1 saglanmalidir (46, 57,

71).
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III. GEREC VE YONTEMLER

1. Hastalar:

F.U. Tip Fakiiltesi Firat Tip Merkezi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
hastaliklar1 laboratuvarlarina herhangi bir yakinmayla basvuran hastalar
calisgmaya alindi. Her hastaya ek-1’de 6rnegi verilen bilgi formu dolduruldu.

Caligma grubundaki her kisiden aseptik olarak 5 ml'lik enjektorle steril
tiiplere antekubital bolgeden 3-5 ml vendz kan alindi, pihtilagmaya birakildi.
Ayni giiniin sonunda 5000 devirde 3 dakika santrifiijleyerek serumlari bagka bir
steril tiipe alindy, etiketlendi ve ¢aligma giiniine kadar -20°C'de bekletildi.

2. IFA Testi Icin Antijen Hazarlanmasi:

G. intestinalis kistleri giardiosisli hastalarin digkilarindan saflagtirildi,
trofozoitler ise deneysel olarak enfekte edilen farelerin ince barsagindan in vivo
olarak elde edildi.

G. intestinalis Kistlerinin saflagtirilmasy: Giardiosisli 4 hastanin digkisi
¢esme suyu ile siispanse edilip birka¢ katli gazli bezden gegirilerek kati ve
bityiik pargalardan arindirildi. Siiziintii 2000 devirde 2 dakika santrifiijlenip
¢oken kisim alindi. Distile su ile yeniden siispanse edilerek 2000 devirde 2
dakika santrifiijlenip tstteki siv1 atildi. Bu iglem iist siv1 berraklagincaya kadar 5
kez tekrar edildi. Son ¢okelti distile su ile siispanse edildi ve bir santrifiij tiipti

icerisinde bulunan 5 ml'lik 1 M sukroz ¢ozeltisi lizerine karigmadan tabaka
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olusturacak sekilde konuldu, 1500 devirde 15 dakika santrifijjlendi. Digki
siispansiyonu ile sukroz ¢ozeltisi ara yiizeyinde tabaka olusturan kist kismi
alindi. Bagka bir tiipte distile su ile siispanse edilip, 2000 devirde 2 dakika
santrifiijlenerek kistler ¢oktiiriildii. iki kez uygulanan bu yikama isleminden
sonra daha ileri saflagtirma elde etmek ve lipid artiklar1 uzaklastirmak i¢in 5 ml
kist siispansiyonu, tlipte hazirlanan 7 ml'lik etil etere eklenip calkalandi. Daha
sonra 2000 devirde 2 dakika santrifiijlenip kistler alinarak distile suyla 2 kez
yikandi. Son yikamadan sonra kistler distile suyla yeniden siispanse edilip,
yogunlugu X400 biiyiitmede her mikroskop alaminda 15-20 adet kist olacak
sekilde ayarlanarak, indirekt fluoresan antikor testinde kullanilmak {iizere teflon
kapli lamlara yayildi. Preparatlar oda 1sisinda kurutulup saf asetonla 10 dakika
tespit edilerek pelur kagitlara sarilip kullanilacagi zamana kadar -20°C'de
bekletildi. (4, 30, 82, 86, 88).

Trofozoit antijeninin hazirlanmasi: Bu amagla Elazi§ Veteriner
Aragtirma Enstitlisti'nden alinan 4 adet BALB/c tiirli, 6-8 haftalik disi fareler
kullanildi. Fareler, enfekte edilmeden o6nce digki incelemeleri ile saglikli
olduklar: teyid edildi. Her bir fareye oral yoldan, ucu topuzlu igne ile yaklagik
104 kist iceren 0.1 ml kist stispansiyonu verildi. Giinliik digk1 incelemeleri ile
farelerin kist ¢ikarip ¢ikarmadiklari kontrol edildi. 17-20. giinlerde kist
¢ikarmaya basladilar. Fareler 30. giin deserebre edilerek karin bosluklar: agildi
ve ince barsaklar1 duodenumdan kolona kadar ¢ikarildi. Barsaklar 37°C’de, PH

7.4 olan steril serum fizyolojik bulunan bir kaba kondu. Steril bir makasla ince
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barsaklar uzunlamasma kesilerek agildi ve steril bir firga ile mukoza ylizeyi
hafifce fir¢alandi. Bu islem sonucunda elde edilen yikama sivist steril olarak
tiiplere alind1 ve 1500 devirde 2 dakika santrifiijlenip siv1 kisim atildi, ¢oken
trofozoitler steril serum fizyolojik ile iki kez yikandi. Son yikamadan sonra
trofozoitlerin mikroskopta morfolojik kontrolleri yapilarak yoguniugu X400
bliyiitmede her mikroskop alaninda 15-20 adet trofozoit olacak gekilde
ayarlanarak teflon kapli lamlara yayildi. Lamlar oda is1smda kurutulup saf
asetonla 10 dakika tespit edilerek pelur kagitlara sarilip kullamlincaya kadar -
20°C'de bekletildi (52).

3. IFAT icin 6n ¢alismalar:

Pozitif kontrol serumu saptamak i¢in digki incelemelerinde Giardia kist
ve trofozoitleri bulunan semptomatik hastalarin serumlarindan dérdii kullanild:.
Negatif kontrol serumu saptamak i¢in ise i¢ kez yapilan digki incelemeleri ile
G. intestinalis kist ve trofozoiti saptanmayan ve hastalik Oykiisii olmayan
saglikli kontrol serumlari alindi. Bu serumlarmm PBS (PH"1 7.4) ile 1/2-1/1024
arasinda sulandirimlar1 hazirlandi. Lamlar ¢ikarilip kurulandi ve antijen
kaplanmig ¢ukurlarina serumlardan 12.5 pl damlatildi. Lamlar 37°C'ye ayarl su
banyosunda 30 dakika bekletildi. Daha sonra i¢inde PBS bulunan kaplar i¢inde 2
kez S'er dakika yikanarak oda 1sisinda kurutuldu. Fluorescein isothiocyanate

(FITC) (Sigma Chemical Co.) ile isaretli konjugatlardan anti-human IgG (y-

chain specific) i¢in 1/75 oraninda, anti-human IgM (u-chain specific) i¢in 1/50
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oraninda sulandirilip, kuruyan lamlar {izerine 12.5 pl damlatildi. Lamlar 37°C'ye
ayarli su banyosunda 30 dakika bekletilip 2 kez 5'er dakika PBS ile yikandi.
Lamlar kurumadan {izerine 1 6l¢ii PBS ve 9 6lgii gliserinden olusan kaplama
solisyonundan 2-3 damla damlatilip lamelle kapatildi ve fluoresan mikroskobu
ile incelendi. Bu 6n ¢aligma ile serumlarin Kist ve trofozoit antijenlerine karsi
reaksiyon verdikleri diliisyon oranlar:1 saptandi. 1/512 ve daha fazla diliisyonda
pozitif bulunan serumlar pozitif kontrol olarak, reaksiyon vermeyen serumlar ise
negatif kontrol olarak ayrildi.

