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ISHALLI HASTALARDA INTESTINAL COCCIDIAN PARAZITLERIN
KOPRO-PARAZITOLOJIiK YONTEMLERLE ARASTIRILMASI

OZET
Genellikle intestinal parazit olan coccidia tiirleri biitiin omurgali ve omurgasiz hayvanlari
enfekte ederler. Tiim iiyeleri insan ve hayvanlarda parazit olarak yasayan coccidia grubunun tiir
sayisinin ¢cok olmasi, saglik ve ekonomik bakimdan ©Onemli olmalari nedeniyle bilim
adamlarmin bu konuya ilgi duymasina neden olmustur.
Bu calismanin amaci; fiksatifli boyama yontemleri kullanilmadan sadece nativ-lugol yontemi ile
incelenen digki numunelerinde gézden kacgabilen veya bagka yapilarla karistirilabilen intestinal
coccidian parazitlerin dogru tanisini saglamak ve saptanma oranini arttirmaktir.
Bu calismada; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali koproloji
laboratuarima digkida parazit bakisi i¢in bagvuran 350 ishalli hastanin digki numuneleri
kullanilmigtir. Alinan Orneklerden hazirlanan preparatlardan bir tanesi direkt inceleme
yontemlerinden nativ-lugol yontemiyle, digeri ise boyama yontemlerinden Kinyoun’s asit-fast
yontemiyle incelenmistir. Ayrica drnekler formol-etil asetat ¢oktiirme yontemi uygulanarak; bir
kismi nativ-lugol yontemiyle, bir kismu ise Kinyoun’s asit-fast boyama yoOntemiyle
incelenmistir. Direkt nativ-lugol ve sedimantasyon sonrasi nativ-lugol yontemiyle hazirlanan
preparatlarin 2’sinde (%0,57) Cyclospora spp.’ye ait ookistler goriilmiistiir. Direkt Kinyoun’s
asit-fast boyama yontemiyle boyanan preparatlarin 2’sinde (%0,57) Cyclospora spp., 1’inde ise
Cryptosporidium spp. olmak lizere toplam 3 hastada coccidian ookist goriiliirken (%0,86),
sedimantasyon sonrast Kinyoun’s asit-fast boyama yontemiyle boyanan preparatlarin 2’sinde
Cyclospora spp., 2’sinde Cryptosporidium spp. goriilmiistiir. Higcbir tan1 yontemiyle Isospora
spp.’ ye rastlanmamustir.
Sedimantasyon Oncesi ile sedimantasyon sonrast nativ-lugol ve Kinyoun’s asit-fast yontemleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Bununla birlikte formol etil-
asetat coklastirma yoOnteminin ookistlerin goriilme sikligim arttirdigi, Kinyoun’s asit-fast
boyama yoOnteminin de spesifik tam1 amaciyla kullanilmasinin gerekli oldugu sonucuna

varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Intestinal coccidian parazitler, Kopro-parazitolojik yontemler, Diyare



INVESTIGATION OF INTESTINAL COCCIDIAN PARASITES IN DIARRHAETIC
PATIENTS WITH COPRO-PARASITOLOGIC METHODS

ABSTRACT
Coccidian species that are generally intestinal parasites can infect all types of vertebrate and
invertebrate animals. There are number of coccidian species living in the human and animals.
Therefore scientists became interested in coccidia species due to health and economical
important.
Because coccidia overlooked using the only native-lugol method without fixed stained method
the aim of this study was to ensure the correct diagnosis and increase the rate of detection of
intestinal coccidia parasites.
In this study, 350 stool samples with diarrhea which is obtained from patients admitted to
Erciyes University Faculty of Medicine, Department of Parasitology laboratory of coprology
were used.
Samples were investigated with two different methods: one sample was investigated with
native-lugol method and the other one was investigated with Kinyoun’s acid-fast method. In
addition, all samples were concentrated with formol-ethyl acetate concentration method, after
then sediment was investigated with either native-lugol or Kinyoun’s acid-fast method. Total of
2 (0,57%) oocysts of Cylospora spp. were detected before and after sedimentation using native-
lugol method.
Total of 3 coccidian oocyst were detected (0, 86%) in all samples; Cyclospora spp., was seen in
two (0,57%) preparations and Cryptosporidium spp. was detected in one preparations using
direct Kinyoun’s acid-fast stained method. However, 2 Cyclospora spp and also 2
Cryptosporidium spp were detected after sedimentation using Kinyoun’s acid-fast method.
There is no Isospora spp was detected with any of technique.
Native-lugol and Kinyoun’s acid-fast techniques was found to be statistically different after and
before sedimentation (p<0,05). In addition, it has been seen that formol-ethyl acetate method
was increased the detection frequency of oocyst and it is better to use Kinyoun’s acid-fast

technique for the specific diagnosis.

Keywords: intestinal coccidian parasites, Copro-parasitologic methods, Diarrhae
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1.GIRIS VE AMAC

Genellikle intestinal parazit olan coccidia tiirleri biitiin omurgali ve omurgasizlari
enfekte etmekte olup olusturdugu hastalifa coccidiosis adi verilmektedir (1).
Coccidiosis, bagisiklik mekanizmasi normal olanlarda kisa siireli, koleraya benzer bir
seyir izlemektedir. Bol ve cok sulu bir ishal, karinda kramplar, bulanti, kusma,
istahsizlik, basagris1 ve hafif ates vardir. Bagisiklig1 baskilanmis olanlarda, 6zellikle
AIDS’lilerde (acquired immune deficiency syndrome) uzun siiren, agir ve zaman zaman

oliimciil ishallere neden olmaktadir.

Coccidiosis’de tani, klinik ve histopatolojik bulgular ile digki 6rneginin parazitolojik
incelemesinde etkenin goriilmesi esasina dayanmaktadir. Diskmin fiksatifli boyama
yontemleri  kullanilmadan  sadece  native-lugol  preparatlarmin  mikroskobik
incelenmesinde intestinal coccidian parazitler kolayca gozden kagabilmekte ve bazi
maya tiirleri ve baska yapilarla karistirilabilmektedir. Bu nedenle bu caligmada digkinin
nativ-ligol ve formol etil-asetat ¢Oktiirme yOntemi ile incelenmesinin yani sira,
Kinyoun’s asit-fast boyama yontemi de uygulanmistir. Kinyoun’s asit-fast boyama
yontemi intestinal coccidian parazitlerin i¢yapilarini boyayarak morfolojik 6zelliklerinin
ortaya c¢ikmasim saglamaktadir. Bu 0Ozelliklerden yararlanilarak tiirlerin spesifik

identifikasyonu yapilabilmektedir.
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Bu calismada; parazitin saptanma oranini artiracak ve saptanan parazitlerin dogru
ayirimint saglayacak coklastirma ve boyama yontemleri kullanilarak bu yontemlerin,
intestinal coccidian parazitlerin dogru tamimlanmasi bakimmdan Onemleri ortaya

konmaya calisiimistir.



2. GENEL BIiLGILER

Apicomplexa subesinde bulunan organizmalar; tek hiicrelidir ve kutup halkalari, rhoptri,
mikronem ve genellikle konik sekildeki mikrotiibiiller ve mikroporlardan olusan tipik
bir apikal komplekse sahiptir. Coccidia; Protozoa aleminin dort biiylik subesinden biri
olan Apicomplexa icerisinde bulunan bir smniftir. Coccidiosis; Eimeridae ailesinde
bulunan tiirlerin hayvan ve insanlarda meydana getirdigi enfeksiyon i¢in
kullanilmaktadir.

Tiim yasam dongiisiini omurgalilarin gastrointestinal sisteminde gegiren coccidia
cinsleri; Eimeria, Isospora, Cyclospora ve Cryptosporidium’dur. Insanlarda enfeksiyon
olusturan cinsler ise Isospora, Cyclospora Cryptosporidium, Toxoplasma ve

Sarcocytis'tir (2).
2.1. CRYPTOSPORIDIUM SPP.

Cryptosporidium cinsi protozoonlar omurgalilarin sindirim ve solunum yollarini
kaplayan epitel hiicrelerinin mikrovillus bolgesine yerleserek, bir zoonoz olan

cryptosporidiosis’e neden olan coccidian parazitlerdir (3).
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Tim diinyada yaygmn olarak goriillen parazit; memelileri, kanathilari, baliklar1 ve

stirtingenleri de i¢cine alan 200’1 agkin canli tiiriinde enfeksiyona neden olmaktadir (4).

Hastalikta, etkilenen organa ve konagin bagisiklik sistemine baglh olarak degisik tipte
klinik tablo ile karsilasabilmek miimkiin olsa da, en yaygin bulgu bol ookist atilimi ile

karakterize sulu, cogunlukla mukus iceren, homojen, fosforumsu sar1 renkte ishaldir (5).

Immun sistemi saglam olanlarda hastalik yaklasik 2 haftada kendini smirlayan ishal ile
karakterize olup, nadir olarak abdominal kramplar, bulanti, ates ve kilo kaybi
gozlenmektedir. AIDS’li bireyler basta olmak iizere bagisiklik sistemi baskilanmig
kisilerde ise, giinde 20 litreye varabilen kolera benzeri ishale neden olup, yasami tehdit

eden bir tablo olusturabilmektedir (6).
2.1.1. Tarihge

Cryptosporidium spp. ilk kez Clarke tarafindan 1895 yilinda fare mide epiteli iizerinde

goriilmiis ve spor kiimeleri olarak tanimlanmustir (3).

Tyzzer 1907 yilinda farelerin mide mukozasinda bulunan Cryptosporidium muris’i (C.
muris), 1912°de ise farenin sadece ince barsaginda gelisim donemi geciren, C. muris’ten
daha kiiciik olan ve bugiin memeli cryptosporidiosisinin en Onemli sebebi olarak

tanimlanan Cryptosporidium parvum’u (C. parvum) yeni bir tiir olarak bildirmistir (7).

Cryptosporidium; cins ismi, Onceden bilinen coccidian parazitlerin aksine ookistlerinin
icindeki sporozoitleri ¢evreleyen sporokistlerinin yoklugu anlamma gelmektedir

(Yunanca “kruptos” gizli anlamina gelir).

Insanda ilk olgu 1976 yilinda bildirilmistir (8, 9). 1976-1983 yillar1 arasinda genellikle
bagisiklik sistemi baskilanmis az sayida hastada ve AIDS’li hastalarda Cryptosporidium
enfeksiyonlar1 saptanmis ve siddetli enterite neden olmasinin yaninda solunum yollari,

karaciger ve safra yollarmi da tutabildigi belirlenmistir (10, 11).

Sonraki yillarda yapilan arastirmalarda hayvan bakicilarinda, turistlerde (12) ve
immunolojik problemi olmayan kisilerde de (13) bu enfeksiyona rastlandigi
bildirilmistir. 1993’te Amerika Birlesik Devletlerinin (ABD) Milwaukee ve Wisconsin
eyaletlerinde 400.000’den fazla kisiyi etkileyen biiyiikk bir Cryptosporidium salgini
ortaya ¢iktiktan sonra bu konuya olan ilgi daha da artmistir (14).



2.1.2. Taksonomi

Giinlimiize kadar, morfolojileri, konak 6zgiilliikleri, izole edildikleri konagin 6zellikleri,
konakta yerlesim yerleri ve yaygin olarak kullanilan yontemler ile belirlenen molekiiler
Ozelliklerine gore Levine, Upton ve Current isimli bilim adamlar1 tarafindan
Cryptosporidium cinsine ait 20 tiir tanimlanmistir.

Zoonotik karakterde olan C. parvum ile anthroponotik karakterde olan C. hominis insan
cryptosporidiosisine en sik neden olan etkenler olmasma ragmen C. canis, C. felis, C.
meleagridis, C. muris, C. suis’in de insanda enfeksiyon olusturdugu bildirilmistir. C.

parvum tiiriiniin taksonomideki yeri asagida verildigi gibidir (15).

Alem : Animalia

Alt alem : Protozoa

Filum :  Apicomplexa
Sinif : Sporozoa

Altsmif  : Coccidia

Takim : Eucoccidiida
Alttakim : Eimeriorina

Aile : Cryptosporidiidae
Cins . Cryptosporidium
Tiir : C. parvum

Son yillarda yapilan caligmalarla farkli konaklardan izole edilen Cryptosporidium
tiirlerinin, ookist duvarit ve sporozoit antijenleri karsilagtirmali olarak incelenmis ve

tiirler arasindaki farkliliklar gosterilmistir (16).

Bu calismalarda hayvanlardan, 6zellikle sigirlardan elde edilen izolatlarin, insanlardan

izole edilen Cryptosporidium tiirlerinden agikca ayrildig: belirtilmistir (17-19).

Son yillarda yapilan PCR-RFLP gen sekans [e.g. 18S rDNA, cryptosporidial ookistlerin
duvar proteinleri (COWP), trombospondin ile ilgili baglanma proteini (TRAP)] ve
filogenetik analizler, C.parvum’un insan ve hayvan izolatlar1 arasindaki farkliliklari
dogrulamistir ve bugiin insan tipi Tip 1, hayvan tipi Tip 2 olarak tanimlanmaktadir (20,
21). Bunlardan insan genotipinin (genotip 1; genotip H; anthroponotik genotip) sadece

insanlarda bulundugu, sigir genotipinin (genotip 2, genotip C, zoonotik) ise sigr,
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koyun, geyik, insanlar ve nadiren domuz ve farelerde enfeksiyona yol agabilecegi

saptanmustir (22).
2.1.3. Morfoloji

Cryptosporidium ookistleri 4-6 pm capinda ve genellikle kalin duvarli yapida olup,
iclerinde dort sporozoit bulunmaktadir. Diger coccidian parazitlerden farkli olarak
ookistlerinin i¢indeki sporozoitleri cevreleyen sporokistleri yoktur ve sporozoitler

ciplaktir.

Enfektif form olan ookistlerin %80’1 ¢evresel kosullara direncli, kalin duvarh ve cift
cidarl iken, yaklasik %20’si ince cidarlidir. D1s ortama direngsiz, yalnizca tek bir zarla
cevrili olan bu ince cidarli ookistler otoenfeksiyondan sorumludurlar. (23, 24).
Otoenfeksiyonun olusmast ve konak i¢inde ookistlerin olgunlagsmasi coccidialar icin

genellikle karakteristiktir.

Sporlanmig ookistlerin her birinde bulunan 4 sporozoite ek olarak cesitli kiigiik
tanecikler ve zara baglh yuvarlak ya da oval sekilli kiirecikler bulunur (Sekil 2.1) (25,
26). Mikropil ve polar graniil gibi baz1 coccidian ooksitlerinde gozlenen diger yapisal
ozellikler Cryptosporidium ookistlerinde bulunmaz. Ookistlerin duvari renksiz ve

diizgiindiir (27).

Sekil 2.1. Cryptosporidium ookisti (28)
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On uglar1 sivri, arka uclar1 yuvarlak, yarimay bi¢iminde olan sporozoit formlar1 4,9x1,2
um biiyiikligiindedir. Sporozoitler, konak hiicreye invazyonu saglayan rhoptri,
mikronem ve yogun graniiller iceren, apikal kompleks diye adlandirilan bir organele
sahiptir. Hareketli sporozoitler ince bagirsak epitel hiicrelerinin yiizey reseptorlerine
parazitlerin bazi baglar1 ile baglanirlar ve bu baglanma sonrasi parazitler aktin
polimerizasyonuna neden olarak ince bagirsak epitel hiicre membraninda bir ¢ikinti
olustururlar. Bu membran sporozoiti sarar ve epitel hiicresinin mikrovillus tabakasinda

parazitofor vakuolii meydana getirir (29).

Trofozoitler, 2,0-2,5 um capinda olup yuvarlak ya da oval sekildedir (30).
Trofozoitlerde, 1,0-1,3 pum capinda biiyikk bir nukleolus bulunmasina ragmen
sporozoitlerde ve merozoitlerde bulunan apikal kompleksin bulunmamasindan dolayi,

sporozoitlerin ve tip I merozoitlerin merontlara gecis donemleri olarak kabul edilirler.

Niikleusun boliinmesi ile tek niikleuslu trofozitler, cok niikleuslu (6-8 niikleus)
merontlar1 (sizont) olustururlar. Fiziksel olarak farkli olan 2 tip meront yaklasik olarak
4-5 pm capindadir. Tip I merontler 6-8 merozoit olustururlar. Tip I merontlardan
gelisen, Tip II merontlar 4 meroziot olustururlar ve Tip I meronttaki merozoitlere
benzerler. Bu merozoitler yaklasik olarak 1-5 pm boyutlarinda, 6n ve arka uclari
yuvarlak yarimay goriiniimiindedirler. Bunlar tek bir vesikiiler niikleus, endoplazmik

retikulum ve ¢esitli tantmlanmamis graniiller icerirler.

Mikrogametositler yani erkek gametositler nadir olarak bulunurlar ve kisa Omiirliidiirler.
Ince yapisi incelendiginde mikrogametositlerin erken dénemde birgok yogun niikleus
parcalari, ribozomlar, endoplasmik retikulum ve membrana bagl vakuoller icerdikleri
goriilmektedir. Yogun ve sferik niikleus, tanecikli sitoplazma kitlesinin merkezinden
uzak boliimde yer almistir. Bir mikrogametositten, 4-5 pm boyutlarinda olabilen 14-16
kadar mikrogamet gelisir. Olgun mikrogametler cift katli bir dis membran ile
kusatilmistir ve siskin duran apikal uclar nedeniyle takoz goriiniimiindedir. Niikleus
mikrogametin biiyiikk bir boliimiinii isgal etmekte ve niikleus yaninda bir mitokondri

bulunmaktadir.

Makrogametlerin ¢ok geng formlar: trofozoitlerden ayirt edilemez. Makrogamet kiiresel
bir yapidadir. Tek bir niikleus ve endoplazmik retikulum icerirler. Etraflar: ¢ift katl bir

membranla kusatilmistir. Makrogametler 3,2-5,0 pm c¢apmda olup, bunlarin
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olgunlagmasiyla birlikte hiicrede polisakkaritlerin ve yogun goriiniimlii taneciklerin

sayist da artar (31).
2.1.4. Yasam Dongiisii
Cryptosporidium tiirleri, aseksiiel (sizogoni, merogoni) ve seksiiel (gametogoni,

sporogoni) dollenme sekillerinin degisimi ile karakterize yasam dongiisiinii tek bir

konakta (monoksen) tamamlar (32).

C.parvum’un yasam dongiisiiniin genel dzellikleri, memelileri enfekte eden Eimeria ve
Isospora gibi diger coccidian parazitlerin yasam dongiileri ile benzerlikler

gostermektedir (33). Buna gore baslica 6 gelisim evresi bulunmaktadir:
2.1.4.1. Ekskistasyon

Bu parazitin gelisimi enfekte konagin digkisi ile atilan ookistlerin agizdan almmasi ile
baslar ve tamami ayni1 konak i¢inde devam eder. Sporozoitler, sicaklik ve safra tuzlari
dahil ¢cok sayida faktoriin etkisiyle bagirsakta kistten ¢ikarlar (ekskistasyon) ve bagirsak

liimenine dokiiliirler (34).
2.1.4.2. Merogoni

Serbest kalan sporozoitler konagin bagirsak epitel hiicreleri (enterosit) icine
girmektedirler. Bu hiicrelerin mikrovillus bolgesinde parazitofor vakuoller iginde
yuvarlaklasarak tek cekirdekli trofozoitlere (tek nukleuslu merontlara) doniismekte ve
daha sonra eseysiz olarak (merogoni) ¢ogalarak Tip 1 merontlar1 olusturmaktadirlar.
Bunlardan meydana gelen merozoitler yeni konak hiicrelerini istila ederek eseysiz
cogalma ile tekrar Tip 1 merontlar1 (Tip 1 meront dongiisii) veya Tip 2 merontlari

olusturmaktadirlar (30).
2.1.4.3. Gametogoni

Tip 2 merontlardan meydana gelen merozoitler yeni konak hiicrelere invaze olarak

mikrogamont veya makrogamontun olustugu eseyli iiremeyi (gametogoni) baslatir (35).
2.1.4.4. Fertilizasyon

Kamgisiz fakat hareketli mikrogamet makrogameti doller ve zigot meydana gelir (3).
2.1.4.5. Ookist Olusumu

Zigot duvarinin kalmlasmasi ile olgunlagsmamis ookistler olusur (3).



2.1.4.6. Sporogoni

Bu olgunlasmamais ookistlerin gelismesiyle olusan olgun ookistler icerisinde sporlanma
ile enfektif 4 adet sporozoit olugsmaktadir (10). Digki ile atilan, kalin duvarli ookistlerin
yeni bir konak tarafindan sindirim yolu ile almmas1 sonucu enfeksiyon baslar. Ince
duvarli ookistler oto enfeksiyondan sorumludur. Konak hiicreden ayrilmalarmdan
hemen sonra iclerindeki sporozoitlerin serbestlesip diger enterositlere girmesiyle yeni

bir yasam dongiisii baslatirlar (Sekil 2.2) (23).

Chal olarak alim @
{inhalasyon?) » i
Konak / F o y
) 2
¥ L 11
Ealin duvarll ookist \
(sporlanmis)

ince duvarll ookist
(sporlanmig)

Tip Il Meront

Sekil 2.2. Cryptosporidium’un yasam dongiisii (3).

2.1.5. Patogenez

Bu parazitozda tiim sindirim sistemi etkilenir fakat en ¢ok etkilenen kisim jejunumdur
(36). Immun sistemi saglam kisilerde temelde ince barsagin son kisimlarinda ve
proksimal kolonda yerlesir. Immun sistemi baskilanmis kisilerde ise mide, duodenum,
kolon, safra kanallar1 ve solunum sisteminde yerleserek enfeksiyona neden olabilecegi

bildirilmistir (37, 38).
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Cryptosporidiosiste ~ patogenez, parazitin  anatomik  yerlesimiyle paralellik
gostermektedir. Bununla birlikte patogenezde konak-parazit etkilesimi ve buna baglh
invazyonun kritik rol oynadigi diisiiniilmektedir. Etkenin tutunma ve invazyonunda
bircok faktoriin rol oynadigi bildirilmigtir. Tutunma smrasindaki konak-parazit
etkilesimi, invazyon ve parazitofor vakuoliin olusumu, bir¢ok parazit ligand1 ve konak
reseptoril araciligiyla meydana gelmektedir. Konak parazit etkilesiminde rol oynayan,
parazite ait bircok yiizey ve/veya apikal kompleks proteini (CSL, GP900, p23/27,
TRAP-C1, GP15, CP60/15, cp47, gp40/45 ve gp15/Cp17) bilinmektedir (39). Sporozoit
spesifik lektin adherans faktoriin, bagirsak yilizeyine tutunmada rolii oldugu
bildirilmektedir. Sporozoitin tutunmasiyla epitel mukoza hiicrelerinden sitokin salinimi
gerceklesmekte, fagositler aktive olmaktadir. Aktive olan bu hiicreler bagirsaktan su ve
klorid sekresyonunu arttiran, hatta absorbsiyonunu engelleyen histamin, serotonin,
adenozin, prostaglandinler, 16kotrienler, trombosit aktive edici faktor gibi faktorlerin
salmmmini saglamaktadir. Sodyum emilim bozuklugunun, hem villus yiizeyinin
azalmasi, hem de inflamatuar hiicrelerden salman prostaglandin E2 (PGE2) araciligiyla

meydana gelen inhibisyona baglh oldugu bildirilmistir (40).

Bagirsak tutulumunda histolojik degisiklikler nonspesifiktir ve villus atrofisi, kriptlerin
boyunda uzama, lamina proprianin inflamatuar hiicrelerle infiltrasyonu seklindedir.
Agir enfeksiyonda villus atrofisi, kriptlerin boyunda uzama, belirgin lenfosit, plazma
hiicresi, hatta notrofil infiltrasyonu, ekstraintestinal tutulum goriilmektedir (41). Bu
morfolojik degisikliklerin siddeti, etkenin sayis1 ile iliskilidir. Villuslar siklikla kisa,
kiint, normalden daha genis ve birlesmis durumdadir. Kriptler ise uzamis ve
hiperplastiktir. Villus ve kriptlerdeki bu yapisal degisiklikler alltaki lamina propriadaki
lenfoid hiicreler, makrofajlar ve notrofillerle inflamatuar infiltrasyona eslik
edebilmektedir. Emilim ve sindirim fonksiyonlarmin bozulmasi sonucu bagirsak
mikrofloras1 artmakta ve bagirsak duvarinda ozmotik basing artigi, bagirsak liimenine
sivi gecisi meydana gelmektedir (3). Hiicre ici baglanti kompleksleri araciligiyla
diizenlenen transport defektleri bagirsak epitelinin bariyer fonksiyonlarmin bozulmasi
sonucu ishale katkida bulunmaktadir (42). Villus ylizeyinin kaybi sonucu sodyum
emilim bozuklugu meydana gelmekte, klorid sekresyon artist ve bagirsak
gecirgenliginin artis1 da ishale neden olmaktadir. Ishalin prostoglandinler aracilifiyla
uyarildigr ve siklooksigenaz inhibitorleri ile kontrol edildigi diisiiniilmektedir.

Prostoglandin iiretimi tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) tarafindan uyarilmaktadir (41).
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Ince bagirsak villuslarmi kaplayan ve emilimi saglayan enterositler, etkene ait sporozoit
ve merozoitler tarafindan istila edilmekte ve hiicre Oliimiiyle sonuclanan hasarlanma
meydana gelmektedir (42). Bagwrsak epitel hiicrelerinin farklilagsmasi ve gelismesi
sirasimnda apoptozisin, hiicrelerin villus yiizeyine dogru hareketinde diizenleyici rolii
oldugu diistiniilmektedir. C. parvum’un, parazitin ¢gogalmasi ve gelismesini artirmak
icin epitel hiicrelerindeki apoptozisi 6nledigi ve konagin inflamatuar yanitini smirladigi
diisiiniilmektedir. Enfekte epitel hiicrelerinin apoptozis ile uzaklastirilmasmin konak

epitel bariyer biitiinliigiiniin korunmasia yardimei oldugu diisiiniilmektedir (43).
2.1.6. Klinik

Cryptosporidium’un bagisiklik sistemi saglam kisilerde genellikle terminal jejunum ve
ileumda, bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde ise akcigerler, 6zofagus, mide,
karaciger, pankreas, safra kesesi, apendix, duodenum, kolon, rektum ve orta kulakta
bulunabildigi ve yerlestigi organlara gore klinik belirtilerin ortaya ¢iktigi bildirilmistir
(32, 37).

Cryptosporidiosis, intestinal, respiratuar, hepatobilier ve pankreatik cryptosporidiosis

olmak tizere dort farklh klinik tablo ile karsimiza ¢ikabilir (44).

Insanlarda hastaligin siddetini belirleyen en ©nemli kriter, hastamin immunolojik
durumudur. Bagisiklig1 saglam olan hastalarda, hastalik ya asemptomatik ya da kisa
sireli enfeksiyon seklinde gelisirken bagisikligi baskilanmis hastalarda Oliimle
sonuglanabilen kronik ishal ile seyretmektedir (45).

Noninflamatuar 6zellikteki diyare karakteristik olarak bol ve sulu olup mukus

icerebilmekte; ancak diskida kan ve 16kosit nadiren bulunmaktadir.

Bu tabloya eslik eden klinik belirtiler bulanti, kusma, karin agrisi, kilo kaybi, 39 °C
altinda atestir. Nadiren kas agrilari, halsizlik, bas agris1 ve istahsizlik gibi belirtiler

gozlenmistir (10).

Hastaligin siddeti kisiden kisiye degisebilmekte ve siklikla atilan ookist miktar1 ile
paralellik gostermektedir. Klinik semptomlarin siddeti ve siiresini etkileyen faktorler;
konagin yasi, bagisiklik sisteminin durumu, enfeksiyonun yerlesim yeri, anneden gecen
antikorlarm varlig1 veya daha onceden enfeksiyonla karsilagilmasi ve enfektif dozun

miktaridir (39).
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Insanlarda Cryptosporidium enfeksiyonunun kulucka siiresi 2-14 giin arasinda
degismektedir. Bagisiklik sistemi saglam bireylerde diyare genellikle 3-12 giin arasinda
kendiliginden gecerken, ozellikle AIDS, kizamik gibi viral hastaliklarda, 16semi,
gamaglobulinemiler, insiiline bagimli diabet, bobrek yetmezligi, Kkaraciger
transplantasyonu ve kanser tedavisi gOren hastalarda semptomlar siddetlidir. Bu
hastalarda ishal 2 aydan uzun siirmekte, tiim enfeksiyon siiresince diski ile ookist
atilimi, siddetli dehidratasyon, kilo kaybi1 ve malnutrisyon goriilmektedir (23, 26).
Bagisik direncin asir1 diistiigii durumlarda sivi kaybinin bir eriskinde giinde 10 litreye
(8), 14 aylik bir ¢cocukta giinde 5 litreye kadar yiikselebildigi bildirilmistir (46).

2.1.7. immunite

Cryptosporidium enfeksiyonuna karsi konagin direnci ve immunite; epitelial ve
subepitelial hiicreler tarafindan diizenlenen dogustan ve edinilmis immun yanittan

olusmaktadir (38).
2.1.7.1. Hiicresel immunite

Cryptosporidiosisin dnlenmesinde ve/veya iyilesmesinde sitotoksik T hiicreleri (CDy T

lenfositleri) ve gamma interferonun (IFN-y) 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir (42).

Cryptosporidiosisin kontroliinde ©6nemli rolii olan CD4 sayisi, HIV ile enfekte
hastalardan akut smirli enfeksiyona sahip olanlarda CD, say1s1 > 180 hiicre/mm”, kronik
enfeksiyonda < 100 hiicre/mm’, fulminant enfeksiyonlularda ise < 50 hiicre/mm’ oldugu

bildirilmistir (47).

Enfeksiyona kars1 olusan ilk immiin yanit, T-lenfosit artis1 sonucu ortaya ¢ikan bagirsak
enflamasyonudur. Ayrica interlokin-12 (IL-12), interlokin-8, IFN-y ve TNF-o gibi
sitokinlerin artist da goriilmektedir (48). IFN-y’nin bagirsaklardan salinimi, ookist
atiliminin kontroliinde rol oynamaktadir. IFN-y tedavisinin bagirsak epitel hiicrelerini
aktive ettigi ve enfeksiyonda kismi iyilesme sagladig: bildirilmektedir. IL-12’nin IFN-y
tiretimini uyaran Oonemli bir faktor oldugu ve inaktivasyonunun kronik enfeksiyona

neden oldugu bildirilmektedir (41).
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2.1.7.2. Humoral immunite

Cryptosporidium ile enfekte insanlarda parazite karst antikorlar iiretilmektedir.
Cryptosporidium re-enfeksiyonundan korunmada spesifik antikorlarin baslica rol
oynadig1 diistiniilmektedir (39). Hastalig1 gecirmis, iyilesmis immiinitesi saglam kisiler
re-enfeksiyona direnglidir. Enfeksiyonda o©nce immunglobin M (IgM), sonra
immunglobin G (IgG) antikor yanit1 olugmakta, IgG diizeyi birkac¢ ay i¢inde azalarak
yillarca pozitif kalabilmektedir. Ayrica immunglobin A (IgA) ve immunglobin E (IgE)
antikorlar1 da artig gdstermektedir (48).