Konjugatlarm optimum diliisyonlarim1  belirlemek i¢in fluorescein
isothiocyanate (FITC) ile isaretli anti-human IgG ve anti-human IgM
konjugatlarimin PBS ile 1/32’den baslayan diliisyonlar1 hazirlandi. Pozitif
kontrol olarak 1/256 diliisyonda hasta serumu; negatif kontrol olarak negatif
kontrol serumu ve PBS ile ¢alisildi. Antijen kapli lamlarin gukurlarina pozitif
kontrol serumu ve negatif kontrol serumlarinin her birinden 12.5 pl damlatildi.
Lamlar 37°C'ye ayarli su banyosunda 30 dakika bekletildi. Daha sonra iginde
PBS bulunan kaplar i¢inde 2 kez S'er dakika yikanarak oda isisinda kurutuldu.
1/32, 1/64, 1/128, 1/254 ve 1/512 diliisyonlardaki konjugatlardan 12.5 pl
damlatilarak 37°C'ye ayarli su banyosunda 30 dakika bekletilip PBS ile yikand..
Lamlar kurumadan {izerine 1 olgti PBS ve 9 6l¢ti gliserinden olusan kaplama
sollisyonundan 2-3 damla damlatilip lamelle kapatildi ve fluoresan mikroskobu
ile incelendi. Bu ¢alisma sonunda, anti-human IgG ve IgM konjugatlarinin en iyi

sonucu 1/128 diliisyonlarda verdigi saptandi.
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4. indirekt Fluoresan Antikor Yonteminin Uygulanmas:

Antijen kapli lamlar oda 1sisina g¢ikarilip kuruland: ve gukurlarina, PH"
7.4 olan PBS soliisyonu ile 1/16, 1/32, 1/64 ve 1/128 titrelerinde sulandirilan
serumlardan 12.5 pl damlatildi. Lamlar 37°C'ye ayarli su banyosunda 30 dakika
bekletildi. Daha sonra iginde PBS bulunan kaplar iginde 2 kez S'er dakika
yikanarak oda 1sisinda kurutuldu. Kuruyan lamlarin {izerine fluorescein
isothiocyanate (FITC) ile isaretli konjugatlar; anti-human IgG igin 1/128
oraninda, anti-human IgM i¢in 1/128 oraninda sulandirilip 12.5 pl damlatilda.
37°C'ye ayarli su banyosunda 30 dakika bekletildi ve PBS ile yikandi. Lamlar
kurumadan {izerine 1 olgii PBS ve 9 o&lgli gliserinden olusan kaplama
éoh’isyonundan 2-3 damla damlatilip lamelle kapatild1 ve fluoresan mikroskobu
ile incelendi (18, 88, 89, 97, 100). Fluoresan giddeti 0-4+ arasinda
derecelendirildi. En az %75 organizmanin fluoresan vermesi +1 olarak
degerlendirildi. Pozitif fluoresan veren en yiiksek serum diliisyonu antikor titresi
olarak kaydedildi (77, 97).

IFA testinin her uygulamginda, negatif kontrol olarak disk: incelemeleri
ile Giardia kist ve trofozoiti saptanmayan ve hastalik hikayesi olmayan saglikl
kontrol serumlar1 ve PBS ile pozitif kontrol serumlar1 kullamld.

Kist ve trofozoit antijenlerinin IFA testinde saptanan pozitif (fluoresan
boyanan) ve negatif (fluoresan boyanmayan) goriiniigleri Resim 1, Resim 2 ve

Resim 3'de sunuldu.
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Resim 1. IFA testinde kist antijeninin pozitif goriintimii (X400)

Resim 2. IFA testinde trofozoit antijeninin pozitif goriiniimii (X400)

Resim 3. IFA testinde her iki antijeninin negatif gériintimii (X200)
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5. Verilerin degerlendirilmesi:

Antijen tiirline gére saptanan seropozitiflikler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark olup olmadigin1 saptamak i¢in, kist antijenine kars1 saptanan IgG ve
IgM seropozitiflikleri ile trofozoit antijenine kargi saptanan IgG ve IgM
seropozitiflikleri karsilastirildi. Her iki antijene kars1 yas gruplarmnda saptanan
IgG ve IgM seropozitiflikleri arasinda fark olup olmadigini saptamak igin, her
bir yas grubunda saptanan IgG ve IgM seropozitiflikleri, diger yas gruplarinda
saptanan seropozitifliklerle karsilagtirildi. Antijen tiiriine bakilmaksizin antikor
cevabinda anlaml: bir fark olup olmadigin saptamak i¢in, kist ve/veya trofozoit
antijenlerine karsi saptanan IgG seropozitifligi ile IgM seropozitifligi
karsilastirildi. Antijen farkina bakilmaksizin yag gruplarindaki antikor cevabinda
istatistiksel olarak anlaml bir farkin olup olmadigimi saptamak i¢in, her bir yas
grubunda kist ve/veya trofozoit antijenlerine karsi saptanan IgG
seropozitiflikleri ile IgM seropozitiflikleri karsilastirildi. Antijen ya da antikor
ayrimi yapmaksizin her tlirli pozitifligi seropozitif olarak kabul edersek, yas
gruplar1 arasinda seropozitiflik yoniinden anlamli bir farkin olup olmadigim
saptamak i¢in her bir yas grubunda bulunan seropozitiflik, diger yas gruplarinda
saptanan seropozitifliklerle karsilagtirildi. Seropozitiflik yﬁnﬁnden her iki cins
arasinda istatistiksel bir fark olup olmadigm saptamak igin erkeklerde bulunan
seropozitiflik, bayanlarda bulunan seropozitiflikle kargilagtirildi. Ayrica
yasanilan yere, egitim durumuna, birlikte yasanan kisi sayisina ve kullamlan

tuvalet tiirline gbre saptanan seropozitifliklerin, kendi gruplar1 i¢inde saptanan
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diger seropozitifliklerle arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark olup
olmadigimi saptamak i¢in kendi gruplarinda saptanan diger seropozitifliklerle
karsilagtirild.