Sonug olarak; akut ve kronik cryptosporidiosis kontroliinde 6zellikle CD,4 lenfositlere
bagimli sistemik hiicresel bagisikligin 6nemli oldugu (49) humoral bagisik yanitin ise

cryptosporidiosisden korunmada rol oynadigi bildirilmektedir (50).
2.1.8. Epidemiyoloji
2.1.8.1. Risk faktorleri

Diisiik sayida ookistin enfeksiyonu olusturma yetenegine sahip olmasi, ookistlerin uzun
siire dig ortamda canli kalmas1 ve bir¢cok dezenfektana karsi direngli olmasi, konaktan
atildiginda ookistlerin enfektif 6zellikte olmasi, enfektif olan ookistlerle kisiden kisiye
bulasin s6z konusu olabilmesi, bazi genotipler icin hayvanlarin rezervuar olmasi,
veteriner hekimlik ve laboratuar caligmalar: gibi mesleki faktorler, 0-4 yas arasi1 ve 60
yas iistll olma gibi yas faktorii ve son olarak konagin bagisiklik sisteminin baskilanmig
olmasi cryptosporidiosis epidemiyolojisini belirleyen faktorlerdir. Ayrica, homoseksiiel

iliskinin hastaligin bulagmasinda 6nemli bir yeri oldugu bildirilmektedir (47, 51, 52).
2.1.8.2. Bulas Kaynaklar ve Bulasma Yollarn

Cryptosporidiosiste bulas kaynaklar1 arasinda; enfekte hayvan ve insan digkisi, enfekte
insan ve hayvan diskisiyla kontamine olmus icme ve kullanma sulari, sebze ve meyveler

ve ¢ig siit sayilabilir. Hastalik bu kaynaklardan agiz yoluyla bulasir (53, 54).
2.1.8.3. Mevsimsel Dagilim

Cryptosporidium enfeksiyonun mevsimsel 6zellik gosterebildigi, sicak ve nemli aylarda
daha yaygin goriildigii bildirilmistir (41). Siddetli yagislarin icme suyu olarak

kullanilan yiizey sularin1 kontamine etmesi bulasta nemli rol oynamaktadir (55).
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Tiirkiye’de ise enfeksiyonun bahar aylarinda yiikseldigi, Eyliil ve Ekim aylarmda pik
yaptig1 belirtilmektedir (56).

2.1.8.4. Ulkemizdeki Yayihst

Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda ise, insanlarda Cryptosporodiosis prevelansinin %0 -
35,5 oldugu bildirilmistir. Ulkemizde kemoterapi goren ishalli olgularda %17 (57);
hemodiyaliz, bobrek transplantasyon ve ¢ocuk onkoloji olgularinin olusturdugu ii¢ hasta
grubunda ortalama %?25,9 (58-60), kronik bobrek yetmezliklilerde %19.1 oraninda (61)

cryptosporodiosis saptanmuistir.

Istanbul’da yapilan bir arastirmada, 5 yasmn altindaki diyareli 73 cocugun yalnizca
birinde (62); Ankara’da ise 50 ¢cocugun 7’sinde (%3,5) (63); Cryptosporidium ookistleri
saptanirken, Antalya’da diyareli c¢ocuklarda %0,97 (64); Eskisehir’de ise diyareli
cocuklarda %3,6 oraninda Cryptosporidium kistleri saptanmustir (56).

Bagisiklik sistemi baskillanmis 18 olgunun 11’inde (%38,8) Cryptosporidium
ookistlerinin saptandig1 bir arastirmada, bu grup igerisinde yer alan 7 AIDS olgusunun

tamamu cryptosporidiosis tanis1 almistir (65).
2.1.8.5. Diinyadaki Yayihs1

Cryptosporidium enfeksiyonlar1 gelismekte olan {iilkelerde daha sik olmak iizere,

Antartika diginda, tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir.

Cryptosporidium ookistlerinin laboratuar tanisinin gelismesi, halk sagligi calisanlarinin
bu hastaliga karsi daha bilingli olmast ve hastaligin bildiriminin diizenli sekilde
yapilmasi nedeniyle 1989-1994 yillar1 arasinda cryptosporidiosis olgularmin sayisinda
artiy goriilmiistiir. 1996 yilindan sonra AIDS hastaligi i¢in aliman koruyucu

onlemlerdeki artis nedeniyle olgularin sayisinda azalma goriilmiistiir (55).

Asya, Afrika, Latin Amerika gibi gelismekte olan bolgelerde yapilan 43 calisma ve
Avrupa, Kuzey Amerika, Avustalya gibi endiistrilesmis iilkelerde yapilan 35 calisma
sonucunda ishalli, bagisiklik sistemi saglam 130.000 hasta degerlendirilmis ve
gelismekte olan iilkelerde %6.1, gelismis iilkelerde ise %?2.1 oraninda Cryptosporidium
enfeksiyonu bildirilmistir. Gelismekte olan iilkelerde yapilan 9, gelismis iilkelerde
yapilan 13 calisma sonucu toplam 1.500 ishal yakinmasi olan HIV pozitif hastada
Cryptosporidium enfeksiyonu oraninin gelismekte olan iilkelerde %24, gelismis

tilkelerde ise %14 oldugu bildirilmistir (51).
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Diyare basta olmak iizere semptomatik hastalar arastirildiginda; ingiltere’de %35,0 (66),
Brezilya’da %8,0 (67), Finlandiya’da %9,1 (68), Hindistan’da %13,1 (69), Gana’da
%12,9 (70), Banglades’te farkli iki ¢calismada %4,3 (71) ve %3.,0 (72), Kosta Rika’da
%4,3 (73), Nepal’de diyareli turistlerde %35,0 (74), Zaire’de %30,0 (75) oraninda
cryptosporidiosis saptandig bildirilmistir. Ayrica ABD’de yapilan arastirmalar sonucu
AIDS hastalarmin %3,6’sina, ¢ocuk grubu AIDS’lilerin %35,1’ine cryptosporidiosis
tanis1 kondugu bildirilmistir (76).

Portekiz’de AIDS hastalarinda swrasiyla C. parvum, C. hominis, C. felis ve C.
meleagridis tiirleri saptanmustir. Salgmlar degerlendirildiginde C. hominis’in seyahat
etmekle, C. parvum’un ise ciftlik hayvanlarina temasla iligkili oldugu diisiiniilmiistiir

(52).

Cryptosporidiosise bagli salginlarin ingiltere’de Ayrshire, Sheffield ve Thanett
adasinda, ABD’de New Mexico, Oregon ve Wisconsin’de icme suyu ile yine ABD’de
Los Angeles ile Ingiltere’de Doncaster’da ise yiizme havuzlari ile iliskili oldugu
bildirilmistir. ingilteredeki salgimlar ile ilgili yapilan bir derlemede, 1992-2003 tarihleri
arasinda su kaynakli 89 salginin %69’una Cryptosporidium’un neden oldugu bildirilmis
ve toplam 62 cryptosporidiosis salgmimin 21’inde belediye suyundan, 6’sinda o6zel

ambalajli sulardan ve 32’sinde ise yiizme havuzundan kaynaklandig1 saptanmistir (77).

Glinlimiizde giivenli olmayan icme sularinin kitlesel yok edici etkisinin anlagilmasiyla

C. parvum CDC tarafindan biyoterdrizm ajanlar listesine alinmistir (78).
2.1.9. Tam

Etkenin ilk tanimlandig1 zamanlarda cryptosporidiosis tanisi bagirsak biyopsilerinde C.
parvum’un cesitli evrelerinin gosterilmesi ile konmus, parazitlerin hiicre igi-sitoplazma
dis1 olarak yerlestigi ortaya ¢cikmistir. Ancak diski, balgam ve safra orneklerinde C.
parvum ookistlerini saptamaya yonelik bircok yontemin gelistirilmesinden sonra
invaziv, pahali ve uzun siirede sonug¢ alman biyopsi yontemleri zamanla terk edilmistir

(3).

Cryptosporidium enfeksiyonlarina tan1 koymak amaci ile digki, balgam ve safra
orneklerinde Cryptosporidium ookistlerini ortaya c¢ikaran cok sayida yoOntem

gelistirilmistir (79-81).
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Tan1 amaci ile materyaller taze olarak incelenebildigi gibi, %10 formol veya sodyum
asetat-asetik asit-formol (SAF) icinde tespit edildikten sonra da incelenebilmektedir.
Canl parazitin laboratuar calisanlarin1 enfekte etme riskinin bulunmasi nedeniyle fikse

edilmis 6rnegin asit-fast boya yontemleri ile incelenmesi daha uygundur.

Ookistler canli tutulmak amaci ile %?2-3’lik potasyum dikromat (K,;Cr,0O7)
soliisyonunda saklanabilmektedir (3). Diski ile atilan ookist sayist degiskenlik
gosterebilmektedir (82). Bu nedenle Cryptosporidium arastiriirken, farkli giinlerde en

az ii¢ digk1 Orneginin incelenmesi Onerilmistir (83).

Parazitoloji laboratuarina gelen tiim diskilarda Cryptosporidium aranmasi genelde
Onerilmemektedir, ancak bazi arastirmacilar tiim diyareli hastalarda, bazilar1 tiim
bagisiklig1 baskilanmis hastalarda, bazilar1 ise yalnizca semptomatik olup bagisikligi
baskilanmis ve diger risk gruplarindaki hastalarda Cryptosporidium’a yonelik

arastirmalarin yapilmasini 6nermektedir (15).

Ookistlerin ¢oklastirilmast amaci1 ile cesitli ylizdiirme ve c¢oOktiirme yontemleri
kullanilmaktadir. Bu coklastirma yontemlerinin en onemli avantaji direkt yaymadan
hazirlanan kalic1 boyali preparatlarda goézden kacabilecek seyrek olarak bulunan

ookistleri ortaya ¢ikarmasidir (84).

Etkenin klinik Ornekler ve su kaynaklarinda saptanabilmesi igin yilizdiirmede
Sheather’in seker soliisyonu, cinko siilfat (6zgiil agirligi1,18-1,20) veya doymus tuzlu
su (ozgil agwhgr 1,27), c¢oktirmede ise formol-eter veya formol-etil asetat

kullanilmaktadir (3).

Bazi arastirmacilar bu yontemler arasinda dnemli bir fark bulamazken, bazilar1 formol-
eter coktiirme yOntemini daha yararli bulmuslar (82), bazilar1 ise arastirmalarinda
Sheather’in yiizdiirme yontemini tercih etmislerdir (85). Bir aragtirmada, ticari ad1 FPC
olan tek kullanimlik iki kistmdan olusan ozel tiip sistemi ile santrifiij yontemini daha
etkili ve giivenli bulunmustur (86). Coktirme yontemi uygulanirken, ookistlerin
kiiciikliigli g6z Oniine alinarak en az 500 X g’de ve an az 10 dakika santrifiij

uygulanmasi Onerilmektedir.
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Parazitoloji laboratuarlarinda enfeksiyonun tamisinda en c¢ok kullanilan boyama

yontemleri asit-fast ve floresan boyama yontemleri olarak bildirilmektedir (15).

Asit-fast boyalar sicak veya soguk yontemlerle uygulanabilmekte; ayrica dimetil
siilfoksitle birlikte hazirlanan, hizli sonu¢ veren bir modifikasyonundan da
yararlanilmaktadir (80). Ookistleri mantarlardan ayirt etmek amaciyla en sik kullanilan,
giivenilir, spesifik ve tanisal degeri yiiksek olan yontem asit-fast boyama yontemidir
(87). Bu yontem ile ookistler pembe veya kirmizi renkte, mayalar ve digki artiklar: ise
yesil veya mavi renkte boyanmaktadir. irritan madde icermesi nedeniyle havalandirma
sisteminin yeterli olmadig1 laboratuvarlarda modifiye asit-fast sicak boyama yerine
Kinyoun’s asit-fast yontemi tavsiye edilmektedir (41). Cryptosporidiosis tanisinda en
sik olarak kullanilan floresan boyalar ise auramine, auramine-rhodamine ve acridine

orange boyalaridir.

Doku kesitlerinde Cryptosporidium’a 6zgiill monoklonal antikorlarin kullanimi ve
immun floresan yontemlerle Cryptosporidium ookistlerinin saptanabildigi, ancak hiicre
icindeki parazitlerin monoklonal antikorlarla etkilesmedigi (88), bu parazite Ozgiil
monoklonal veya poliklonal antikorlarm kullanildig: floresan teknigi ile digkida ookist

aranmasinin ise, duyarl ve 6zgiil sonuglar verdigi bildirilmistir (89, 90).

Digskida ELISA, direkt immun floresan yontemi, immunokromatografik yontemler
aracilig1 ile Cryptosporidium antijenlerini arayan yontemler de gelistirilmistir (91, 92).
Cryptosporidiosis tanisi i¢in Modifiye asit-fast (MAF) yontemi ile monoklonal antikorlu
immunfloresan antikor yontemi (IFA) karsilastirildiginda, MAF yontemine gore IFA
yonteminin duyarlilign %100, 6zgiillligi %97 bulunmus; IFA, MAF yontemine oranla
daha az zaman alan, ancak daha pahali bir yontem olarak nitelendirilmistir (93).
Cryptosporidium enfeksiyonlara tan1 koymak amaci ile 296 digki 6rneginin IFA ve
antijen arayan bir enzim immun assay (EIA) ile incelendigi bir arastirmada, EIA’nin
duyarliligt %93, ozgiilliigii ise %99 olarak hesaplanmistir (91). Karsilastirmali bir
arastirmada ticari olarak piyasada bulunan digskida antijen arayan EIA kitlerinin
duyarliliklart ~ %98-99, oOzgiilliikkleri ise %100 olarak  bildirilmistir  (92).
Cryptosporidiosis tanisinda serumda antikor arayan yontemlerin kullaniminda dikkatli
olunmasi Onerilmektedir. Enfekte fare ileum kesitlerinin antijen olarak kullanildig: IFA
yontemi ile bagisikligi normal 12 bireyde diger yontemlerle Onceden kanitlanmis

enfeksiyonun iyilesmesinden 60-90 giin sonra serokonversiyon gosterilmistir. Ayni
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yontemle AIDS’li ve uzun siireden beri cryptosporidiosisi olan bes hastada da 6zgiil
antikor saptanirken, yine uzun siiredir cryptosoridiosisi olan ve hipogamaglobulinemili

iki hastada antikorlarin varhigi gosterilememistir (94).

Sonike edilmis ookist antijeninin kullanildigi ELISA ile 6zgiil anti-Cryptosporidium
IgG ve IgM antikorlar1 arastirilmig, yontemin duyarliliginmm ve ozgilligiiniin %95
olarak saptandigi bildirilmistir (95). Yine ELISA ile ¢ocuklarda enfeksiyon sonrasi
serumda Cryptosporidium’a kars1 belirgin olarak yiikselmis IgG, IgA, IgM titreleri
saptanmustir (96). Tayland’daki bir Oksiizler evinde cryptosporidiosisli 16 ¢ocugun
15’inin ve aktif Cryptosporidium enfeksiyonu saptanamayan 19 cocugun 17’sinin
serumunda ELISA ile Cryptosporidium’a 0zgiil antikorlar saptanirken, ayn1 yontemle
ABD’nin Denver sehrindeki bir bakim evinde 18 ¢ocugun yalnizca birinin serumunda
antikor bulunabilmistir (97). ELISA ile Peru ve Veneziiella’da siras1 ile %19,8 ve
%15,5 oranlarinda bir arada anti- Cryptosporidium 1gM ve 1gG yiiksekligi saptanirken,
her iki iilkede bulunan IgG pozitiflik oran1 %64 olarak bildirilmistir (98).