Istatistiksel analizi ki kare testi ile yapilda.
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IV. BULGULAR

Caligmaya alinan olgularin 152°si bayan (%50), 152si erkek (%50) olup
yaglar1 0-79 arasinda (26.8+15) degisiyordu. Yas gruplarina gore; 29°u (%9.5)
0-6, 46’s1 (15.1) 7-15, 72’si (23.6) 16-25 ve 157’si (51.6) 26 ve {lizeri yas
grubunda yer aliyordu.

Kist antijénlerine karsi, IgG: 79 (%26), IgM: 45 (%14.8) ve IgG+IgM: 33
(%10.8) olguda; trofozoit antijenlerine karsi ise IgG: 54 (%17.7), IgM: 54
(%17.7) ve 1gG+IgM: 30 (%9.8) olguda pozitif bulundu (Tablo 1). Olgularin
18’inde (%5.9) ise her iki antijene karsi IgG+IgM pozitif idi. Kist antijenine
kars1 saptanan IgG seropozitifligi, hem kist antijenine kars: saptanan IgM, hem
de trofozoit antijenine kargt saptanan IgG ve IgM seropozitifliklerine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Kist ve trofozoit
antijenlerine karg1 seropozitiflik saptanan olgularin yag gruplarina gére dagilim
Tablo 1'de sunuldu. Kist antijenlerine kars1 en yiiksek seropozitiflik oranlarini
IgG igin 7-15, IgM igin 16-25 yas gruplarinda; trofozoit antijenlerine kargi ise
hem IgG hem de IgM i¢in 7-15 yas grubunda saptandi. Bu yas gruplarindaki
seropozitiflik diger yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek idi (p<0.05).
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Tablo 1. Seropozitif olgularda yas gruplarina gore kist ve trofozoit antijenlerine

kars1 saptanan antikorlarin dagilimi

IgG-kist IgG-trofozoit IgM-kist IgM-trofozoit

Yas Pozitif — Negatif Pozitif  Negatif Pozitif  Negatif Pozitif ~ Negatif

R % n % n % n % n % n % n % n %

0-6 9 31 20 69 |3 103 26 89.7(3 103 26 89.7{3 103 26 897

7-15 17 37 29 63 |10 21.7 56 783 | 17 37* 29 63 |15 32.6%* 31 674

16-25 119 263 53 73.7| 18 25* 54 75 |11 152 61 848|16 22.6 56 71.3

26veizeri |34 21.6 123 78423 146 134 85414 89 143 91.1|20 127 137 877

Toplam 79% 259 225 741 |54 17.7 250 823 |45 148 259 85254 17.7 250 82.3
*p<0.05

Kist ve/veya trofozoit antijenlerine kars1 IgG seropozitifligi 86 (%28.2),

IgM seropozitifligi ise 65 (%21.3) olguda saptand1. Tiim olgularda saptanan IgG

seropozitifligi ile IgM seropozitifligi karsilastirildiginda; IgG seropozitifligi,

IgsM seropozitiflijine gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu

(p<0.05).

IgG ve IgM seropozitifligi agisindan yag gruplar1 degerlendirildiginde;

her iki antikor igin de en yiksek seropozitiflik degerleri 7-15 yas grubunda

bulundu. IgG seropozitiflii agisindan yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmazken, 7-15 yas grubundaki IgM seropozitifligi 0-6 ve

26 yas lzeri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu

(p<0.05). En yiksek seropozitiflik degerlerinin bulundugu 7-15 yas grubunda,
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IgG ile IgM seropozitiflifi arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark
yoktu (p>0.05).

Kist ve/veya trofozoit antijenlerine karsi saptanan IgG ve/veya IgM
antikorlarindan herhangi birinin pozitif oldugu olgular seropozitif olarak
degerlendirildiginde; 304 olgunun 105’inde (%34.5) seropozitiflik oldugu
goriildii. Bunlardan 10’u (%34.4) 0-6, 24’ (%52.2) 7-15, 26’s1 (%36.2) 16-25
ve 45°1 (%28.7) 26 ve lizeri yag grubunda idi (Tablo 2). Seropozitiflik yoniinden
yas gruplar1 karsilastirildiginda; 7-15 yas grubunda elde edilen seropozitifligin
26 yas ve lizeri grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek oldugu

saptandi (p<0.05).

Tablo 2. Yas gruplarma gore IgG, IgM ve IgG ve/veya IgM Seropozitifliginin

dagilimu
IgG IgM IgG ve/veya IgM
Yas Olgular Pozitif = Negatif Pozitif = Negatif Pozitif = Negatif
n (%) |n (%) n (%)| n (%) n (%) | n (%) n (%)
0-6 29  (95) | 9(31.0) 20(68.9) | 5(17.2) 24(82.7) | 10 (34.5) 19 (65.5)
7-15 46  (15.1) | 19(41.3) 27(58.6) | 18(39.1)* 28(60.8) | 24 (52.1)* 22 (47.8)
16-25 72 (23.6) | 22(30.5) 50(69.4) | 18(25.0) 54(75.0) | 26 (36.1) 46 (63.8)
26 velizeri | 157 (51.6) 36‘(23.0) 121 (77.0) | 24 (15.7) 133(84.7) | 45(28.6) 112(71.3)
{ Toplam 304 (100.0) | 86 (28.2)* 218 (71.7) | 65 (21.3) 239 (78.6) | 105 (34.5) 199 (65.4)

* p<0.05
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Cinsiyete gore seropozitiflik incelendiginde; erkeklerde bayanlara gore
daha yiiksek oldugu saptandi. Ancak, her iki cinste saptanan seropozitiflik
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhi degildi (p>0.05). Sonuglar

Tablo 3'de sunulmustur.

Tablo 3. Seropozitif olgularin cinsiyete gore dagilimi

IgG IgM IgG ve/veya IgM
Cinsiyet { Olgular Pozitif = Negatif Pozitif = Negatif Pozitif = Negatif
n (%) |n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Erkek | 152 50 | 49 (32.2) 103 (67.7) | 39(25.6) 113 (74.3) | 58(38.1) 94(61.8)

Bayan | 152 50 | 37 (24.3) 115(75.6) | 26 (17.1) 126 (82.9) | 47 (30.9) 105 (69.0)

Toplam | 304 100 | 86 (28.2) 218 (71.7) | 65(213) 239 (78.6) | 105 (34.5) 199 (65.4)

G. intestinalis’in epidemiyolojik ozellikleri dikkate alinarak; yasanilan
yer, egitim durumu, ailede yasayan kisi sayisi, igme suyu ve kullanilan tuvalet
yapisinin seropozitiflik iizerine etkisi degerlendirildi.

Yasanilan yere gore; olgularimizin 265'i (%87.1) ilde, 29'u (%9.5) ilgede
ve 10'u (%3.2) kéyde yastyordu. Sehirde yasayanlarin 85’1 (%32), ilgede
yasayanlarin 14’4 (%48.3) ve kdyde yasayanlarin 6’sinda (%60) seropozitiflik
saptandi. K6y ve ilgede yagayanlarda seropozitiflik, sehirde yasayanlara gore

yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Yagsanilan yere gére seropozitifligin dagilimi

Seropozitif Seronegatif
Yaganilan yer Olgular (IgG ve/veya IgM pozitif) | (IgG ve/veya IgM negatif)
n (%) n (%) n (%)
il 265 (87.1) 85 (32.0) 180 (67.9)
flge 29 9.5) 14 (48.2) 15 (51.7)
Koy T 10 (2) 6 (60.0) 4 (40.0)
Toplam | 304 (100.0) ~ 105 (34.5) 199 (65.4)

Egitim durumu incelendiginde; olgularmizin 46'st (%15.1) okur yazar
degildi, 73" (%24.0) ilkokul, 36's1 (%11.8) ortaokul, 85'i (%27.9) lise ve 64'i
(%21.0) yiiksekokul egitimi almis ya da almaktaydi. Seropozitif olgularin 17’si
(%37) okur yazar olmayan, 29°u (%39.8) ilkokul, 16’s1 (%44.5) ortaokul, 23’1
(%27) lise ve ZO’si (%31.3) yiliksekokul egitimi alan gruplarda idi. En ytiksek
seropozitiflik oran1 ortaokul egitimi olanlarda saptandi. Ancak, egitim durumuna
gore gruplar arasinda seropozitiflik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (p>0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Egitim durumuna gore seropozitifligin dagilimi

Seropozitif Seronegatif
Egitim Durumu | Olgular (IgG ve/veya IgM (IgG ve/veya IgM
n (%) pozitif) negatif)

n (%) n (%)
Okur-yazar degil 46 (15.1) 17 (36.9) | 29 (63.0)
Tikokul . 73 (24.0) 29 (9.7 44 (60.2)
Ortaokul 36 (11.8) 16 (44.4) 20 (55.5)
Lise 85 27.9) 23 (27.0) 62 (72.9)
Y.Okul 64 21.0) 20 (31.2) 44 (68.7)
Toplam 304 (100.0) 105 (34.5) 199 (65.4)

Olgularimizin birlikte yaganan kigi sayisina gore dagilimi incelendiginde;
227'sinin (% 74.6) 1-5 kisi, 55'inin (% 18) 6-10 kisi ve 22'sinin (%7.2) ise 11 ve
daha fazla kisi ile birlikte yagadig1 belirlendi. Seropozitif olgularin 65°i (%29.7)
1-5, 28’1 (%51) 6-10 ve 12’si (%54.5) 11'den fazla kisinin yasadigi gruplarda
idi. Seropozitiflik oranlarinin birlikte yasanan kisi sayis1 ile paralel olarak
arttigim ve farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu saptandi

(p<0.01) (Tablo 6).
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Tablo 6. Birlikte yasanan kisi sayisina gore seropozitifligin dagilim

Seropozitif Seronegatif
Birlikte yagsanan Olgular (IgG ve/veya IgM pozitif) | (IgG ve/veya IgM negatif)
kisi sayisi n (%) n (%) n (%)
0-5 kigi 227 (74.6) 65 (28.6) 162 (71.3)
6-10 kisi 55 (18.0) 28 (50.9)* 27 (49.0)
11 ve iizeri 22 (7.2) 12 (54.5)* 10 (45.4)
Toplam 304 (100.0) 105 (34.5) 99 (65.4)
*p<0.05

Icme ve kullanma suyu olarak olgularmmzin 293'ii (%96.3) sebeke, 4'ii

(%1) kaynak ve 7'si (%2) kuyu suyu kullaniyordu. Seropozitif olgularn 99°u

(%35.8) sebeke, 2’si (%50) kaynak ve 4’1 (%57.2) kuyu suyu i¢enlerde idi.

Kaynak ve kuyu suyu igen olgularimizin sayilar1 yetersiz oldugu icin gruplar

arasinda istatistiksel degerlendirme yapilamadi (Tablo 7).

Tablo 7. igme ve kullanma suyu durumuna gore seropozitifligin dagilimi

Seropozitif Seronegatif
fgme suyu Olgular (IgG ve/veya IgM pozitif) | (IgG ve/veya IgM pozitif)
n (%) n (%) n, (%)
Sebeke 293 (96.3) 99 (33.7) 194  (66.3)
Kaynak 4 (1.3) 2 (50.0) 2 (50.0)
Kuyu 7 2.3) 4 (57.1) 3 (42.8)
Toplam 304  (100.0) 105 (34.5) 199  (65.4)




Kullanilan

tuvalet

yapisina  gore;
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olgularimizin  287'si

(%94,4)

kanalizasyona bagli ve 17'si (%5.5) foseptik gukura bagl tuvalet kullaniyordu.