Son yillarda cryptosporidiosis tanist  icin  yapilan molekiiller c¢aligmalar
Cryptosporidium’un taksonomisine ve tiirlerinin ayrimma onemli katkilar saglamistir
(99). PCR, Kklinik oOrnekler ve cevresel kaynaklardan Cryptosporidium tiirlerinin
saptanmasi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (30). Bu yontem parazit DNA’sinin
saptanmasi temeline dayanmaktadir. Yontemin duyarliligi digkinin mikroskobik olarak
degerlendirilmesine oranla oldukc¢a yiiksektir (41). Donmus, kotii kosullarda saklanmig
veya igerisinde ¢ok az etken bulunan Ornekler icin en uygun tani yontemi olarak kabul
edilmektedir (100). Tiir ayrim1 yapilmasina da olanak sagladig: i¢in 6zellikle salginlarda
etkili olan tiirtin belirlenebilmesi miimkiin olabilmektedir (30). Hizli ve duyarlhiligi
yiiksek bir yontem olmasina karsin bazi kisithiliklar1 da mevcuttur. Ozellikle laboratuar
kaynakli kontaminasyonlara bagli yalanci pozitif sonucglar verebilmektedir. DNA
izolasyonu i¢in uygun bir ekstraksiyon yonteminin uygulanmasi gerekmektedir. Yaygin
olarak kullanilan fenol-kloroform ekstraksiyon yontemi ve digkida yer alan safra tuzlari,
bilirubin, kompleks polisakkaritler gibi komponentler PCR yOntemini inhibe
edebilmektedir. Bu nedenle inhibitor 6zelligi gosteren bu yapilarin ortadan kaldirilmasi
gerekmektedir. Son yillarda gerek PCR teknolojilerinin gelismesi, gerekse klinik
orneklerdeki tiim inhibitorleri ortadan kaldiran DNA izolasyon Kitlerinin iiretilmesi,

PCR’1n bu kisitlayicr faktorlerinin ortadan kaldirilmasini saglamistir (101). Giiniimiizde
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izole edilen etkenin tiirii, canlilig1 ve enfektivitesinin saptanmasi i¢in gelistirilmis farkh
PCR yontemleri mevcuttur. Bunlar arasinda en sik kullanilan PCR yontemi ile iiretilen
uzun bir genom parcasini uygun enzimlerle parcaladiktan sonra, ayrilan kisimlarin jelde
yiiriitiilerek hangi gen bodlgesinin daha uzun oldugunu belirleyip etkenin genetik
analizinin yapilabilmesini saglayan PCR-RFLP yontemidir (102). Ayrica PCR ile uzun
bir baz bolgesinin iretilip takiben o bolge icindeki kiigiik belli alanlara yonelik
primerler eklenerek tekrar PCR ile o kisimlarim iiretildigi, klasik PCR’a gore 4-5 kat
daha etkili olan nested-PCR (103), iiretilen hedef DNA miktarini, dolayisiyla ortamdaki
etken miktarmi belirleyebilen 6zel isaretli hibridizasyon problar1 kullanilarak yapilan
Real-Time PCR (104), 6zel TagMan problarin kullanildigi ve Real- Time PCR’a
benzeyen TagMan PCR (101) ve ozellikle izolatlarin ayriminda kullanilan arbitrary
primed PCR (AP-PCR) gibi molekiiler yontemler de kullanilmaktadir (105).

2.1.10. Tedavi

Bagisiklig1 saglam ve gecici olarak baskilanmis bireylerde enfeksiyon genellikle hafif
seyretmekte ve tedavi uygulanmasina gerek kalmadan 1-2 hafta icinde kendiliginden
iyilesmektedir. Ancak bagisikligi baskilanmig hastalarda ve oOzellikle AIDS’te agir
seyredebilmektedir (37). Cryptosporidiosis tedavisi, destek tedavisi, anti-cryptosporidial

tedavi ve anti-retroviral tedavi olmak iizere ii¢ agamalidir.

Destek tedavisini olusturan parenteral beslenme ve rehidrasyon, tedavinin en Onemli
basamagini teskil etmektedir. Cryptosporidiosisli hastalarda diyarenin azaltilmasiyla
hastalarin yasam kalitelerinin artacagi ve ayrica besinlerin bagirsakta daha uzun siire
kalmasiyla emilimin artabilecegi bildirilmistir (44). Bu yiizden destek tedavisinde

antimotiliter ajanlar da kullanilmaktadir.

Bugiine kadar cryptosporidiosis tedavisinde bir¢ok ila¢ kullanilmasina ragmen tam
anlamiyla etkin bir anticryptosporidial ajan bulunamamistir. Bunun nedeni olarak ise
parazitin intraselliiler-ekstrasitoplazmik yerlesim gostermesine bagh olarak tedavide

kullanilan bu ilaglarin parazite ulasamadig: diistiniilmektedir.

Spiramisin, azitromisin, roksitromisin ve klaritromisin gibi makrolid grubu
antibiyotikler cryptosporidiosis tedavisinde kullanilmaktadir. Genis spektrumlu
antibakteriyel etkiye sahip olan spiramisin 1980’li yillarda cryptosporidiosis tedavisinde
baslangicta umut vermis, ancak sonradan kontrollii caligmalarda 6nemli bir etki

saptanamamigtir.
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Son zamanlarda cryptosporidiosisli bagisikligi baskilanmis olgularda en ¢ok kullanilan
ilaclardan biri azitromisindir (37). Uzun siireli diisiik doz azitromisinin AIDS ve kronik
cryptosporidiosisli olgularda ©nemli klinik ve parazitolojik diizelme sagladigi
bildirilmistir (106). Azitromisin tek basina kullanilmasinin yaninda bazi olgularda
paromomisin ile birlikte kullanilmis ve bu kombinasyonun ookist atilimini 6nemli
Olciide, klinik belirtileri kismen azalttigi goriilmiistir (107). Bunun yaninda
roksitromisin ile yapilan iki caligmada dort hafta boyunca giinde iki kez 300 mg olarak
kullanilmis ve cryptosporidiosisli AIDS olgularinda yiiksek oranda basarili oldugu
bildirilmistir (108). Klaritromisin, yapilan caligmalarda profilaktik ila¢c olarak
kullanilmis ve birbirinden farklt sonuglar bildirilmistir (109). Makrolid grubu
antibiyotiklerin disinda paromomisin, diklazuril, letrazuril gibi ilaclar da

cryptosporidiosis tedavisinde kullanilmistir.

Protozoa, helmint ve bakterilere karsi etkili olan, genis spekturumlu thiazolid grubu
nitazoksanid (NTZ) cryptosporidiosis tedavisinde denenmis, ii¢ giin boyunca giinde iki
kez 100 mg nitazoksanid tedavisi ile HIV negatif c¢ocuklarmm %56’sinda klinik ve
parazitolojik diizelme saglanirken, HIV pozitif ¢ocuklarda bu ilag etkisiz kalmistir

(110).
2.1.11. Korunma

Cryptosporidium ookistleri canliliklarin1 uzun siire dis ortamlarda devam ettirirler. Bu
nedenle Cryptosporidium enfeksiyonlarii kontrol altina almak i¢in ¢cevreden ookistlerin
elimine edilmesi gerekmektedir. Ookistler ¢evre kosullarina ve dezenfeksiyona oldukca
direnglidir. Ookistleri -20°C’de 72 saat dondurmak, 45° - 55°C’de 20 dakika 1sitmak

enfektivitelerini azaltir veya yok eder (26).

Dezenfeksiyon isleminde siire, c¢ozeltinin konsantrasyonu ve icerigi Onemlidir.
Ookistlerin dezenfeksiyonunda en c¢ok Onerilen, sodyum hipokloridin %0.08’lik
cozeltisidir. Amonyagin %5’lik ¢ozeltisinde ve +4°C’de 18 saatlik bir uygulama ile
ookistlerin infektivitesi tamamen yok olur (111). Cryptosporidium’a yakalanmaktan

kacimak i¢in dikkat edilmesi gereken hususlar sunlardir (112).



21

I¢me sularma kanalizasyon sularmin karismasi engellenmelidir.
Ciftlik hayvanlari, igme suyu kaynaklarindan uzak tutulmalidir.

Sularin dezenfeksiyonu yapilirken dezenfektanlarin kombinasyonlar1 seklinde

kullanilmalidir.

Tuvaletten sonra, ¢cocuk bezi degistirdikten sonra veya digki materyali ile her ne

sekilde olursa olsun eller kirlendiginde ellerin ¢ok 1yi1 yikanmasi gerekir.
Agiz ve ellerin digskiyla temasini saglayacak temaslardan ka¢inilmalidir.

Ciftlik hayvanlariyla calisanlari eldiven kullanmasi veya is bitince ellerini iyice

yikamasi gerekmektedir.

Temizliginden kesin olarak emin olunmayan, evsel atiklarin atildig1 nehir ve

gollerde yiiziilmemelidir.

Tiim sebze ve meyveler yenmeden Once iyice yikanmalidir.

Pastorize edilmemis icecekler ve yiyecekler tiiketilmemelidir.

Gidalarin pastorizasyonunda 1s1 ve zaman parametrelerine dikkat edilmelidir.

Seyahat sirasinda islenmemis ya da tam olarak filtre edilmemis ylizey sulari

icilmemelidir.

Damitilmamis veya pastorize edilmemis sise sular1 kullanilmamalidir. Sise

sularmin saglik kuruluslarinca onaylanmis olanlar tercih edilmelidir.

[cme sularini  artmak icin polikarbon filtre kullamlmaldir. Filtrenin

tikanmamasi i¢in belli periyotlarla bakimi yaptirilmalidir.
Kaynak sularinin dezenfaktani icin UV ve gamma 151n1 uygulanmalidir.

Cesme suyunda dezenfeksiyon isleminde klor yerine ondan daha etkili ozon gibi

dezenfektanlar kullanilmalidir.
Gida sektoriinde calisanlar diizenli saglik kontroliinden gegmelidir.

Hastane, kres, yurt gibi bulagsma riskinin oldugu yerlerde gerekli hijyen

kurallarina mutlaka uyulmalidir.
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2.2 CYCLOSPORA CAYETANENSIS
2.2.1. Tarihge

Cyclospora cayetanensis olarak bilinen intestinal protozoonun kisa bir tarihgesi vardir.
[k vakalar, Papua Yeni Gine’de Ashford (113) tarafindan 1977, 1978, 1979 yillarinda
rapor edilmistir. Bu ii¢ vakadan sadece ikisinde hastalik semptomlar1 oldugu ve
diskilarinda ¢ok az sayida parazitin bulundugu bildirilmistir. Ayrica organizmanin
ookistlerinin digki ile atildiklarinda olgunlagsmamais oldugu, tiir tanimi i¢in sporlanmanin
gerekli olmasi nedeniyle bir vakada 8 giin digerinde 11 giin ge¢mesi gerektigini
bildirmektedir. Sporlanmanin ¢ok gecikmesi nedeniyle Ashford diski Orneklerini
atmistir. Digkt Ornekleri incelenirken goriilen sporsuz ookistlerin kolaylikla fungal
yapilar olarak degerlendirilebilecegi, bu yiizden de bu organizmalarin gozden
kacabilecegi belirtilmistir. Ashford her ne kadar organizmanin C. parvum ve Isospora
belli gibi coccidian bir parazit oldugunu dogru tahmin etse de, cinsinden emin olamamis
clinkii sporlanmis ookistin icindeki iki sporokistin ka¢ sporozoit tasidigmi tesbit
edememistir. Bu organizmanin Isospora’nin bir tiirii olduguna dair tahmini yanlig
cikmistir. Ashford’un 1979°da ki bu makalesi on yil kadar gézden kagmis ve bu siire

icerisinde parazitin smniflandirilmas: yapilamamuistir.

1980’1i yillarda organizma Ashford’un makalesinden habersiz kisiler tarafindan digki
orneklerinde yeniden kesfedilmistir (114, 115). Birkag¢ istisna diginda 1990°h yillara
kadar da organizma hakkinda daha fazla bilgi yayinlanmamistir. 1986°da Soave ve ark.
(114) tarafindan yaymlanan bir makalede; Haiti ve Meksika’ya yolculuk edenlerde 4
enfeksiyon vakasindan kisaca bahsedilmis ve bu kisilerde bulunan organizmalarin
coccidialar1 andiran fakat sporlanmayan ayni zamanda fungal yapilara da benzeyen
organizmalar oldugu bildirilmistir. Naranjo ve ark. (115) Peru’da 1985, 1987 ve 1988
yillarinda ozellikle C. parvum iizerine odaklandiklari calismalar: sirasinda toplam 3
disk1 Orneginde C. muris’e benzettikleri ve tanimlanmamig bir kamg¢ilinin Kkisti
olabilecegini diisiindiikleri, Cryptosporidium ’un biiyiik tiirlerine benzeyen organizmalar
gordiiklerini 1989 yilinda rapor etmisledir. Ashford tarafindan bulunan organizma,
1990’Ih yillarin basinda, hakkinda yayinlanan makale sayisi arttikca belirsizlikten
kurtulmaya baslamistir. Seyahat edenler ve AIDS’li bircok hastada 1980’11 yillarin
sonlarindan baslamak iizere ¢ok sayida enfeksiyon vakasi teshis eden Long ve ark. (116,

117), icinde sporokistler goriildiigii icin organizmay1 bir coccidian ookiste ve elektron
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mikroskobuyla fotosentez yapan organelleri andirdif1 i¢cin cyanobakterilere
benzetmislerdir. 1991 yilinda yaptiklar1 yaymnlarinda organizmayi cyanobacterium like
ya da coccidian like body (CLB) olarak isimlendirmislerdir ve organizma yillarca bu

isimle adlandirilmastir (117).

Ortega ve ark. (118); 1993 yilinda Peru’da yaptiklar: caligmada sporlanmis bir ookistin
icinde herbiri iki sporozoit tasityan iki sporokist oldugunu gostermislerdir. Sporlanmis
bu ookistlerin sekilleri Cyclospora cinsindeki tiirlere benzetilmistir. Bu cinsin iiyeleri
1881 yilinda Schneider tarafindan isimlendirilse de ilk olarak 1870 yilinda Eimer
tarafindan tarif edilmistir 1990’11 yillara kadar da sadece hayvanlar1 enfekte eden tiirleri
kapsamustir. 1994 yilinda Ortega ve ark. (119) bu organizmay1 Cyclospora cayetanensis
olarak isimlendirmislerdir. Tiiriin ad1 olan cayetanensis’i ise caligmalarimi yaptiklari
Peru {iniversitesinden esinlenerek koymuslardir. (Universidad Peruana Cayetano
Heredia). 1995 yilinda Nepal’de yapilan plasebo kontrollii ¢ift kor caligmada
Trimethoprim-siilfametoksazol’un cyclosporiosis’e etkili oldugu gosterilmistir (120).
1996 yilinda ABD ve Kanada’da farkli bolgelerde ortaya cikan ve Guatemala
ahududusuyla iligkili olan salgin ile Cyclospora’nm yiyeceklerle gegebildigi
gosterilmigtir  (121). Ayrica 1996 yilinda kiiciik ribozomal RNA genlerinin
subiinitlerinin filogenetik analizi C. cayetanensis’in coccidianin Eimeria grubu ile
yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (122). Tiirkiye’de ise 90’11 yillarin sonuna kadar
insanlarda cyclosporiosis ile ilgili veri yokken, 1998 yilindan sonra sporadik olgular

halinde kayitlara ge¢mistir.
2.2.2. Taksonomi

Enfeksiyon etkeni, coccidian bir protozoon olan C. cayetanensis’dir. Taksonomik
olarak Cryptosporidium, Isospora, Toxoplasma ve Sarcocystis gibi Apicomplexa
subesinde yer alan Cyclospora, Sporozoasida sinifi, Coccidiasina alt sinifi, Eimeriorina

alttakimi ve Eimeriidae ailesi i¢cinde yer almaktadir (119).
2.2.3. Morfoloji

Cyclospora sporozoitleri kutup halkasi, konoid, roptri birlesiminden olusan apikal

komplekse ve mikronem iceren coccidian sporozoitlerin tipik yapilarina sahiptir.
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Cyclospora ookistleri ortalama 8-10 um c¢apinda ve kiiresel yapidadir; 113 nm
kalinliginda ¢ift kath duvar1 bulunmaktadir. Her ookist ortalama 4x6 um biiyiikliigiinde
sferik-ovoid iki sporokist icermektedir. Bu sporokistler iizerinde stieda ve substieda

cisimcigi olarak adlandirilan yapilar tanimlanmustir (119).

Cyclospora, Cryptosporidium ve Isospora tirleri gibi aside direngli boyalar ile
boyanabilirken, yapisindaki sporozoit ve sporokistlerin sayisi, biiyiikligii ve sekli ile

diger coccidian parazitlerden morfolojik olarak farklidir (Tablo 2.1).

Cyclospora’nmm  her ookistinde iki sporokist ve her sporokistinde iki sporozoit
bulunmaktadir. Digki1 ile atildiklarinda olgunlasmamis olan C. cayetanensis
ookistlerinin laboratuar kosullarinda 22-32 °C’de 7 ile 13 giin i¢erisinde sporlanmalarmi

tamamladiklar1 bildirilmistir.

Parazitler konaktan diskiyla ookist formunda disar1 atilmaktadir. Taze diski
orneklerinde goriilen ookistler genellikle sporlanmamis, nadiren, kismen sporlanmig
olduklarindan olgun ookist yapis1 saptanamamaktadir. Isik mikroskobisi ile taze
diskinin direkt incelenmesinde organizma miktari, her sahada sayilamayacak kadar ¢ok
olabildigi gibi, seyrek miktarda da olabilmektedir. Parazitin ookistleri ultraviyole (UV)
mikroskop ile incelendiginde otofluoresans gostermektedirler. Sporokist i¢cinde bulunan

sporozoitlerde, bir zar ile sinirli bir ¢cekirdek ve mikronemler bulunmaktadir (123).

C. cayetanensis ookistlerini kodlayan kiiciik subunit rRNA saflastirilmis, amplifiye
edilmis ve dizini yapilmistir. Relman ve arkadaslar1 (122) tarafindan yapilan filogenetik
calismalar Cyclospora’larin  Eimeria cinsi parazitlerle yakin iliskide oldugunu

gostermistir.

Cyclospora’nm  18S rDNA’s1 amplifiye edilerek polimeraz zincir reaksiyonu
gelistirilmistir ve insan digkilarinda Cyclospora ookistlerinin taninmasinda faydah

olabilecegi diistiniilmiistiir (124).
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Tablo 2.1. Cyclospora, Cryptosporidium ve Isospora’nin morfolojik olarak karsilastiriimasi (119)

Cyclospora Isospora Cryptosporidium
Biiyiikliik 8-10 10-19x20-33 4-6
Sekli Sferik-ovoid Elipsoid (Oval) Sferik
Iki adet oval sporokist, Iki adet sferik
Ookist sporokist, herbirinde 4 Sferik, 4 sporozoit
herbirinde 2 sporozoit sporozoit
Ookist biiyiikliigii 8-10 20-23 4.5
(um)
Taz.e dlslflda Dis ortamda Dis ortamda
ookistlerin Enfektif
Enfektivitesi Sporlanmasi gerekir Sporlanmasi gerekir
Hiicre ici biiyiikliigii 416 3.15 2.5
(um)

Hiicre ici evreleri

Trofozoit, sizont,

Merozoit

Trofozoit, sizont,
merozoit, gametosit

Trofozoit, sizont,
merozoit, gametosit

Enterositlerde hiicre
ici

yerlesimi

Sitoplazma igi

Sitoplazma igi

Hiicre ici,

sitoplazma dist

antikor ile fluoresan

UV 1sikta goriiniimii Mavi Otofluoresan verir Otofluoresan degil

i Sporoblastlar koyu
ASlt lest l.).oyada Degiskenlik gosterir Koyu kirmizi
goriiniimii Kirmizi
Fluoresans boyada Zayf Degisken Iyi goriiniim, giicli,
(Auramine) parlak sar1 disk seklinde
Cryptosporidium’a
kars1 monoklonal Negatif Negatif Pozitif
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2.2.4. Yasam Dongiisii

Cyclospora’nin Cryptosporidium’a benzer monoksenik bir yasam dongiisii vardir.
Rezervuar konagi olup olmadigr bilinmemektedir. Aym1 konakta hem eseyli hem de
eseysiz iireme gerceklesir ama bu evreler hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Ookist; makrogevre kosullarma direncli, yeni konaga bulasmayr saglayan evrim
donemidir. Sporlanma makrogevre sicakligina bagl olarak yaklasik bir hafta i¢inde
gerceklesir. Insan, icinde sporozoitler olusmus olgun ookistleri kontamine yiyecek -
iceceklerle agizdan alarak veya bulasik parmaklar1 agzina sokarak parazitoza yakalanir.
Sporozoitler ince bagirsakta epitel hiicrelerini istila ederek, bu hiicrelerin lumene bakan
yoniindeki parazitoforik vakiiolde yerlesir, olgunlasir ve Once eseysiz sonra da eseyli
olarak cogalir. Sonugta tip I ve tip II merontlar olusur (Sekil 2.3). Bunlardan
birincisinde 8-12, ikincisinde 4 merozoit olusur. Sporlanmamis ookistler konak
diskisiyla digar1 atilir ve dis ortamda olgunlasir. Bunlarin insan tarafindan alinmasiyla

dongii tekrarlar (36).
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Sekil 2.3. Cyclospora cayetanensis’in yasam dongiisii (125)

(1). Taze diski ile atilan ookistler enfektif degildir; (2). Dis ortamda 22 °C ile 32 °C sicaklikta birkag giin
veya 1 haftada sporlanma evresini tamamlamakta ve ookist icinde 2 sporozoit igeren iki sporokist
olusmaktadir; (3). Yiyecekler ve su enfeksiyonun bulagmasinda rol oynamaktadir; (4). Sporlanmis
ookistler kontamine yiyecek ve sular ile, agiz yoluyla alinmaktadir; (5). Gastrointestinal sistemde
ookistler ekskiste olarak sporozoitler serbest hale gelmektedir. Serbestlesen sporozoitler ince bagirsak
epitel hiicrelerine yerlesmektedir; (6). Hiicre igerisinde aseksiiel ¢ogalmakta ve seksiiel gelisimini

tamamlayarak digk: ile atilan olgun ookistler olusmaktadir; (7). Yiyeceklerin ve suyun nasil kontamine

oldugu halen tam olarak aydinlatilamamaistir.
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2.2.5. Patogenez

Kontrollii patojenik 6n ¢alismalarda diskisinda Cyclospora ookistleri bulunan ve ishalli
hastalardan alinan jejunum biyopsilerinde kript hiperplazisi, villuslarda atrofi ve

diizlesme gibi patolojik bulgular tespit edilmistir.

Cyclospora’nmn neden oldugu ishalin enterositlerin fonksiyon bozukluguna mi, yoksa
salgilanan toksinlere mi bagli oldugu tam olarak bilinmemektedir. Diger coccidian
parazitler de sindirim kanalinda kistten ¢ikarak ince bagirsak epitel hiicrelerine girmekte
ve hastalik olusturmaktadir. Cyclospora enfeksiyonlarinda fekal 16kosit ve eritrositlerin
bulunmamasi, Oncelikle bu parazitin ishal olusturmasinda invaziv davranmadigi
seklinde aciklanmistir. Bazi Cyclospora enfeksiyonlarinda goriilen azalmis D-ksiloz
absorbsiyonu, bu enfeksiyonun proksimal ince bagirsak ile iliskili oldugunu
diisindiirmektedir. Yapilan endoskopik calismalarda, distal duodenumda hafif veya
belirgin diizeyde bir eritemin varlig1 ortaya konmustur. Lamina propriada akut yangi ve
yiizey epitelde diizensizlik goriilmiistiir (126). Yapilan bir calismada 9 enfekte hastanin
5’inde lamina propiada plazma hiicre sayis1 artmistir. Ince bagirsagmn histolojik yapisi
bozulmakta, duodenal ve jejunal biyopsilerde degisik diizeylerde jejunal villuslarin
diizlesmesi, villus atrofisi, kript hiperplazisi bulgular1 ve vaskiiler dilatasyon bulgular1

goriilmektedir (126, 167).

Cyclospora tanisinda biyopsi materyalinin rutin hematoksilen ve eosin boyalar1 ile
boyanmasinin yeterli olup olmadig: tartisilmakla birlikte, jejunum aspirasyonlart ve
biyopsi Orneklerinde paraziti saptamanin miimkiin oldugu bildirilmektedir (128).
Elektron mikroskobunda jejunal epiteliyal hiicrelerin sitoplazmasinda parazitin farkli
gelisme sekillerinin varhigi gosterilebilmistir (129). Cyclosporiosisin ince bagirsaklarda

enfekte bolgelerdeki enflamatuar degisikliklerle baglantili oldugu bildirilmistir (167).
2.2.6. Klinik

Enfeksiyonun klinik tablosu endemik bdlgelerde yasayan bireylerle, bu bolgelere
yolculuk yapan veya endemik olmayan bdlgede yasayan bireyler arasinda farkliliklar
gosterir. Cyclosporiosis asemptomatik, semptomatik tekrarlayan enfeksiyonlar ve
enfeksiyon sonrasi kronik otoimmun komplikasyonlar seklinde gozlenebilir. Endemik
bolgede yasayanlarda, ozellikle de eriskinlerde asemptomatik enfeksiyonlar daha sik

goriilmektedir (130).
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Cyclospora’nin neden oldugu hastaligin belirtileri, eriskin hastalarin %68’inde aniden
ve %32’sinde yavas yavas meydana gelmekte ve ilk zamanlarda gribal enfeksiyon
benzeri bulgular ortaya ¢ikabilmektedir (131, 132). Cyclospora enfeksiyonlarinda klinik
belirtiler konagin yasina, bagisiklik sistemine ve enfeksiyon dozuna bagli olarak
degisebilir.

Semptomatik enfeksiyonlarda, kulugka donemi ortalama bir hafta (1 ile 11 giin) olarak
belirtilmektedir (133). Cyclosporiosis’in, en karakteristik belirtisi; uzamis, sik
tekrarlayan, siklikla kilo kaybi ile iligkili giinde yaklasik alti kez sulu ishal olarak
bildirilmistir. Baz1 hastalarda ise iist gastrointestinal sistem bulgular1 6n plandadir (134,

167).

Ishal bazen yerini kabizliga birakabilmektedir. Hastalarda halsizlik, istahsizhk, kas
agrilari, abdominal kramplar, hafiften siddetliye degisebilen bulant1 sik goriilmektedir.
Bazi1 hastalarda hazimsizlik, daha az siklikla eklem agrilar1 ve gece terlemeleri
bulunmaktadir. Enfeksiyonun ortalama siiresi bagisiklig1 saglam kisilerde 7 hafta olarak
tahmin edilirken (135), bagisiklig1 baskilanmiglarda daha uzun ve siddetli seyretmekte
(131), arada relapslar goriilebilmekte ve hastada dehidratasyon ile kilo kaybina sebep
olabilmektedir (132).

Elde edilen klinik bulgular diger coccidian parazit enfeksiyonlarindan ayrim i¢in yeterli
goriillmemektedir. AIDS olgularinda Cyclospora enfeksiyonunun bagirsak disi
tutulumlar1 daha yaygin olarak goriilmektedir. Son zamanlarda cyclosporiosis
enfeksiyonunu takiben safra yollar1 tutulumu (134), akalkuloz kolesistit (136), reaktif
artrit sendromu (Reiter sendromu) (126) ve Guillain-Barre Sendromu (137) gibi kronik
otoimmun klinik komplikasyonlarin goriildiigii bildirilmistir.

2.2.7. immunite

Yapilan arastirmalar sonucunda; Cyclospora spp. ile enfekte hastalarin organizmaya
kars1 antikor olusturdugu fakat, olusan bu antikorlarn uzun siireli koruyuculuk

saglamadigi, hastaligin durdurulmasinda ve yeniden bulagsmasinin engellenmesinde

etkili olmadig bildirilmistir (117).
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2.2.8. Epidemiyoloji

Cyclosporiosis her yasda goriiliir. Gelismekte olan iilkelerde genc¢ ¢ocuklarda, Nepal,
Endonezya gibi iilkelerle Giiney ile Orta Amerika memleketlerinde ve ayrica da
gelismekte olan iilkelere seyahat edenler arasinda cogunlukla erigkinlerde saptanmaistir.
Amerika’da ve Ingiltere’de yabanci iilkelere seyahat hikayesi olmayanlarda sporadik
olgular halinde goriilmiistiir. Son yillarda Amerika’da, yiyecek sektoriinde calisanlarda
ozellikle Guatemala’dan ithal edilen ahududular (frambuaz) ve feslegen ile ilgili olarak
patlama seklinde olgular goriilmiistir. Fakat bulasma mekanizmast kesinlik
kazanmamustir. En 6nemli kaynak olarak parazitin enfektif donemi ile bulasik su
suclanmustir. Fakat kesin olan nokta bulagmanin endirekt olusudur yani otoenfeksiyon

ve kisiden kisiye bulagsma olasilig1 yoktur. Ciinkii sporulasyon dig ortamda olmaktadir.

Bu parazitozun epidemiyolojisinde mevsimsel yagmurlarin ve icme sularmin kalitesinin
rolii vardir. 1990 yilinda Amerika’da Chicago Hastanesi personeli arasinda goriilen
kiigiik capli bir epidemide 11 personelde bu parazitoz saptanmis ve kaynak olarak
personelin yatakhanesinde kullanilan su gosterilmistir. Benzer sekilde 1994 yilinda
Nepal’de bulunan 14 Ingiliz birliginin 12’sinde, 1995-1998 arasinda Amerika’da 1465
olguda saptanan (978’1 laboratuarca kanitlanmis) cyclosporiosis patlamasi da su ve
Guatemala’dan ithal edilen ahududulara baglanmustir. Ithal edilen atom marullara ve

feslegene bagl epidemiler de bildirilmistir (36).

Ulkemizde bildirilmis ilk cyclosporiosis vakas1 1998 yilinda Kayseri’de AIDS’li bir

hastanin kronik ishal etyolojisi arastirilirken saptanmigtir (138).
2.2.9. Tam

Akut donemde hasta digkiyla oldukca bol sayida ookist atar. Daha sonra ise sayi
degiskenlik kazanir. Ookist direkt preparatta refraktil olmayan, yuvarlak yapilar olarak
tanimlanir. Bunlar, kriptosporidium ookistlerine (4-6um) benzer ama onlarin yaklagik 2
misli biiytikliiktedir. Taze preparat iyot eriyigi icinde hazirlanirsa, ookist icindeki
globiiliinler kahverenginde goriiliir. Inceleme ultraviyole 1siginda yapilirsa Kistin
mavimsi-yesil daireler halinde goriildiigii bildirilmistir. Asit-fast boyama degisken
sonu¢ vermesine karsin modifiye karbol fuksin boyama ile iyi sonu¢ almir. Fluoresan
misroskobunda ookistler tipik yesil-mavi otofluoresan verirler. Jejunum biyopsisinde
aseksiiel evrim evreleri 151k ve elektron mikroskobunda goriilebilir. %2.5 potasyum

dikromat i¢inde, oda sicakliginda bekletilen diski ornegindeki ookistler yaklasik 7-15
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giinde sporlanir, i¢cinde iki sporokist gelisir; bunlarin i¢inde olusan sporozoitler

kolaylikla goriilemeyebilir.

Su veya yiyeceklerde ookistleri saptamak zordur. Enfeksiyonda temel olarak ince
bagirsak etkilenir. Endojen donemler, enterositlerin ‘brush border’ denilen kisminin
altinda ve intraselliiler olarak saptanabilir. Jejunal biyopsi orneklerinde ve muhtemelen
diger dokularda, 151k ve elektron mikroskobu ile yapilan histopatolojik incelemede
bagirsak villuslarinin kisalmasi ve genislemesi, yaygin 0dem, karma yangisal hiicre
infiltrasyonu ve vaskiiler genislemeyle birlikte reaktif hiperemi ve kapiller tikanma
vardir. Tamida PCR ve benzeri yOntemlerin kullanilmasi olduk¢a yenidir. Bu

yontemlerle parazitin siipheli ahududularda saptandig: bildirilmistir (36).
2.2.10. Tedavi

Enfeksiyon genellikle kendini sinirlamaktadir. Tedavide oral rehidratasyon ve uygun
destek tedavisi Onerilmektedir. Simdiye kadar Cyclospora tedavisinde trimethoprim-
sulfamethoxazol (TMP-SMX), tetrasiklin, metranidazol, paromomisin, diloksanid
furoat, norfloksasin, kinakrin, nalidiksik asit gibi ilaclar kullanilmistir. Peru Haiti ve
Nepal’de yapilan bir¢ok calismada, TMP-SMX’in secilecek ilk ila¢ oldugu bagisiklik
sistemi saglam bireylerde giinde iki kez 800 mg SMX-160 mg TPM (¢ocuklarda giinde
iki kez 5 mg/kg TPM-25 mg/kg SMX) ile 7 giinlik tedavi siiresi sonunda hem
belirtilerin ortadan kalktigi, hem de ookist atiliminin durdugu saptanirken, bagisiklik
sistemi baskilanmislarda ise ayn1 doz TMP-SMX’un 10 giin uygulanmas1 ve sonrasinda
ayn1 doz ile haftada iic kez tedaviye devam edilmesi Onerilmektedir (130, 139, 140).
Cyclosporiosis’in tedavisinde; metranidazol, albendazol, azitromisin, norfloksasin ile
tetrasiklin, doksisiklin ve pirimetamin basarisiz bulunmustur (131). Ozellikle sufra
grubu ilaclara alerjisi veya intoleransi olanlar i¢in cyclosporiosis olgularinda alternatif

ila¢ olarak ciprofloxacin Onerilmistir.
2.2.11. Korunma

Halen parazit kaynagi tam bilinmediginden rezervuar konakla ilgili bir Onlem
onerilemez. Bulasma tamamen agizdan olur. Bu nedenle, korunma olagan hijyenik
onlemlerle smirlanabilir. Kaynatilmamis siipheli sulardan kac¢inmak, yikanmamus
meyve, salata, pismemis sebze yememek ve endemik yorelerde cok dikkatli olmak

gerekir. Parazitin ookistlerinin klora, bilinen kimyasallara ve dezenfektanlara direngli
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olmast ve enfeksiyon dozunun diisiik olusu, bu parazit ve yol actig1 parazitozla savasta

zorluk olusturmaktadir.
2.3. ISOSPORA SP.

Isosporiosis, Isospora belli’nin neden oldugu nadir olarak goriilen bir bagirsak

enfeksiyonudur.
2.3.1. Tarihce

Ince bagirsak epitelinde ¢ogalip enterokolit yapan bir sporozoondur. ilk kez birici diinya

savast’nda (1915) askeri personelde tanimlanmistir (141).
2.3.2. Taksonomi

Insan isosporiosisi, Isospora cinsinin gercek bir liyesi olan Isospora belli tarafindan

olusturulur (142).

Insanlarda bildirilen diger bir Isospora tiirii de ILnatalensis’dir. Fakat bu parazit

hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Isospora belli tirli, Apicomplexa subesi i¢inde Sporozoa sinifinda, Eimeriorina

alttakiminda, Eimeriidae ailesi, Isospora cinsi i¢inde yer alir (143).
2.3.3. Morfoloji

Intraselliiller bir parazit olan Isospora belli’'nin yasami insanin ince bagirsak epitel
hiicrelerinde gecer. Yerlesim yeri duodenumun distal kismi ile jejunumun proksimal
bolgesidir; fakat diger kisimlarda da yerlesebilir. Parazit enterositlerde birbirini izleyen
eseyli(sporogonik) ve eseysiz (sizogonik) olarak ¢cogalir. En iyi taninan evrim donemleri

orak seklindeki merozoit, ookist, sporokist ve sporozoit evreleridir.

Ookist formu uzun, yumurta goriiniimiinde, 20-33 X 10-19 um boyutundadir. Ceperi
diiz ince ve renksiz olup, iki tabakadan meydana gelmistir. Bu tabakalardan icteki
tabaka zarimsi iken, dig tabaka serttir ve sivilar1 gecirmez. Diskida goriilen ookist
olgunlagsmamistir; i¢inde yuvarlak tek bir sporoblast bulunur. Beklemis orneklerde ve
dis cevrede olgunlasan ookist i¢cinde iki sporoblast gelisir. Bunlar ¢evrelerine kist duvari

salgiladiktan sonra sporokist adini alirlar.
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Sporokistler 12-14 X 7-9 pm boyutundadir. Bunlarm her birinin icinde 4 sporozoit
olusur. Sporozoitin bir ucu yuvarlak, diger ucu ise sivridir; goriinimii muz veya hilale
benzer; 9-10 X 1,5-2 pm boyutundadir. Ookist parcalanmadikca dis ortamda serbest

sporokist goriilmez (36).
2.3.4. Yasam Dongiisii

L. belli tek konakli bir parazittir ve insan bilinen tek rezervuardir. Isosporiosis olgun
sporiile ookistlerle kontamine su veya gidalarin sindirim yolundan alinmas: ile insana
bulasir. Homoseksiieller arasinda siklikla goriilen bir diger bulagsma yolu ise aniis
cevresine oral temastir (141). Insanda ince bagirsakta acilan ookistlerden agiga ¢ikan
sporozoitlerin her biri epitel hiicrelerini istila eder. Hiicre icinde olgunlasan parazit
sizogoni ile c¢ogalir. Enfekte hiicrelerin bir siire olgunlasmasiyla eseyli iireme
gerceklesir. Sonucta ookist olusur; bunlarin konak diskisiyla disar1 atilmasi, disarida
olgunlagmasi ve yeniden insan tarafindan agizdan alinmasiyla dongii tamamlanmis ve

yenisi baglamis olur (Sekil 2.4) (36).
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Sekil 2.4. Isospora belli’nin yagam dongiisii (144)
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2.3.5. Patogenez

Isosporiosis ile ilgili baslica histolojik anormaliler; villus atrofisi, kript hiperplazisi ve
lamina propiada eozinofil, notrofil, lenfosit ve plazma hiicreleri infiltrasyonudur. Bu
degisimleri meydana getiren mekanizma heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte,
parazit invazyonunun sonucu hiicre bozulmasi, hiicresel inflamasyon veya mast

hiicrelerinden salinan protein ve oksidanlardan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (40).
2.3.6. Klinik

Isosporiosisde klinik tablo konagin immiin sistemine bagl olarak seyreder. Immiin
sistemi normal bireylerde hastalik; giardiosis, cryptosporidiosis, cyclosporiosis ve
ETEC infeksiyonlar1 gibi diger non-inflamatuvar bagirsak enfeksiyonlarindan ayirt
edilemez. Bir haftalik inkiibasyon sonrasi hastalarda 2-3 hafta siiren sulu ve kansiz
diyare gelisir. Beraberinde karmn agrisi, istahsizlik, kilo kaybi, abdominal kramplar
goriiliir. Ates yok veya diisiik diizeydedir. Ookist atilim1 iyilesmeden sonra birkag hafta
daha devam eder. Bagisiklik sistemi normal bireylerde kronik inat¢i diyare nadiren
aralikli olarak yillarca devam edebilir (141). Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda,

dehidratasyon, debilitasyon sonucu oldiiriicii olabilir.

2.3.7. immiinite

Isospora belli’nin immun mekanizmasi hakkinda sinirli miktarda bilgi bulunmaktadir.
Benzer parazitlerle yapilan diger calismalarla enfeksiyonun ortadan kalkmasi icin
gerekli olan bir takim temel elementler degerlendirmeye alinmustir.

Muhtemelen L belli enfeksiyonu, re-enfeksiyon olma ihtimaline kargi ayni immunite
derecesinde uyar1 verir. Bu durum domuz yavrularindan elde edilen 1. suis
enfeksiyonunda oldugu gibi re-enfeksiyona kars1 ayni derecede direng gosterir.
Kolostral parazite-0zgiil antikorlar domuz yavrularin1 /. suis enfeksiyonuna karsi
koruyamazlar. Muhtemelen CD4 T hiicreleri, bu immunite mekanizmasinda rol alirlar.
Aynmi zamanda 1. belli enfeksiyonu AIDS hastalarinda immun bagisiklig1 olan hastalara
gore daha siddetli seyreder. I belli’ye benzer yasam dongiisiine sahip, akraba Eimeria
cinsine kars1 olusan immunite, kemirgenlerde ve tavuklarda ayrintili olarak ¢aligimistir.
En 6nemli immunite 6zelligi olarakta CD40f TCR T hiicrelerinin bu mekanizmada etkin
oldugu ve IFN-y tiretiminde Th1 hiicreleri aracilig1 ile etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.
Sekretuar IgA da dahil parazitik spesifik antikorlar Eimeria enfeksiyonu esnasinda

olusuyor ise de tedavide etkin rolesahip olduklar1 sdylenemez (145).
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2.3.8. Epidemiyoloji

Isospora belli enfeksiyonunun kozmopolit bir dagilimi vardir fakat tropikal ve
subtropikal iklim kusaginda; Ozellikle Haiti, Meksika, Brezilya, El-salvador, tropikal
Afrika, Orta Dogu ve Giineydogu Asya gibi bolgelerdeki yaygmhigi daha fazladir.
(146). Bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde ve AIDS’lilerde sik goriiliir ve kronik
siirgiinle seyreder. Kulucka siiresi 6-7 giindiir. Parazitozun kaynagi bu paraziti
viicudunda bulunduran ve digkilariyla etrafa ookist atan insanlardir. Her ne kadar direkt
agiz-anilis veya perineum temasiyla veya homoseksiiel iliski ile bulasma olabilecegi
bildirilmigse de bunun olanakli olmadigr soylenebilir. Ciinkii digkidaki ookistler
olgunlagsmamis oldugundan otoenfeksiyonun veya kisiden kisiye direkt bulasmanin s6z
konusu olmamasi1 gerekir. Ookistlerin dig ¢evre kosullarma c¢ok direngli olduklar:
bildirilmistir.

2.3.9. Tam

Isosporiosis olgularinda tam digkida ookistlerin goriilmesiyle konur. Ayrica gesitli
konsantrasyon yontemleri ile hazirlanan preparatlar, ¢esitli modifiye asit boyama
yontemleri (Sekil 2.5), auramin-rhodamin boyama veya 1s1 ile uygulanan safranin-
metilen mavisi boyama yontemleri ile boyanarak incelenebilirler. Ookist ¢eperlerinin
inceligi sebebiyle direkt bakida parazitin gozden kacabilme ihtimali vardir. Bu yiizden
praparatlarin bayanarak incelenmesi Ozellikle Onerilmektedir. Polivinil alkol (PVA)
fiksatifinde bekletilen diski Orneklerinde de ookistlerin ¢ok zor belirlendigi
bildirilmektedir. UV ile fluoresan mikroskopta 330-380 nm UV filtre ile incelendiginde
L. belli ookistleri mavi renkte otofluoresan verir. Bu yontemin tanida duyarli ve hizli
oldugu bildirilmektedir. 1. belli ookistlerinin az sayida ve araliklarla atilmasi nedeni ile

cok sayida digki 6rneginin incelenmesi onerilmektedir (147, 148).
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Sekil 2.5. Kinyoun’s asit-fast yontemi ile boyanmis Isospora belli ookisti

2.3.10. Tedavi

Isosporiosisin tedavisi icin kullanilan birgok ajan vardir. Protozoal dihidrofolat
rediiktaz/timidilat sentaz inhibitorleri (TMP veya primetamin) ile siilfanamidlerin
(SMX, siilfadiazin veya siilfadoxin) kombinasyonlarinin tedavide etkili oldugu

kanitlanmistir. TMP-SMX tedavisi en ¢ok kullanilan tedavi seklidir (149).
2.3.11. Korunma

Temizlik kurallarina uymak, ¢ig yenen sebzelerin iyi yikanarak yenmesi, siipheli sularin
kaynatilarak icilmesi onerilir (143). Igme suyu isleme iinitelerinde filtrasyon ve
dezenfektasyon islemlerinin /Isospora tiirleri iizerinde ne derece etkili olduklari
bilinmemektedir. Fakat ookistlerin koliform bakterilere oranla daha direngli olduklar:

belirtilmistir (150).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLERIN TOPLANMASI

Calismada kullanilan digki ornekleri, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji
Anabilim Dali’na bagvuran ishalli hastalardan temin edildi. Caliymanin birinci
basamaginda agzi1 kapakli plastik kaplara alinan diski 6rnekleri nativ-lugol yontemiyle
incelendikten sonra Kinyoun’s Asit-Fast boyama yontemiyle boyandi. Caligmanin ikinci
basamaginda ayni diski 6rneklerine 6nce modifiye formol-etil asetat ¢oktiirme yontemi
uygulandi, sedimentten hazirlanan praparatlar nativ-lugol yontemi ile mikroskopta

incelendi ve daha sonra Kinyoun’s Asit-Fast boyama yontemiyle boyandi.
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Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali’na bagvuran

ishalli hastalardan temin edilen diski 6rnekleri

Nativ-lugol Kinyoun’s Asit-Fast Modifiye formol-etil asetat
yontemiyle ile boyali 6rnekleri coktiirme yontemi
inceleme inceleme
Nativ-lugol yontemi Kinyoun’s
Asit Fast
boyama
yontemi

Sekil 3.1. Calisma semasi

3.2. NATIiV-LUGOL YONTEMi

Diskinin parazitolojik a¢idan degerlendirilmesinde direkt tani yontemlerinden nativ-

lugol yontemi kullanilmastir.
3.2.1. Nativ Baki Yontemi

Bir lam iizerine bir damla serum fizyolojik damlatilip, iizerine plastik baget yardimiyla
yaklasik 2 mg diski kondu ve homojen bir sekilde karistirildiktan sonra iizerine lamel
kapatilarak preparat hazirlandi. Hazirlanan preparatlar X400 biiylitmede 151k

mikroskobu ile incelendi.
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3.2.2. Lugol Baki Yontemi

Bu yontemde parazitlerin boyanmasini saglamak amaciyla lugol soliisyonu kullanildi.

Lugol soliisyonu asagidaki sekilde hazirlandu.

Kullanilan maddeler

Potasyum iyodiir 10 gr
Iyot kristalleri Sgr
Distile su 100 ml
Hazirlamisi

100 ml distile su igerisinde 10 gr potasyum iyodiir ¢ozdiiriildii ve lizerine 5 gr iyot
kristalleri eklendi. Bu sekilde hazirlanmis olan lugol soliisyon agzi kapakli, kahverengi
bir cam siseye siiziilerek stok lugol soliisyonu hazirlandi. Kullanilmadan 6nce distile su

ile 1/1 oraninda sulandirildi.

Nativ yontemde anlatildig1 gibi serum fizyolojik yerine, lugol soliisyonu damlatilarak

hazirlanan preparatlar X400 biiyiitmede 151k mikroskobu ile incelendi.
3.3. MODIFiYE FORMOL-ETIL ASETAT SEDIMENTASYON YONTEMi

Digki numunelerinde parazitlerin kist, trofozoit ve yumurtalar1 az sayida bulunabilir. Bu
durumda bu yapilar gézden kacabilir ve sonu¢ negatif olarak verilebilir. Bu sakincayi en
aza indirmek icin digkilara modifiye formol-etil asetat sedimantasyon yontemi

uyguland1.
Kullanilan maddeler

® 9%10’luk Formol
* 9%0,85’lik Salin soliisyonu (serum fizyolojik)

¢ FEtil asetat veya eter
Yontem

¢ Bir falkon tiipiine 10 ml, %10’luk formolden konulup, iizerine yaklasik 5-6 ml (daha
koyu kivamh ise 1,5-2 mg) diski eklendi. Diski formolde ezildikten sonra
fiksasyonun tam olarak gerceklesmesi i¢in 30 dakika beklendi.

e Siispansiyon iki tabakali gazli bezden diger bir kaba siiziiliip, buradan da 15 ml’lik

konik santrifiij tiipiine aktarild.
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e Siispansiyona 3 ml etil asetat eklenip, tiipiin agz1 basparmagimizla sikica kapatilarak,
30 saniye calkalandi. Gazin olusturdugu basinci azaltmak icin arada basparmak
gevsetilerek gaz c¢ikisi saglandi.

e Siispansiyon 500 g’de 2-3 dakika santrifiij edildi. Tiip santrifiijden ¢ikarildiginda 4
tabaka gozlendi. En istte etil asetat tabakasi, altinda tiipiin duvarlarina yapisan diski
artig1 tabakasi, onun altinda formol tabakasi, en dipte ise ¢okelti goriildii. Bir pipet
yardimiyla tiipiin yliziindeki artiklar tistteki siispansiyonla karistirilip dokiildii.

e Dipteki c¢okeltiden pipet yardimiyla birka¢ damla alinip nativ-lugol yontemi ile
incelendi ve yayma preparat yapildi.

® Preparat metanolle fikse edildikten sonra Kinyoun’s asit-fast boya ile boyandi.

e
B
/""._-"\
[—1 Etil asetat
-
= Formol

\’L Colkelt

Sekil 3.2. Modifiye formol-etil asetat sedimentasyon yontemi

3.4 KINYOUN’S ASIT-FAST BOYAMA YONTEMIi
Kullanilacak maddeler

¢ Bazik fuksin

* %95’lik Etil alkol

¢ Fenol kristalleri

¢ Konsantre siilfiirik asit
e Potasyum hidroksit

e Metilen mavisi

e Saf metanol
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Hazirlanacak soliisyonlar

1. Kinyoun’s karbol-fuksin:
a. 4 gr fuksini 20 ml %95’lik etil alkol i¢inde eritildi.
b. Fenol kristalleri 56 °C’lik su banyosunda eritildi. 8 ml erimis fenol ile fuksin-
alkol soliisyonu 100 ml distile suya ilave edilip 1 giin beklendi.

¢. Soliisyon siiziiliip ve kullanilacagi zamana kadar saklandi.

2. %1 siilfurik asit:

a. 1 ml siilfiirik asit dikkatli ve yavas bir sekilde 99 ml distile suya eklendi.
b. Soliisyon gereksinin duyulana dek saklandu.

3. Loeffler’in alkali metilen mavisi

a.0,3 gr metilen mavisini 30 ml etil alkolde eritildi.
b.100 ml %0,01 potasyum hidroksit soliisyonu eklendi ve soliisyon gereksinim
duyulana kadar sakland1.

Yontem

Taze diski 6rneginden veya konsantrasyon sonrasi elde edilen sedimentten yaymalar
hazirlanip kurumaya birakildi.

Yaymalar saf metanol icinde 1 dakika tutularak fikse edildi ve kurumaya birakilda.
Kurumus olan lamlar Kinyoun’s karbol-fuksin iceren salede 5 dakika tutularak
boyandi.

Lamlar %50’lik alkole batirilip ¢calkaland1 ve ardindan musluk suyunda yikandi.
Lamlar daha sonra dekolarizan ajan olarak %1 siilfiirik asit iceren salede 2 dakika
bekletildi ve sonra musluk suyunda yikandu.

Daha sonra Loeffler’in alkali metilen mavisini igeren salede 1 dakika tutulan lamlar
musluk suyu ile yikanip kurumaya birakild.

Lamlar X1000 biitiitme ile 151k mikroskobunda incelendi.

3.5 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel analizi icin Pearson ki-kare testi kullanilmis ve p<0,05 degerleri

anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Bu calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali’na
basvuran 350 ishalli hastadan alinan diski numuneleri, nativ-lugol yontemi, formol-etil
asetat sedimantasyon yontemi ve Kinyoun’s asit-fast boyama yontemi kullanilarak
intestinal coccidialar acisindan degerlendirilmistir. Birinci asamada digkilar nativ-lugol
yontemiyle incelenip, Kinyoun’s asit-fast boyama yontemi ile boyanmis ve sonuclar
kaydedilmistir. Tkinci asamada aym digkilara formol etil-asetat sedimantasyon yontemi
uygulanmis, nativ-lugol yontemiyle incelenmis, Kinyoun’s asit-fast boyama yontemi ile
boyanmustir. Intestinal coccidia goriilen preparatlar kaydedilmistir.

Direkt nativ-lugol yontemiyle hazirlanan preparatlarin ikisinde (%0,57) Cyclospora
cayetanensis’e ait ookistler saptanirken, sedimantasyon sonrasi nativ lugol yontemiyle
hazirlanan preparatlarin yine ikisinde (%0,57) Cyclospora cayetanensis’e ait ookistler
gorilmiistiir. Direkt Kinyoun’s asit-fast boyama yontemiyle boyanan preparatlarin
ikisinde Cyclospora cayetanensis, birinde Cryptosporidium spp. olmak iizere ii¢ digkida
(0,86) ookist goriiliirken, sedimantasyon sonrast Kinyoun’s asit-fast boyama yontemiyle
boyanan preparatlarin ikisinde Cyclospora cayetanensis, ikisinde Cryptosporidium spp.
olmak {lizere toplam dort digkida (1,14) ookistler goriilmiistiir. Isospora sp.” ye

rastlanamamaistir.
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Sedimantasyon Oncesi nativ-lugol 1ile sedimantasyon sonrast nativ-lugol ve
sedimantasyon Oncesi Kinyoun’s asit-fast boyama ile sedimantasyon sonras1 Kinyoun’s
asit-fast boyama yOntemleri ile parazit goriilmesi arasindaki farkin istatistiksel olarak

anlaml1 oldugu bulunmus (p<0,001) olup, elde edilen bulgular Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Farkli yontemlerle parazit goriilme oranlar

. incelenen diski | Pozitif diski
Yontem
sayisi sayisi X2 p
go Direkt nativ-lugol 350 2 (0,57)
>
§ Sedimantasyon sonrasi nativ-lugol 350 2 (0,57) 350,000 1 0.000
| Direkt asit-fast boyama 350 3 (0,86)
53
<= Sedimantasyon sonrasi asit-fast boyama 350 4(1,14) 261,744 | 0.000

Hastalardan almman digki numunelerinden direkt nativ-lugol yOntemiyle praparatlar
hazirlanmig bu praparatlarin mikroskobik degerlendirilmesinde iki digskida intestinal
coccidian parazitlere ait ookistler bulunmustur. Aynmi digkilara formol etil-asetat
sedimantasyon yontemi uygulanmis, sedimentten hazirlanan praparatlarin mikroskobik

degerlendirmesinde ise yine iki diskida ookistler goriilmiistiir (Sekil 4.1, 4.2).

Sekil 4.1. Cyclospora cayetanensis ookistinin nativ yontemiyle hazirlanan preparatta X400

buiyiitmedeki goriintiisii



Sekil 4.2. Cyclospora cayetanensis ookistinin lugol yontemiyle hazirlanan preparatta X400

biiyiitmedeki goriintiisii

Direkt nativ-lugol yontemiyle incelenen diski numunelerinden preparatlar yapilmis ve
Kinyoun’s asit-fast boyama yontemi ile boyanmistir. Boyama sonucunda yapilan
mikroskobik degerlendirmede {i¢ numunede ookist goriilmiistiir. Ayni numunelere
formol etil-asetat sedimantasyon yontemi uygulanmis, olusan sedimentten preparatlar
yapilip Kinyoun’s asit-fast boyama yontemi ile boyanmistir. Yapilan mikroskobik
incelemede numunelerin ikisinde Cyclospora cayetanensis’e, ikisinde ise
Cryptosporidium sp.’ye ait olmak lizere toplam dort numunede ookist saptanmistir

(Sekil 4.4, 4.6, 4.7).
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4,5

4

3,5

3

2,5

2

1,5

1

Ookist goriilen numune sayisi

0,5

0

Direkt Kinyoun’s asit-fast boyama Sedimentten Kinyoun’s asit-fast boyama

Sekil 4.3. Diskilarin direkt Kinyoun’s asit-fast boyama yontemiyle ve sedimantasyon sonrasi Kinyoun’s
asit-fast boyama yontemiyle intestinal coccidia agisindan mikroskobik degerlendirme sonuglari

Sekil 4.4. Cyclospora cayetanensis ookistlerinin Kinyoun’s asit-fast boyama yontemiyle hazirlanan

preparatta X1000 biiytitmedeki goriintiisii



47

Sekil 4.5. Cyclospora cayetanensis’in fluoresan milroskopta 380-420 nm dalga boyunda, X1000
biyiitmedeki otofluoresan goriintiisii

ks K TR
-* 2 SR ™

Sekil 4.6. Cryptosporidium parvum ookistinin Kinyoun’s asit-fast boyama

yontemiyle hazirlanan preparatta X1000 biiyiitmedeki goriintiisii
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Sekil 4.7. Cryptosporidium parvum ookistlerinin Kinyoun’s asit-fast boyama yontemiyle hazirlanan

preparatta X1000 biiytitmedeki goriintiisii

Calismanin istatistiksel analizi yapilirken: direkt nativ-lugol yontemiyle sedimantasyon
sonrast nativ-lugol yoOnteminin sonuglar1 kendi aralarinda Pearson ki-kare testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Anlamlilik diizeyi 0,05 olarak almmustir. p: 0,000
bulunmus ve p<0,05 oldugu i¢in iki yontem arasinda intestinal coccidialarin saptanmasi

acisindan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Direkt Kinyoun’s asit—fast boyama yontemiyle sedimantasyon sonrasi Kinyoun’s asit-
fast boyama yonteminin sonuclar1 kendi aralarinda Pearson ki-kare testi kullanilarak
degerlendirilmistir. p:0.000 oldugu icin iki yontem arasinda intestinal coccidialarin

saptanmasi acisindan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.



5. TARTISMA VE SONUC

Bulas yollari, klinigi, enfeksiyon i¢in risk gruplar1 agisindan benzer 6zellikler gosteren
C. parvum, C. cayetanensis ve I. belli tim diinyada giderek daha fazla ilgi ceken

etkenler olarak goriilmektedir.

Hem immune saglikli hem de immun yetmezlikli kisilerde gastrointestinal sistemde
veya degisik organlarda cesitli yakinmalara neden olabilen bu parazitler digkinin
coklastirma yontemleriyle yogunlastirilmasi, 6zel boyama yontemleriyle boyanmasi ve
PCR tekniklerinin kullanilmasi1 sonucunda taninabilmektedir. S6z konusu yontemler
icin degisik materyaller kullanilabiliyor olsa da, yapilan caligmalar hastaligin teshisinde

yararlanilabilecek en ideal yontemin digki taramasi oldugunu gostermistir (151).

Cryptosporidium spp. insanlar ve hayvanlarda ishale neden olan 6nemli bir patojendir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, yetersiz beslenme kosullarinda, cocuklarda,
yaslilarda ve bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde daha sik goriilmekte, son yillarda
ozellikle AIDS hastalarinda Onemli firsat¢t enfeksiyon etkenleri arasinda kabul
edilmektedir (152). Degisik iilkelerde yapilan ¢aligmalarda, immiin sistemi baskilanmis
olan ishalli hastalarda Cryptosporidium pozitiflik oranmin %11-21.2 arasinda dagilim
gosterdigi  belirtilmistir (153). Bu konuda yapilmis epidemiyolojik ¢aligmalarda

ozellikle cryptosporidiosisin bulas yollar1 ve klinigine yonelik verilerin degerlendirildigi
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goriilmektedir. Cinsiyetin enfeksiyonun goriilmesi iizerine etkisinin arastirildigi
caligmalar incelendiginde cinsiyet farki ile enfeksiyon goriilmesi arasinda iligki
saptanmadig1 belirlenmistir (154, 155). Alver ve Tore (156), Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesine bagvuran 8183 hastanin digki1 6rneklerinin incelenmesinde ikisi kadin, ikisi
erkek olmak iizere dort hastada Cryptosporidium ookistleri saptamislardir. Elde edilen
verilere goOre cinsiyet farki bu arastirma sonuclarna gore anlamhi bir fark
olusturmamistir. Bu caligmada ise 350 ishalli hastadan biri kadin biri erkek olmak iizere
toplam iki hastada Cryptosporidium ookistleri goriilmiis olup Cryptosporidium

pozitifligi acisindan cinsiyetler arasinda anlaml bir fark bulunmamagtir.

Ulkemizde Cryptosporidium’un tanisma yonelik calismalar gozden gecirildiginde; bu
konuda yapilan caligmalarin biiyiik kisminin spesifik boyama yontemleri kullanilarak
yapilan, tam1 amach caligmalar oldugu goriilmektedir. Enfeksiyonun bulas yollar1 ve
risk faktorlerine ait calismalar son derece kisithidir. Ishalli digsk1 6rneklerinin Kinyoun’s
asit-fast boya yontemi ile degerlendirilmesi sonucunda Findik ve ark. %1.6 (157),
Ozcelik ve ark. %11.8 (158), Inceboz ve ark. %0,4 (159), Celiksoz ve ark. %19.8 (160),
Atambay ve ark. %1.6 (161), Doganc1 ve ark. %4 (162), Borek¢i ve ark. %3,1 (163)

oranlarinda Cryptosporidium ookistleri saptandigini bildirmislerdir.

Tamer ve ark (164); Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi hematoloji-onkoloji servisinde yatan losemi ve lenfoma tanis1 almig ve ishali
olan toplam 89 cocukta cryptosporidiosis prevalansimi arastrmislardir. Arastirma
sonucunda, ELISA ile ¢alismaya alinan 89 hastanin 11’1 (%12,35), Kinyoun’s asit-fast
boyama ile 7’si (%7,86) cryptosporidiosis tanisi almistir. Arastiricilar bu analizler
sonucunda malignitesi olan cocuklarin cryptosporidiosis yOniinden
degerlendirilmesinde asit-fast boyama teknikleri yaninda ozgiilligii ve duyarliligi

yiikksek ELISA testinin kullanilmasinin gerekli oldugu kanisina varmislardir.

Ulcay ve ark (165) Giilhane Askeri Tip Akademisine basvuran, immiin yetmezligi
olup, 10 giinden uzun siiren ishali bulunan 36 hasta ile immiin yetmezlikli, ishali
olmayan 44 hastada gastroenterit etkeni olabilecek bagirsak protozoonlarinin tespiti i¢in
hangi laboratuar yontemlerinden yararlanilmas: gerektigini belirlemeye ¢alismislardir.
MAF yo6ntemi ile ishali olan bir (%2,8) hastada Cryptosporidium spp. kisti saptanirken,
ishali olmayan hastalarda Cryptosporidium spp. kisti ve diger arastirilan protozoonlar

saptanamamustir. Serolojik yontemlerden DFA ile ishali olan bir (%2,8) olguda
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Cryptosporidium spp, ve iki olguda (%5) hem Cryptosporidium hem de G. intestinalis
kistleri goOsterilmistir. Arastirmacilar c¢alisma sonucunda, Giardia intestinalis,
Cryptosporidium parvum, Blastocystis hominis ve Entamoeba histolytica gibi
protozoonlarin immun yetmezlikli hastalarda uzamis ishallerin sorumlusu olabilecegini
ve tanida nativ-lugol yontemi ile diskida etken saptanamamis ise, Cryptosporidium
spp.’nin tanis1 icin DFA veya MAF yontemlerinin kullanilmasmin uygun olacagini,

sonucuna varmislardir.

Ulkemizde yapilan bir calismada; kanser kemoterapisi goren yetiskin hastalarda
Cryptosporidium pozitifligi %16.9 olarak bulunmustur (166). Kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda Ok ve arkadaslar1 (59); %30.4 gibi bir oranda Cryptosporidium ookisti
tespit etmislerdir. Bu hastalarda, muhtemelen immiin direncin diismesine bagli olarak
cryptosporidiosis prevalansinin arttigi, immiin sistemi baskilanmis olan kisilerde
gastrointestinal yakinmalarin ortaya ¢ikmasi durumunda Cryptosporidium ookistlerinin

arastirilmasinin gerektigi bildirilmistir.

Bazi iilkelerde, hastalarda Cryptosporidium aranmasi rutin laboratuvar tahlilleri arasina
girmesine ve c¢ok boyutlu yOntemler uygulanmasmna ragmen iilkemizde
Cryptosporidium tamis1 i¢in Ozel tani yontemleri uygulanmamaktadir. Akut ishal
etkeninin belirlenmesinde mikroskopik incelemenin 6nemi biiyiiktiir. Uygulanmasinin
kolay ve ucuz olmasi da 6nemini arttirmaktadir. Karbol fuksin boyama yontemi; kolay
uygulanmasi, ucuz olmasi1 ve ookistlerin rahat goriilmesi ag¢isindan avantajh
bulunmugtur. Fakat boyamadan kisa bir siire sonra ookistlerin ¢eperlerinin
biiziilmesinden dolayi, preparatin hemen degerlendirilmesi gerekir. Modifiye asit-fast
teknigi; rahat uygulanmasi, preparatlarin degerlendirme Oncesi bekletilebilmesi, ucuz
olmasi, ookistlerin igyapisimi ayrintili gosterebilmesi ve kalici olmasi nedeni yararh

bulunmustur.

Cyclospora cayetanensis, kontamine sularin ve gidalarin sindirim yolundan alinmasi ile
insanlara bulasan yakin zamanlarda tanimlanan patojen bir protozoondur. C.
cayetanensis etkenli diyarelerin bir giinliik kiriklik, diisiik ates ile giinde yedi kez
olabilen ani, sulu mukussuz ve kansiz diyare ile seyrettigi ve immun sistemi normal
bireylerde 3-4 giinde kendi kendine iyilesebilecegi bildirilmektedir. Ancak immun
sistemi baskilananlarda, AIDS’lilerde ve tropikal iilkelere seyahat edenlerde diyarenin

daha uzun siirdigi bildirilmektedir (167, 168). Son yillarda tanmmaya baslayan
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Cyclospora infeksiyonlart digkinin coklagtirma yontemleriyle yogunlastirilmasi ve 6zel
boyama yOntemleri ile boyanmasi sonucunda taninabilmektedir. Ayirici tanida
ookistlerin otofloresans verme 6zelliginden de yararlanilabilmektedir. Sporadik goriilen
bir infeksiyon olarak bilinen cyclosporiosis; hastayr laboratuvara yonlendiren
kliniklerde Oncelikle diisiiniilmemekte ve bu nedenle tanis1 laboratuvardan
istenmemektedir. Bu ise ¢oklastirma sonrasi 6zel boyama yontemlerinin rutin olarak

uygulanmadig1 laboratuvarlarda cyclosporiosisin atlanmasina yol agcabilmektedir.

Ulkemizdeki ilk olgu 1997 yilinin subat aymda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde Ko¢ ve arkadaslari1 tarafindan (138) AIDS'li bir hastanin kronik ishal
etiyolojisi arastirilirken saptanmustir. Biiget ve ark (169); 2001 yilinda Istanbul’da Akut
miyeloblastik 16semi tanis1 konmus olan 7 yasindaki erkek hastada Cyclospora
ookistleri bulmuslardir. Daha sonra farkli bolgelerden degisik arastirmacilar tarafindan
olgu bildirimleri olmustur (170-172). Kilbas ve ark (173); Ankara’da, alt1 yil dnce
bobrek nakli yapilan ve siirekli takrolimus, azotioprin, prednizolon tedavisi alan ve ii¢
hafta siire ile devam eden sulu ishal, karin agrisi, halsizlik ve kilo kaybi sikayetleri ile
nefroloji klinigine bagvuran 50 yasindaki bir erkek hastanin Kinyoun’s asit-fast ile
boyanmis digki Orneklerinde Cyclospora ookistlerine rastlamiglardir. Bu caligmalar
sonrasinda Ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastalar basta olmak iizere nedeni
aciklanamayan kronik ishallerde bu organizmanin disiiniilerek spesifik tani

yontemlerinin uygulanmasi gerektigi bildirilmistir.

Hastaligin genellikle immiin sistemi baskilanmis kisilerde goriilmesine ragmen immiin
sistemi saglam kisilerde de goriildiigii vakalar da bildirilmistir. Turgay ve ark (171);
2006 yilinda yelkenli bir tekne ile Yunan adalar1 gezisi yapan ve ishal, karin agrisi,
bulant1 kusma sikayetleri ile bagsvuran 64 yasindaki erkek olguda, nativ-lugol, etil asetat
coktiirme yontemi, Kinyoun’s asit-fast boyama ve Trichrome boyama yOntemlerini
uygulayarak Cyclospora ookistleri tespit etmislerdir ve taniyr dogrulamak icin diski
orneklerini fluroresan mikroskobunda 365 nm dalga boyunda incelemislerdir. Oguztiirk
ve ark (172); Malatya da gerceklestirdikleri bir arastirmada ishalli 54 hastanin sadece
birinde Cyclospora ookistleri tespit etmislerdir. Bu hastanin nativ-lugol ve trikrom boya
ile incelenen preparatlarinda sonu¢ negatif bulunurken Kinyoun’s asit-fast boyama

yontemi ile boyanan preparatlarda Cyclospora ookistleri goriilmiistiir.
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2010 yilmin ocak aymda Eskisehir’de bildirilen bir olguya gore (174); 28 yasinda
karasal iklimde ve yolculuk Oykiisii olmadan yasayan gebe bir kadinda C. cayetanensis
ve C. parvum ookistleri bulunmustur. Hastanin digki 6rneginin incelenmesinde nativ-
lugol, modifiye asit-fast ve carbol fuksin boyama yontemleri kullanilmistir. Hastanin
bagisiklik durumunun degerlendirilmesi i¢in yapilan tiim immiinglobulin ve lenfosit
altgrup degerleri normal sinirlar i¢inde bulunmustur. Hepatik ven trombozu, karaciger
yetmezligi ve dogum sonrasi donemde gelisen Budd-Chiari Sendromu tanis1 konulan
hastaya 15 giin siireyle Trimetoprim-sulfametoksazol tedavisi uygulanmis ve ookist
sayis1 azalmistir. Gebeligin bagisiklik iizerine etkisi dikkate alindiginda C. cayetanensis
ve C. parvum’un gebe kadmlarda uzun siireli diyarelerde akla getirilmesi gereken

onemli bir etken oldugu bildirilmistir.

Yazar ve arkadaglarmin (175) 2009 yilinda bildirdigi ii¢ olgudan birincisinde; birkag
haftadir mide bulantis1 ve hafif ishal sikayeti olan, herhangi bir yurt dis1 seyahati
olmayan, 34 yasindaki bayan hastada nativ-lugol ve Kinyoun's asit-fast boyama
yontemleri ile incelenen digki Orneklerinde C. cayetanensis ookistleri goriilmiistiir.
Hastanin yapilan fizik muayenesinde herhangi bir patolojik bulgu tespit edilememis ve
CBS ve biyokimyasal tetkiklerinin normal oldugu goriilmiistiir. Diskisinda C.
cayetanensis ookistleri goriilen, mide yakinmalar1 olan ve sulu digkilama sikayeti ile
gelen 18 yasindaki ikinci bayan hastanin bu yakimmalardan dort hafta 6nce ahududu ve
bogiirtlen yedigi anlagilmistir. Yurt dis1 seyahat hikayesi olmayan hastanin yapilan fizik
muayenede herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamig ve CBS ile biyokimyasal
tetkiklerinde anormal durum saptanmamustir. Uciincii olguda ise karin agris1, zayiflama
(4-5 kg), halsizlik ve kansiz-mukussuz ve sik (giinde 9-10 kez) ishal sikayeti ile gelen,
yurt dis1 seyahat hikayesi olmayan 26 yasmndaki bayan hastada C. cayetanensis

ookistleri saptanmaigtir.

Tram ve ark (176); 2008 yilinda Vietnam’m Hanoi bdlgesinde ishalli digki 6rneklerinin
yam sira bitki ve marketlerden elde edilen su Orneklerinde Cyclospora ookistlerinin
prevalansim1 belirlemek icin yaptiklari bir arastrma da; market suyu ve bitki
orneklerinde %11,8 oraninda c¢iftlik orneklerinde ise %8,4 oraninda Cyclospora
ookistleri bulunmustur. Naito ve arkadaslarinin bildirdikleri bir olguda (177); Vietnam’1
ziyaret etmis, ates ve iki haftadan daha uzun siiren sulu ishali bulunan 42 yasindaki

fransiz erkek hastanin digki 6rnekleri UV floresan mikroskobu kullanarak incelenmis ve
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Cyclospora spp. tanis1i konmustur. Calismada; bagisiklig1 saglam hastalarda uzun siireli

ishallerde Cyclospora spp.’nin diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmaistir.

Peru’da cocuklar iizerinde yapilan bir arastirmada; 5836 diski Orneginin 63’iinde
Cyclospora cayetanensis ookistleri bulunmustur. Pozitif bulunan hastalardan %32’sinin
cyclosporiosise ait semptomlar1 tasidigi bildirilmistir (130). Haiti'de AIDS hastalarinda
%10 oraninda C. cayetanensis enfeksiyonuna rastlanirken, Lima'da ishalli 126 AIDS

hastasinin birinde C. cayetanensis saptandigi bildirilmistir (178).

Isospora belli enfeksiyonunun kozmopolit bir dagilimi olmasina ragmen tropikal ve
subtropikal iklim kusaginda; ozellikle Haiti, Meksika, Brezilya, El-salvador, tropikal
Afrika, Orta Dogu ve Giineydogu Asya gibi bolgelerde daha yaygm oldugu
bildirilmistir (146).

Hindistan’in Maharashtra bolgesinde, iki aydir ishal sikdyeti bulunan, 35 yasinda,
erkek, HIV pozitif bir hastanin diski incelemesinde bol miktarda Isospora belli’ye ait
ookistler gdzlemislerdir. Kotii sanitasyon veya ¢evre kosullarinda yasamayan hastaya
trimetoprim-sulfmethoxazole tedavisi baslanmustir. Ancak hastanin bir aylik tedavi
sonras1 Oldiigli bildirilmistir (179). Ebrahimzadeh ve Bottone (180); 54 yasinda HIV
pozitif, homoseksiiel bir erkekte 1. belli saptamiglar, metranidazol dahil bir¢ok
kemoterapik ajan kullanilmasina ragmen enfeksiyonun 10 aydan fazla siirdiigii
bildirilmistir. Hastanin primethamine (75 mg/qid) ve sulfadiazine (4 mg/qid) 8 hafta
kullanilmasi ile tamamen iyilestigi ve 16 hafta inceleme sonucu digkisinda ookiste
rastlanmadig1 bildirilmistir. Verdier ve ark. (181); Haiti’deki Port-au-Prince kliniginde

252 AIDS’1i ve kronik ishalli olgunun ancak 22’sinde 1. belli saptamislardir.

Yurdumuzda bidirilen izosporiyaz olgular1 az sayida olmakla birlikte, Tiirkiye nin
cesitli bolgelerinde bulunabilecegini gdstermektedir. Bu nedenle inat¢i diyaresi olan
bireylerin, immun statiisii de goz Oniine almarak sik araliklarla ve mutlaka 6zel boyama
yontemlerinin uygulanarak diski incelemelerinin yapilmasi gerekmektedir. Ulkemizde
ilk vaka 1958 yilinda Kuntz ve arkadaslar1 (182) tarafindan bildirilmistir. Bu
arastiricilar 349 askerin digki orneklerini incelerken bu paraziti gormiislerdir. Daha
sonra Toreci ve Biiget (183) 1976 yilinda, 7 ve 12 yaslarindaki iki cocukta bu parazitin

ookistlerini gormiiglerdir.
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Kayseri’de 2006 yilinda, Kasim 2001 yilinda bobrek nakli yapilmis olan bir erkek
hastanin Mart 2005 yilinda bu parazitoza yakalanmis oldugu belirlenmistir. Karin agrist,
halsizlik, bulanti, kusma ve 15 giindiir siiregelen kansiz, sulu ishalden yakinan hastanin
diskisinda modifiye asit-fast boyama ile 1. belli ookistleri goriilmiis; bir haftalik TMP-
SMX tedavisinden sonra da iyilesmistir (184). Koksal ve arkadaslar1 (185); 1999-2009
yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne basvuran
stipheli bagirsak parazit enfeksiyonu olan hastalardan 27.664 digki 6rnegini, nativ-lugol
ve formalin-etil asetat konsantrasyon yontemi ile bagirsak parazitleri yoniinden incemis

ve bu inceleme sonucunda bir hastada Isospora belli ookistleri saptamislardir.

Sonu¢ olarak; her yas grubundan ishalli olgular ile immun sistemi baskilanmig
hastalara ait digki 6rneklerinin Cryptosporidium spp., Cyclospora spp. ve Isospora spp.
acisindan da spesifik tan1 yontemleri ile degerlendirilmeleri gerektigini diisiinmekteyiz.
S6zkonusu bu parazitlerin saptanmasinda Kinyoun’s asit-fast boya yontemi referans bir
tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir. Bu yoOntemin yani sira; maliyeti yiiksek
olmasina ragmen tanida sensivitesi ve spesifitesi yiiksek olan ELISA testinin ve hem
daha duyarli olan, hem de etkenin tiir ayrimmin yapilmasma olanak veren PCR gibi

molekiiler tan1 yontemlerinin de kullanilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Ulkemizde daha 6nce bu olgularin sporadik olarak bildirilmesi; enfeksiyonun hekimler
tarafindan diisiiniilememesi, laboratuarlarda spesifik tani yontemlerinin uygulanmamasi
ve deneyimli mikroskopistlerin bulunmamasma baglanmistir. Laboratuar ve klinik
calisanlarinin konu hakkida bilgilendirilmesi ve egitilmesinin tan1 agisindan ¢ok
onemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bulas kaynaklarinin ve risk faktorlerinin belirlenmesi,
korunma ve kontrol yontemlerinin titizlikle uygulanmasi; ayrica toplumun bu hastaliklar

konusunda bilgilendirilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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Fak.ﬁlié.miz“lebi Parazitoloji Anabilim Dali Ogrétirﬁ Uyesi Frof.Dr. Izzet Sahin'in sorumlulugunda yaplima5| tasarlanan i
" ve yukanda bagvuru bilgileri verilen klinik aragtirma bagvuru dosyas) ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag,

' yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, gerceklestiriimesinde etik sakinca bulunmadidina ve kurulumuz \

kararimin bagvury sahibine ve dekanlik makamina arzina toplantiya katilan etik kurul Gyeferinin oy birligi ile karar |
verilmisgtir.

KARAR BILGILERI

| ETIK KURVUL BILGILERI

| GALISMA ESASI ‘ 'Ki‘mik'Arastlrmalar'I';I"a'kk'ih'dé"‘('dhé't'rh'élili‘" Iyl Klinik U.y.gul.amala.rl Kulavuzu, ve Etik Kurui SOP
i

! ETiK KURUL BASKANI UNVANIADI/SOYADI : Prof. Dr. Kader KOSE |

ETIK KURUL UYELERI ) ]
Unvani/ Adi Soyadi Uzmanlk | ) ' o ! |
£k Uyeligi : Dah Kurumu Cinsiyeti Nigki () Katihm (™) Imza
Prof. Dr. Kader KOSE Biyokimya EUTpFak | E- Kk x | E H o x E x K
Prof. Dr. Buran ARSLAN Cocuk Saj.veHast. | EU.TipFak. | E X K | E o K X E x K
Prof. Dr. Nazan DOLU Fizyoloji | £.0. Tip Fak. E K. X E K - x = X K
Dog. Dr. Irfan OZYAZGAN Plastk veRek Cer. | EU.TpFak. | E X K E Kox B x K i
‘ )
Dog. Dr. Polat DURUKAN Acil Tip EUTpFak " E X K L E. K % Il E x X i ;
| Yrd Dog. Dr HBasi ULUSOY | Farmakoloj EU.TpFak | E X K | E K X E K x
Yrd. Dog. Dr. Gilay YILDIRIM Deontoloji CUTpFak. | E. K X E K x E K X
Ofr. Ger. Dr. Ahmet OZTURK ki EUTpFak | E X K. E’ K X E X K |
Ecz. Dilsad KUGUKKEMAH Eczac EU TipFak. | E KX | E K X £ X K
Av. Zilbeyde CELEBI Avukat EL. E:. kX 1 E. K X | E x K
Sevtap KOGER E K. X E’ K X E X K |
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OZGECMIS

Hanife TEMEL. 1980 yilinda Kayseri’de dogdu. iIk, orta ve lise 6grenimini Kayseri’de
tamamladiktan sonra 1999 yilinda Erciyes Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi biyoloji
boliimiinde lisans 0grenimine basladi. 2004 yilinda bu bolimden mezun oldu. 2005 yilinda
E.U. Tip Fakiiltesi Parazitoloji Laboratuarinda sézlesmeli personel olarak goreve basladi.
2006 yilinda E.U. Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali’'nda yiiksek lisans 6grenimine

basladi. Halen yiiksek lisans 6grenimine devam etmektedir.