Seropozitif olgulardan 95’1 (%43.2) kanalizasyona bagl tuvalet kullanan 10’u

(%59) ise foseptik cukura bagli tuvalet kullananlarda olup, foseptik ¢ukura baglt

tuvalet kullananlarda seropozitifligin istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Kullanilan tuvalet yapisina gore seropozitifligin dagilim1

Seropozitif Seronegatif
Kullamlan tuvalet tiirii Olgular (IgG ve/veya IgM pozitif) | (IgG ve/veya IgM negatif)
n (%) n (%) n (%)
Kanalizasyona bagh 287 (94.4) 95 (33.1) 192 (66.8)
Foseptik cukura bagh 17 (5.5 10 (58.8)* 7 4LD
Toplam 304 (100.0) 105 (34.5) 199  (65.4)

*p<0.05




41

V. TARTISMA VE SONUC

Giardiosisde IFA yonteminin tami degerinin aragtirildifn degisik
calismalarda bu testin 6zgiilliiglintin %79.5-90, duyarhilifinin ise %92.5-96
arasinda bulundugu, gerek tam1 ve gerekse epidemiyolojik c¢aligmalarda
kullanilabilecegi bildirilmistir (79, 95, 97, 100). G. intestinalis i¢in uygulanan
[FA yonteminde intakt antijenler kullanulabilir (18, 31, 43, 77, 79). Bu durum
testin kolay ve g¢abuk degerlendirilebilmesine olanak tanir. Ayrica, her yerde
kolayca hazirlanabilmesi ve ucuz bir yéntem olmasi nedeniyle ¢aligmamizda
IFA'y1 sectik.

Giardia cinslerini gruplara aywrma Olgiitlerinden birisi de parazitin
antijenik ozellikleridir (18, 31, 43, 77, 79). G. intestinalis trofozoitlerinin in
vitro g¢ogalmalar1 sirasinda da spontan antijenik degisikliklerin oldugu
bildirilmigtir (71). Ancak, farkli cografi bélgeler ve konaklardan elde edilen
Giardia izolatlar1 arasinda degisik suglardan soz edecek kadar antijenik
farkliligin olmadig1 ve ortak antijenlerin ¢oklugu ortaya konmustur (2, 6, 13, 37,
51, 52, 59, 60, 62, 63, 84, 86, 90). IFA’nin kullanildig1 degisik ¢alismalarda,
antijen olarak hastalarin digki ve duodenum sivilarindan izole edilen Giardia
kist ve trofozoitleri kullanuld1 (18, 31, 43, 77, 79). Calismamizda antijen olarak,
hastalardan izole ettigimiz kistleri ve bunlarla enfekte edilen farelerden elde

ettigimiz trofozoitleri kullandik.
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Giardiosis tanisinda IFA testinin kullanildig1 ¢aligmalarda, hangi antikor
titresinin pozitiflik alt siir1 olarak kabul edilecegi konusunda heniiz bir standart
belirlenmemistir (18, 39, 43, 77, 79, 88, 89, 97). Aragtirmacilarin bir kismi
pozitiflik alt smirim1 1/2 olarak degerlendirirken, bir kismu da 1/32 olarak
degerlendirmiglerdir (32, 89, 100). G. infestinalis'in diger inestinal parazitlerle
capraz reaksiyonlarinin aragtirildigi c¢aligmalarda 1/16-32 altindaki titrelerde
¢apraz reaksiyonlarin sik oldugu bildirilmistir (18, 28, 31, 79, 97, 100).
Caligmamizda, c¢apraz reaksiyonlar1 en aza indirgemek amaciyla serum
sulandirmmlarm 1/32'den baglattik.

Sagmaz ve arkadaglari (89), trofozoit formun daha ¢ok ylizey antijenlerine
sahip olmasi nedeniyle giardiosis hastalarinda yiiksek titrede antikor cevabi
olusturdugunu, bu nedenle trofozoit formun kiste gére daha antijenik oldugunu
belirtmiglerdir. Jakopii ve arkadaglar: (43) ise bu konudaki farkl: ¢aligmalarda
kist ve trofozoit antijenleri ile alinan sonuglar1 degerlendirerek, trofozoit antijeni
ile yalanci pozitifliklerin daha fazla goriildiiglinii, bu nedenle kist antijenine
kars1 alinan sonuglarin daha saglikli oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda
enfeksiyon aragtirmadik. Seroprevalans ¢alismalarinda antikor pozitifligi dikkate
alindifindan, kuvvetli antijene kars1 antikor yamtindaki titre artis1 Snemli
degildir. Ayrica, capraz reaksiyonlar1 en aza indirgemek icin pozitiflik alt
smirimu 1/32 olarak aldik. Bu nedenle trofozoit antijenleri i¢in olabilecek yalanci
pozitiflikleri en aza indirgedigimize inamiyoruz. Olgularimizda her iki antijene

karst IgG ve IgM seropozitiflikleri degerlendirildiginde sadece kist antijenine
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kars1i IgG seropozitifliginde istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
oldugunu saptadik (p<0.05). Kist antijenlerine karst olusan IgG antikorlar
serumda uzun siire pozitif kaldigindan bu beklenilen bir sonugtur.

Diinyanin degisik tilkelerinde yapilan c¢aligmalarda, %18-77 arasinda
degisen oranlarda giardiosis seroprevalansi bildirilmigtir. Seroprevalansin
ilkeler arasinda farklilhik gosterdigi, bu farkliligin sosyoekonomik durum ve
hijyen kosullariin diisiikligli, beslenme durumlari ve niifus yogunlugu ile
yakindan iligkili oldugu goriilmektedir (57, 58, 79, 88). Tiirkiye’de ise saglikl
bireylerde yapilan ¢aligmalardan %3-30 arasinda degisen seropozitiflik oranlar:
bildirilmistir (18, 89).

Calismamizda giardiosis seroprevalansini %34.5 olarak saptadik. Bu oran
ilkemizden bildirilen oranlarla uyum go6stermektedir. Arastirma yapilan
gruplarin ve kullamilan yontemlerin farkli olmasi nedeniyle, degerlendirme
yapmak gilic olsa da, bizim saptadigimiz seroprevalansin yliksek oldugu
sOylenebilir. Caligmamizda G. intestinalis’in kist ve trofozoitlerine kars1 IgG ve
IgM antikorlarin1 ayr1 ayr aragtirdik. Seroprevalans: yiliksek bulmamizin nedeni
kist ve trofozoit antijenlerinden herhangi birine karsi saptanan IgG ve/veya IgM
pozitifligini seropozitif ola}rak degerlendirmemiz olabilir. Ayrica, olgularimizda
egitim seviyelerinin diigiikk, sehirde yasayanlarin ve gen¢ niifus oranlarimin
yiksek olmasinin da sonucun yiiksek ¢ikmasinda etkili oldugunu

diglinmekteyiz.
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Giardiosis daha ¢ok ¢ocukluk yaglarinda gériiliir (36, 38, 43, 46, 55, 71,
96). Bunun, ¢ocuklarda hiicresel ve humoral immiinitenin immatiir olusuna ve
ozellikle giardiosisin endemik oldugu yerlerde enfeksiyona yakalanma riskinin
yliksek olmasina bagli oldugunu bildiren goriigler vardir (38). Farkli iilke ve
bolgelerde, degisik yontemlerle yapilan ¢aligmalarda yas gruplarma gore en
yiiksek ~seropdzitiﬂik oranlarinin 6 ay-20 yaslarinda saptandig1 ve bu oranin %3-
77 arasmda degistigi bildirilmistir. Giardiosis prevalansmm yikksek oldugu
toplumlarda c¢ocuklarin enfeksiyonu kazanma yasmun diistiigli, bunda cevre
kosullar1 ve beslenme durumlarinin etkili olabilecegi belirtilmistir (38, 57, 58,
79, 83). Cahsmamizda en yliksek seropozitiflik oraninin 7-15 yas grubunda
(%52.2) oldugu, ve bu yas grubundaki seropozitifligin erigkin yas grubuna gére
anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). Bu durum, bekledigimiz bir
sonugtur. Ciinkli, 6zellikle okul ¢agi ¢ocuklarda olmak {izere, giardiosisin
¢ocukluk yaglarinda daha sik goriildiigii bilinmektedir (36, 43, 46, 55, 71, 94,
96). Bununla birlikte bu yas grubu i¢in saptadigimiz seroprevalansin yliksek
oldugu diistinilebilir. Ancak, bu oranin belirlenmesinde kist ve trofozoit
antijenlerinden herhangi birine karsi gelisen IgG ve/veya IgM pozitifligi
degerlendirilmistir. IgG ve IgM pozitifligi ayr1 ayri incelendiginde seropozitiflik
oranlarinmn sirastyla %41.3 ve %39.1 oldugu gériilmektedir. Bu oranlar kist ve
trofozoit antijenlerinden herhangi birine karsi saptanan IgG ve/veya IgM

pozitifligini  dikkate alarak saptadigimiz orandan diigiiktir. Gergek
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seroprevalansin belirlenmesinde kist ve trofozoitlere kars1 gelisen IgM ve IgG
antikorlarimin ayr1 ayri aragtirilmasinin uygun olacagm: diigtinmekteyiz.

7-15 yas grubunda saptanan IgG seroprevalansi (%41.3), diger yas
gruplarma gore yiiksek olmakla birlikte, yas gruplar: arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fark saptanmadi (p>0.05). Serumda anti-giardia IgG antikorlar1
enfeksiyonun ikinci haftasinda saptanir ve uzun siire pozitif kalmaya devam
eder. Kronik ve tekrarlayan enfeksiyonlarda bu siire daha da uzar (5, 17, 28, 43,
55, 71). Isaac-Renton ve arkadaglar1 (38), Ayn1 bélgede bes yil ara ile olusan iki
giardiosis salgmini aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda, ilk salginda enfekte olan
olgulardan ikinci salginda enfekte olanlarin oranmmi 6nemli derecede diisiik
bulmug ve IgG antikorlarimn en az bes yil etkili oldugunu bildirmiglerdir.
Calismamizda, IgG seroprevalansinin yas gruplar1 arasinda farkli olmamasi,
anti-giardia IgG antikorlarinin serumda yillarca pozitif kalmasi ile agiklanabilir.
Anti-giardia IgM antikorlarinin primer enfeksiyonun erken déneminde
yiikseldigi, 2-3 hafta kadar kisa bir stirede kayboldugu, kronik ve tekrarlayan
enfeksiyonlarda artmadigi bilinmektedir (15, 38, 64, 71, 83). Birkhead ve
arkadaglar1 (11), Vermont'da suya bagl giardiosis salginindan sonra Anti-giardia
IgG, IgA ve IgM antikorlarim arastirdiklar1 galigmalarinda, IgM titrglerinde artig
saptayamayiglarinin, ¢caligsmaya salgindan birkag hafta sonra baglamalarina ve bu
stirede IgM seviyelerinin diigmiis olabilecegine bagli oldugunu bildirmiglerdir.
Calismamizda, 7-15 yas grubunda saptadigimiz IgM seroprevalansi (%39.1),

diger yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05).
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Anti-giardia IgM antikorlarinin serumda kisa siirede kaybolmasina ragmen, bu
yas grubunda saptadifimiz IgM seroprevalansinin diger yas gruplarma gore
istatistiksel olarak yiiksek olmasi, giardiosisin bu yas grubunda daha sik
goriilmesi ile agiklanabilir (36, 43, 46, 71, 94, 96).

Giardiosise kars1 dogal direng yoktur ve cinsiyet farki gbzetmez (46).
Giardia seropozitifliginin cinsiyete gore farklihk gosterdigini bildiren
¢aligmalarin yaninda, farkliligin saptanmadigi ¢aliymalar da mevcuttur (18, 43,
94). Cinsiyet farkinin saptandigi ¢aligmalarda bu farkin segilen ¢aligma gruplari
ve bu gruplarin c¢aligma ortamlarindan kaynaklandigy bildirilmistir (94).
Caligmamizda, erkeklerde %38.2, bayanlarda ise %31 oranmnda saptadigimiz
Giardia seropozitifliginin istatistiksel olarak anlamli derecede farkli olmadigim
bulduk (P>0,05). Bizim ¢aligmamizda cinsiyet farkinin olmayisi, c¢aligma
grubumuzun %87.1’inin gehirde yasiyor olmasi ve her iki cinsin benzer ¢evre
kosullarina maruz kalmastyla agiklanabilir.

Giardiosis prevalansimn niifus yogunlugunun fazla, egitim seviyesinin
diisik ve sanitasyonun bozuk oldugu bolgelerde yiiksek oldugu bilinmektedir
(36, 38, 96, 103). Sehir ve kirsal bolgelerde yasayan kisiler arasinda giardiosis
riski agisindan farkhhkla? vardir ve gehirde yagayanlarda risk yiiksektir. Bu
riskin 6zellikle gecekondu bélgeleri olmak tizere kentlerdeki niifus yogunlugu
ile iligkili oldugu bilinmektedir (35, 38, 49, 104). Niifus yogunlugunun fazla
oldugu bolgelerde ve kalabalik ailelerde giardiosis prevalansinin yliksek olmasi,

kigiler arasi yakin temasin artmasina bagldir (35, 38, 49). Calismamizda,
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olgularimizin birlikte yasadiklar1 kisi sayisina gore seropozitiflik incelendiginde,
kalabalik ailelerde veya ortamlarda (yurt, kigla, vb) yasayanlarda seropozitifligin
arttiflt ve bu artigin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriilmektedir (p<0.05). Bizim elde ettigimiz bu sonug kaynaklarla uyumludur.

Calismamizda, olgularimizin yasadify yerlere gére seropozitiflik
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulamadik (p>0.05).
olgularimzm %87.1’nin ilde yasiyor olmasi dikkate alinirsa, bu gruptaki
seropozitifligin yliksek olmas: beklenirdi. Ancak, calismamizi {iniversite
hastanesinde yapti§imiz i¢in, olgularimiz arasinda sosyoekonomik diizeyi diigiik
olanlarin az olmasi olasiigl fazladir. Sosyoekonomik diizeyi yiksek toplum
kesimlerinden olusan olgularimizda Giardia serbprevalansmda, kirsal kesime
gore fark olmamasi beklenen bir sonugtur.

Giardiosis prevalansim artiran faktorlerden biri egitim seviyesi
diigtikltigiidiir (45, 48). Ancak, egitim seviyesi ile iligkili olmadigimi bildiren
¢alismalar da mevcuttur (66). Biz de, ¢alismamizda egitim durumlarina gére
gruplar arasinda seropozitiflik yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptamadik (p>0.05).

Giardia kistlerinin ¢evre sartlarina direngli olmasi, diigiik 1sidaki sularda
uzun siire canli kalabilmesi, su kaynaklarini potansiyel bulasma kaynagi haline
getirmektedir (55, 98). Klorlamanin Giardia kistlerine yeterince etkili olmamas:,
kaynatma veya ﬁltrasyonv gibi yoOntemlerin her zaman uygulanamamasi

nedeniyle suya bagh giardiosis salgmlart goriilebilmektedir (11, 40, 79, 91).
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Caligmamizda, olgularimizin %96.3’iliniin sebeke suyu kullanmasi nedeniyle,
icme suyu ile seropozitiflik iligkisini istatistiksel olarak aragtiramadik. Ancak
sebeke suyu kullanmayan 11 olgudan 6’simun (%54.5) seropozitif olmas: dikkat
¢ekicidir. Bozuk kanalizasyon sistemlerinin sularin kontaminasyonundan birinci
derecede sorumlu oldugu bildirilmistir (98). Kanalizasyon sistemi olmayan
bélgelerde seroprevalansin yiiksek olmasi beklenen bir bulgudur. Calisma
grubumuzda, kullandiklar1 tuval t tiviine gore seropozitiflik incelediginde,
tuvaletleri foseptik ¢ukura bagli olan grupta saptanan seropozitifligin,
kanalizasyona bagli olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu goriilmektedir (p<0.05). Bu da, olgularimizin kullandiklar1 su y6niinden
uygun dagilim gostermeleri halinde, sebeke suyu kullanmayan grupta
seropozitifliklerin yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug:

1. Elaz1g yoresinde giardiosis seroprevalansi %34.5 olarak saptanda.

2. En yiiksek seropozitiflik orammin 7-15 yas grubunda (%52.2) oldugy,
ve bu yag grubundaki seropozitifligin eriskin yas grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).

3. 7-15 yag grubunda IgG ve IgM pozitifli§i ayr ayr incelendiginde,
seropozitiflik oranlarinin sirasiyla %41.3 ve %39.1 oldugu goriilmiistiir.

4. 7-15 yag grubunda IgM seroprevalansinin (%39.1), diger yas gruplarina

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi(p<0.05).
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5. Erkeklerde %38.2, bayanlarda ise %31 oraminda saptanan Giardia
seroprevalansinin istatistiksel olarak anlamli derecede farkli olmadifi saptandi
(P>0,05).

6. Birlikte yasadiklari kisi sayisma gore seropozitifligin, kalabalik
ailelerde veya ortamlarda (yurt, kigla, vb) yasayanlarda arttigi ve bu artigin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).

7. Olgularin yasadigi yer v egitim durumlarina gore seropozitiflik
oranlarinda istatistiksel olarak anlaml derecede fark olmadig saptand1 (p>0.05).

8. Kullanulan tuvalet tiirline gore, tuvaletleri foseptik ¢ukura bagh olan
grupta saptanan seropozitifligin, kanalizasyona bagh olan gruba gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yiksek oldugu saptandi (p<0.05).
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VI. OZET

Bu calismada, G. intestinalis kist ve trofozoit antijenlerine karst olusan
IgG ve IgM seropozitifliklerinin, IFA yoOntemiyle incelenerek giardiosis
seroprevalansimin saptamasi amaglanmigtir.

F.U. Tip Fakiiltesi Firat Tip Merkezi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 laboratuvarlarina herhangi bir gikayetle bagvuran ve yaslar1 0-79
arasinda (27+15) degisen 304 hasta ¢aligmaya alindi. IFA testinde antijen olarak,
giardiosisli hastalarin digkilarindan saflagtinlan G. intestinalis kistleri ve
deneysel olarak enfekte edilen farelerin ince barsagindan in vivo olarak elde
edilen trofozoitler kullanildi. Hasta serumlarmn 1/32, 1/64, 1/128 ve 1/256
sulandirimlari, negatif kontrol olarak saglikli kontrol serumu ve PBS, pozitif
kontrol olarak giardiosisli hastadan alinan ve titresi belirlenen serum ile ¢aligildi.

Kist antijenlerine karsi, IgG: 79 (%26), IgM: 45 (%14.8) ve IgG+IgM: 33
(%10.8) olguda; trofozoit antijenlerine karg1 ise IgG: 54 (%17.7), IgM: 54
(%17.7) ve IgG+IgM: 30 (%9.8) olguda pozitif bulundu. Olgularin 18’inde
(%5.9) ise her iki antijene karsi IgG+IgM pozitif idi. Kist ve/veya trofozoit
antijenlerine kars1 IgG seropozitiflifi 86 (%28.2), IgM seropozitifligi ise 65
(%21.3) olguda saptandi. IgG seropozitifligi, IgM seropozitifliine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). Her iki antikor
icin de en yliksek seropozitiflik degerleri 7-15 yas grubunda bulundu. Yag

gruplar1 arasinda, IgG seropozitiflifi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
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fark bulunmazken, 7-15 yas grubundaki IgM seropozitifligi 0-6 ve 26 yas tizeri
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).

Kist ve/veya trofozoit antijenlerine karst saptanan IgG ve/veya IgM
antikorlarindan herhangi birinin pozitif oldugu olgular seropozitif olarak
degerlendirildiginde; 304 olgunun 105’inde (%34.5) seropozitiflik oldugu, en
yiiksek seropozitifliin 7-15 yas grubunda ve bu yas grubunda elde edilen
seropozitifligin 26 yas ve lizeri grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek oldugu saptandi (p<0.05). Seropozitiflik yoniinden, cinsiyet, yasanilan
yer ve egitim diizeyine gbre anlamli fark olmadigi (p>0.05), ancak birlikte
yasanan Kkigi sayisi ile paralel olarak arttifimi ve foseptik gukura bagh tuvalet
kullananlarda kanalizasyona bagli olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptand1 (p<0.05).

Elaz1g bolgesinde giardiosis seroprevalansi ve buna etkisi olabilecek bazi
faktorler ortaya konmugtur. Yontem ve igerik olarak bolgemizdeki ilk
seroprevalans caligmasidir. Farkli serolojik yontemlerle degisik toplum
kesimlerinde yapilacak seroprevalans aragtirmalar: sonucunda hastalifin kontrol

altina alinmasi i¢in yeni stratejiler gelistirilebilecegi kanisindayiz.
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VII. SUMMARY

The aim of this study was to determine the giardiasis seroprevalence.
For this purpose, both G. intestinalis cyst and trophozoite antigen specific
antibodies either in IgG or IgM class were analysed in immunoflourescent
antibody assay.

A total of 304 serum samples obtained from subjects applied to Firat
Medical Center Clinical Microbiology and Infectious Disease Laboratory was
used in the study. Subjects had complaints of various diseases. Ages of the
subjects ranged from 0 to 79 (mean 27+ 15). In IFA, G. intestinalis cyst
purified from the stools of giardiasis patients and trophozoite obtained from
small intestines of experimentally infected mice were used as antigen, Serum
samples were diluted to 1/32, 1/64, 1/128 and 1/256. Serum from healthy
subjects and PBS were used as negative control and as positive control serum
from giardiasis patients with predetermined seropositivity was used.

The number of seropositive samples against cyst antigens were as
follow, IgG 79 (26.0 %), IgM 45 (14.8 %), and IgG plus IgM 30 (10.8 %).
The number of samples which were seropositive against trophozoite antigens
were 54 for IgG (17.7 %), 54 for IgM (17.7 %) and 30 for IgG plus IgM (9.8
%). In 18 case (5.9 %), IgG plus IgM were detected against both cyst and
trophozoite antigens. IgG seropo%ﬁyity was 21.3 % (65 samples). IgG

[
seropositivity was higher than that of IgM seropositivity for both antibodies
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classes was noticed in the subject again 7 to 15. There was no statistically
significant difference between age groups interns of IgG class. However, IgM
seropositivity in samples from 7-15 age group subjects was significantly
higher than in samples form subjects 0-6 and over 26 years old (p<0.05).

When the presence of either IgG or IgM class antibodies against either
of the antigens is considered as seropositivity, 104 samples (34.5 %) were
classified as seropositive, and the highest seropositivity was noticed in
samples from 7-15 age group. Seropositivity in 7-15 age group compared to
the samples from subjects over 26 years old was significantly higher
(p<0.05). There was no significant difference in subjects according to the
gender, living place and educational status (p>0.05). However, the
seropositivity increased as the number of people with whom the subject lived
together increased (p<0.05). Furthermore in subjects using toilets connected
to city savage system, seropositivity was significantly lower (p<0.05).

In this study, seroprevalence of giardiasis in Elazig region, and some of
the factors which might influence the seroprevalence were determined. This
study represents one of the first studies performed in this region in terms of
methodology and content. Similar studies carried out in different
communities in the general population might help devise new strategies for

controlling giardiasis.
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XI. EKLER

‘1. Hasta bilgi formu

Elazng bilgesinde giardiosis seroprevalansimn indirekt immiin Fluoresan yontemi ile

arastinlmasi bilgi formu

Tarth: / /

il Protokol no;

Hastanin

| Adisoyadu:

i Yasi:

8 Cinsiyeti:

| Egitimi:

Bl Adresi:

: Yasadigiyer il Tige: Koy:

1-5 kisi:

|| Birlikte yasadig kisi sayis1

6-10 kisi:

11 ve tizeri:

| icme ve kullanma suyu Sebeke suyu:

Kaynak suyu:

Kuyu suyu:

fl Kullanilan tuvalet Kanalizasyona bagh:

Fosseptik gukura bagli:

IFA sonucu Kist antijeni- IgG:

Kist antijeni- IgM:

Trofozoit antijeni-IgG:

Trofozoit antijeni-IgM:



