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GIRIS

Giardia intestinalis insanda tamimianan en eski protozoonlardan
olmasina ragmen, insanda ve diger memelilerde belirgin bir hastaiik
olugturdugu éncak yakin zamanlarda aniasiimigtir. Son 40 yiida yapiian
¢aligmalaria ¢ok nazli olan bu parazitin kiltiri yapiimaya baglanmig ve bu
sayede karaniikta kaimig pek ¢ok konu aydiniatiimaya ¢aligiimigtir. Tim bu
(;ahsmaiara ragmen Giardia ile iigili hala bilinmeyen ve araginimas: gereken
pek ¢ok konu oldugu da bilinmektedir.

Bu galismada oncelikie, Giardia intestinalis’in uzun sireili kiltiriiniin
yapilabilmesi amaglanmigtir. In vivo ve in vitro kosullarda yépnlan
ekskistasyonia, farkii besiyerlerinde gercekiestiriien kiitirler arasinda
kargilagtirmalar yapiitis, ekskistasyon ve kultiir koguliarindan en uygun olan
beiirienmistir. Parazitin, uzun sireli kuitirieri basariii oldugu takdirde ise,
gesitli biyokimyasal, immiinolojik ve farmakolojik aragtirmalann yapilabiimesi
ve boylece, bu yonde yapilacak c¢ahgmalarin artmasinin  saglanmasi

amaglanmigtir.

Insanlarda giyardiyozun klinik goériinimii, asemptomatik tastyiciliktan
ciddi malabsorbsiyon sendromuna kadar degisikiik gostermektedir. Klinik
goranimdeki bu cesitiilige katkida bulunan fakiorier arasinda, G. infestinalis
susunun virulansi, ahinan kist sayisi, konagin yast ve infeksiyon sirasinda
konagin immiin sisteminin durumu yer almaktadir. Tim bunlar bilinmesine
ragmen giyardiyozun patogenez mekanizmasi hakkinda bilinenier hala
kisithdir (1,36).

Cahiymamizin ikinci asamasinda paraziiin patogenez mekanizmasi
hakkinda daha fazla biigi edinmek amaciyla, fare, keme ve tavsan gibi deney
hayvaniani G. intestinalis ile deneysel olarak infekte edilerek, parazitin ince
bagirsakta yerlegtigi yere gore olugturdugu patolojik degisiklikler

belirlenmigtir. Deneysel olarak olugturulan bu infeksiyoniarin hem normai hem



de immiin sistemi baskilanmig bireylerdeki patogenezinin aragtiniimasi da bu
caliymada amaglanmistir. Aynica Giardia intestinalis’in epidemiyolojisinde rol
oynadig1 iddia edilen bazi evcil hayvaniar (kedi, képek gibi) da aym gekiide
insandan eide edilen suslaria infekte edilerek parazitin bu caniilarda infeksiyon

olugturup olugturmadig: aragtiriimigtir.

Giardia intestinalis ile infekte kigilerde parazitin tanisi, direkt inceleme,
baz1 ¢ogalima yontemieri, kalict boya ile hazirlanmig preparatiar (Trichrome,
Giemsa, vs), Entero-test gibi yontemierie yapilabilmektedir (49,53,74,111,
115,143). Son yillarda bu yontemiere ek olarak serumda antikor arama ve
digkida antijen saptanmasi gibi farkli serolojik yontemier de uyguianmaktadir.
Caiiymamizda tamda kullamlan yontemierin hem zaman hem de ekonomik

yonden en uygun olammin saptanmasi da amagianmigtir.



GENEL BIiLGILER

Ik kez 1681 yilinda Leeuwenhoek, kendi digkisindan hazirladig
preparatt basit mikroskobunda incelerken Giardia intestinalis'i gérmiis ve bu
gozlemini " The Secretary of Royal Society" e bildirmistir. Bu durum kayitlar
inceleyen bilim adamlar taraﬁﬁdan da desteklenmistir (9,25). Lambl ise 1859
yilinda bu kamgili parazite Cercomonas intestinalis adim vermistir. Giardia
intestinalis'in trofozoit seklini Benser, kist seklini ise Rodenwaldt 1911 yilinda
ayrintilariyla tammlamiglardir (143).

Giardia, konaginin ince barsaginin {ist kisimlarina yerlesen kamgili bir
protozoondur. Parazitin infektif gekli olan kistlerin konak tarafindan aélzdan
alinmasiyla bulagma gergeklesmekte ve trofozoitler duodenumda serbest hale
gecerek ince bagirsak mukozasina tutunmaktadir. Baglrsak limeninde
trofozoitler mitotik bolilnmeye devam etmekte, bazilar1 da kendilerini korumak
i¢in enkiste olmakta ve bu sgekilde konak digkistyla atilmaktadirlar
(35,47,56,68,101,103,113,125,143 ).

Giardia  tirleri kamgili protozoonlar igerisinde genis bir grup
olusturmaktadirlar. Insan diginda maymun, pek ¢ok kemirgen tiiri, kedi, kopek,
at, sigir, koyun, kegi, kus tirleri, kertenkele, kurbaga yavrulari ve baliklarin da
dahil oldugu pek ¢ok omurgalinin bagirsaklarinda bu parazit bulunmustur.
(12,77,99).

Yaklagik 300 yildir bilim adamiarimin ilgisini ¢eken bu parazitin 2001

yilina ait bir kaynaktaki siniflandiriimas: asagidaki sekilde dzetlenmistir.

Superkingdom Eukaryota
Kingdom Protozoa

Phylum Sarcomastigophora
Subphylum Mastigophora
Class Zoomastigophorea
Order Diplomonadida
Suborder Diplomonadina
Family Hexamitidae
Genus Giardia



Parazitin tiir aynminda Onceleri trofozoitin gekil ve boyutian, konak
Ozgulliigi ve orta cismin morfolojisi goz 6niinde tutularak, 40 kadar tiir ismi
belirlenmigtir. Daha sonra ise bu 40 tiiriin orta cisim ve trofozoitinin sekil ve
buyukligune bagli olarak 3 grupta toplanabilecegi kararlagtinimigtir. Son
zamaniarda ise bu Gg gruba yenileri eklenmis ve Giardia cinsine ait tiir sayisi
6’ya cikanlmigtir. Giardia cinsine ait bilinen tir ve belirleyici ozellikieri

agagida Ozetlenmigtir (99).

Tiir Yerlestigi konak Belirleyici dzellikler
Giardia duodenalis Omurgalilar Penge seklinde orta cisim
Giardia agilis Amfibiler Comak seklinde orta cisim
Giardia muris Kemirgenler Yuvarlak kugiik orta cisim
Giardia intestinalis Insan Penge seklinde orta cisim
Giardia psinaci Kus Penge seklinde orta cisim

Yandan basik kenarli trof.
Giardia ardae Muhabbet kusu Damia sekiinde niikleus
Biyik mavi bahikgii Tek kuyruk kamgisi

Degisik soy ve tir adlan ile tanimianan bu protozoona bati yarimkiire
ve bat1 Avrupa’da Giardia lamblia veya G. intestinalis, Fransa, eski Sovyetler
Birligi ve Dogu Avrupa’da ise Lamblia intestinalis adi verilmektedir.
Ulkemizde ise Giardia intestinalis adi oncelik kazanmis ve bu sekilde

kuttanmiimaktadir (99).

Morfoloji

Giardia intestinalis 8 kamgili bir protozoondur. Parazitin evriminde
trofozoit ve kist gekilieri bulunmaktadir (41,46,78,91). Trofozoitler, 10-15 pm
uzuniugunda ve 6-10 um genigligindedir. On ucu genis ve yuvarlak olup,
arkaya dogru gittikge incelmektedir. Sirt yiizii konvekstir. Karnn yiiziinde

viicudun 3/4 6n kismim kaplayan emici disk denilen bir yap:t bulunmakiadir.
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Sitopiazmasi granitli ve vakilolsizdiir. Emici diskin gevresi ¢ikintili olup 6n
tarafi liflidir. On uca yakim, esit biyiiklikte 2 oval gekirdegi bulunur.
Cekirdeklerin tam ortasinda cekirdekgikier yer alir. Giardia ‘nin trofozoitinde
mikrotubiilier, biefaropiast, emici disk, aksonem yer alirken, mitokondri ve
golgi buiunmaz. Son caiigmalaria G. intestinalis’in kromozom sayisinin 5

oldugu saptanmuigtir (6,21,99,112).

Giardia cinsinde genelde tek olan orta cisim Giardia intestinalis
turlinde ¢ifitir. Demirii hematoksilen, trikrom ve Giemsa gibi kalici boyaiaria
boyanmig preparatiarda gekirdek, orta cisim ve kamgilan iyi goriilmektedir.
Parazitin 4 ¢ift kamgis1 bulunur ve kamgilarin ¢iktigy yerlerde 4 gift
blefaropiast bulunur. Aksostiller, dogrudan viicudun arka ucuna dogru uzanir,

iki kalin gubuk gibi ilerier ve kamgilarin arka ciftini olugtururlar (99,125).

Dort g¢ekirdekii kist sekii ise parazitin enfektif olan seklidir. Giardia
intestinalis kistleri genellikie oval, 8-12 pum uzuniugunda, 7-10 um
genisligindedir. Sitoplazmasi ince graniillii olup, iginde akgonemieri, kamgilarn,
orta cisimieri ve emici #fliskin kenarlanm destekleyen fibrilleri bulundurur.
Oiguniuk derecesine gore ¢ekirdek sayisi 2 ya da 4 adetiir (15,16). Kist
¢eperinin 0.3 pm kalinhginda, ana yapis1 N-asetil galaktozamin olan fibro
proteinoz bir yapidan olugtugu bildiriimigtir (87). Kistler dis ¢evre kosuilarina
oldukga dayamkli bir yapiya sahiptirler. Nemii ortamiarda hafialarca
canhitkiarim strdirebilirier. Sulu diskiiarda ve idrar Orneklerinde bir hafia
canl1 kalabildikleri ve klorlanmi§ i¢me sulaninda da kistlerinin canlihigini
korudugu gosteriimistir (62,99).

Giardia intestinalis, insanda ince bagirsagin iist kisimiarna yeriesir.
Fare, keme, tavsan, kedi, kopek... gibi hayvaniarda bulunan Giardia tiirierinin,

insaniardaki Giardia turinden farkh oldugu dusiincesi yaygindir (63,125).

Parazitin 8 kamgih ve 2 gekirdekli trofozoitlerinin normal yagama yeri

ince bagirsagin 2/3 6n kismi (duodenum ve jejunum) olup, parazit burada



villusiar zerine emici diskieriyle yapigmakita ve 2'ye bohinerek

¢ogaimaktadir.

Kist formu, trofozoitlerin yuvariakiagmasi ve kist duvarimin meydana
gelmesiyle iie ince bagirsaklarda olugmaya baglar, bu igiem kolonun ait
kisimlarinda tamamianir. Kistler digki ile digari atilirfar. Dogaya atilan bu
kistieri uygun bir konak agiz yoluyia aldig: takdirde, midenin asit koguliarinda
once kist zan incelir, yumugar ve parazit duodenuma geger. Oigun ve 4
cekirdekli olan bu kistierin agiimasiyla 2 gekirdekli 2 adet trofozoit, boliinerek
agiga cikar. Trofozoitier biikiierek hareket eder. Siddetii ishalli oiguiarda

diskida da trofozoitlere rastianabiimektedir (99,125).

Patogenez

Giardia intestinalis’in patojen bir parazit oldugu ancak 1970 li yiilarda
anlagiiabilmigtir ve Dinya Saghk Orgitia ( DSO=WHO) bu paraziti 1981°de

patojen parazitler listesine almigtir (123).

G. intestinalis’in neden oldugu patojenitenin mekanizmasi tam olarak
bilinmedigi igin neden baz1 infekte konakiarda infeksiyon olugturup
semptomatik seyrederken, diger baz1 konakiarda asemptomatik seyretiigi agik
degiidir (108,121).

Birka¢ konak turinde Giardia ile infeksiyon sonucu villus atrofisi ve
kript hiperpiazisi olugtugu gosteriimistir. Bu ¢aligmalaria, infeksiyonun, ince
bagirsagin st kistmiarinda, mukoza yapisina daha fazia zararh oidugu
vurgulanmigtir. Ayrica, giyardiyozun, ince barsagin st kisimiarinda villus
atrofisine, distalinde ise villuslarin uzamasina yol aghi1 gosteriimistir. Bu durum
Eimeria  acervulina  infeksiyonundaki durum ile diger parazitik
infeksiyoniardakine benzemektedir. Gillon, 1982 de, giyardiyozun, farede,
ileumda vilius atrofisine, jejunumda da vilius hipertrofisine yoi agtigin1 ve
ikisinin birlikte goruldigini bildirmistir. Villus atrofisiyie sonuglanan epitelde

emilim yizeyinin azalmasi durumunun giyardiyozda ishalin baglica nedeni



oldugu one surilmigtiir. Bununla birlikte, infekte insan ve kemiricilerde villus
atrofisi oimadan da ktiinik belirtilerin ortaya ¢ikabiidigi gosteriimigtir. Boylece,
villus atrofisinin giyardiyozda tek bagina hastahk olusumunu agikiamadig:

ortaya konmustur (125}).

Viral gastroenterittilerde sindirim bozuklugu ve malabsorbsiyon, epitelin
olguniagmamig enterositierle kaplanmasiyla artmaktadir. Giardia muris ve
Giardia intestinalis ile infeksiyonun da bu epitel yenilenmesinde artiga neden
oldugu ispatianmigiir. Bu durum hastalik sirasinda goériilen kript hiperplazisiyle
de iligkilidir. Bununla birlikte, olgunlagmamig kript benzeri enterositierin bir
isareti ofan timidin kinaz aktivitesi sadece duodenumdan izole edilen
enterositierde artmakta fakat jejunum ve ileumdan izole edilenierde
degismemektedir. Yine duedonumda, igaretienmis disakkaridaz eksikiigi
meydana geldigi saptanmigtir. Bu durum, ince bagirsagin buyiik bir kisminda
enterosit oiguniagmasinin infeksiyon nedeniyle etkilenmedigini gostermektedir.
Aynica giyardiyoz ile iligkili olan mukozal anormailikier, vilius yiizeyindeki
olguniagmamis epitel hicrelerinin variigina bagit  degildir. Memeli
duodenumunun tim aktif elekirolit ve su absorbsiyonuna katkisi, ileum ve
jejunumia kiyasiandiginda, en az oldugu igin duodenumdaki ince bagirsak
enterositlerinin olgunlagmasinin gecikmesinin giyardiyozda ishalin temel

nedenlerinden biri olamayacag biidirilmigtir (125).

Bagirsak Enzimieri

Bagirsak enzim aktivitelerinin bozuimasi, giyardiyozia birlikte goriilen
anormaliikierin baginda geimektedir. Mukozal ve luminal enzimierin her ikisi de
giyardiyozia birlikte bozulmaktadir. Giyardiyozda, mukozal maitaz, sukraz,
laktaz, sakkaraz, trehalaz ve alkalin fosfataz aktivitesi Onemli odiciide
azalmaktadir. Bu enzimlerdeki eksiklikler hem in vivo hem de in vitro olarak
gosteriimistir ve hatta 6li trofozoitlerin ¢oziinebilir 6ziitleri canli parazit kadar

bu eksiklige neden olabilmektiedir (79,125).

7 ‘y*
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G. intestinalis ile deneysel olarak infekie edilen ¢ol farelerinde
(gerbilierde), trofozoit sayisina bagh olarak mukozal enzimierde parazite maruz
kalan Caco2 hiicre kiltiirlerindeki kadar 6nemii bozulmalar meydana geimistir.
Son ¢aligmalar, ayrica enzim yetersizliklerinin inokulumda kullanilan suga bagh
olduunu gostermistir. Infeksiyon sirasinda gozlenen bu bulgular, parazite ve
konaga ait fakiorierin mukozal enzim eksikliklerinin olusumundan sorumlu
oldugunu ve bagirsakta kolonize Giardia trofozoitierinin sayist ve sugunun da

infeksiyonun kiinik gériniminde etkili oldugunu gostermektedir (125).

Giyardiyozda tripsin, kemotripsin, lipaz ve amilaz gibi luminal enzimler
de bozulabiimekiedir. Giyardiyoziu ¢ocukiarda yapilan bir ¢alismada stimiiie
olmus pankreatik lipaz enzimi aktivitesinin azaldigt ve bu durumun yagi
digkilama ile birlikte devam ettigi gdsterilmistir. liging olan bir diger durum da
oli ya da parcalanng trofozoitlerin tripsin aktivitesini bozabiimesidir.
Giyardiyoz esnasinda benzer iuminai enzimierin bozuimasina neden olan

mekanizma ise bilinmemektedir (125 ).

Epitelyal ince Yap:

Giardia ile infekie konagin ince bagirsak epitel yiizeyinin ince yapisi
incelendiginde bozuimalar gozienmemistir. Brush border'a penetre olan
trofozoitlerin ventral emici diskinin bulundugu yerlerdeki mikrovillusiarnin
bukuliip kisalmasina neden oldugu kadar glikokalikste de bazi degisiklere yol
actigr bilinmektedir. Ancak bu gibi kisitih degisikier daha 6nce tanimlanan

yaygin ve kalici enzim degisikliklerini tam olarak agikiayamamaktadir.

Bununia birlikte infekte ve infekte olmayan kemiricilerin ince
bagirsagindan elde edilen kesitler TEM (Transmission Eleciron Micrographs) ile
karglastinidiginda infeksiyonun yaygin kisalmig epitel mikroviilusiarina neden
oldugunu ve ince bagirsak boyunca brush border da yogun kayiplarin meydana
geldigini (6zellikie trofozoitlerin yapistig1 bolgelerde) gostermektedir (22,43).
Bu gibi degisimler, mukozal villusiarin uzunlugunda herhangi bir degisiklik

olmadiginda da gozlenebilmektedir. Ustelik, kemirici duodenumunda parazitik



kolonizasyonun kaliciifi ile brush border bolgesindeki alanin azalmasi
disakkaridaz eksikligi ile paraleldir. jejunumda trofozoit yoguniugu azaldiginda,
disakkaridaz aktivitesindeki iyilesmeyle birlikte brush borderdaki degisikiikler
de kendiliginden diizeimekiedir (43). Saptanan buigular maddeler halinde su

sekilde Ozetlenebilir:

i- Giyardiyozda mikrovillus yiizey alamnin kayb: ince bagirsakta sindirim ve

emilimi kisitlayici esas faktordiir.
2- Infeksiyon sonucu olusan mikrovilluslardaki kisalma yeniden diizelebilir.

3- Mikroviiiusiarin kisaimas: trofozoit sayisina paralel olarak arimaktadir.

Intestinal Tasinma

Yapiian son arastirmalarda, Giardia infeksiyonu sirasinda goriiien
fonksiyonel degisikliklerle ince bagirsak mukozasindaki morfolojik
anormaliiklerin birbirine paralel olarak sirdigi gortimiistir. Giyardiyoz
olusturma caligmalarinda yaygih olarak kullaniian bir hayvan modeli olan
gerbilierde, insan Giardia intestinalis susu ile olugturulan infeksiyon sonucu
ince bagirsakia olusan sivi, elektroilit ve eriyik halindeki maddelerin
tasinmasindaki degisikiikler degeriendiriimigtir. Bu builguiar 1s:18i1nda,
giyardiyozun in vivo olarak, jejunumda glikoz tarafindan stimiile edilen Na,

Ci ve K absorbsiyonunu bozdugu saptanmustir (7,125).
Giyardiyézda ishalin patofizyolojisi muitifakidriyeldir ve soyle
Ozetlenebilmektedir.

I- Villus atrofisi giyardiyozda hastaligin olusumuna katkida bulunabilir.

Fakat olustugunda tek patofizyolojik faktor degildir.

2- Infeksiyon kript hiperplazisi ve enterosit go¢ oranmnda artmaya neden
olur. Fakat bu durum ince bagirsagin absorbtif epitel hiicrelerinin

¢ogunun olgunlagsmasinda gecikmeye neden olmaz.



3-  Disakkaridaz ve luminal enzim eksiklikleri giyardiyozda sikiikla
gozlenir ve giyardiyozda sindirim bozuklukiar ile sonuglanan ishalin

olusumuna katkida buiunur.

4~ Giyardiyoz, epitel mikroviliuslarinin yogun olarak kisaimasi yoluyia ince
bagirsak brush border ylizey alaminin azalmasina yol acar ve bu
mekanizma  infeksiyon esnasinda  sindirim  bozukluklari  ve

malabsorbsiyon olusumu ile iigilidir.

5- Ince barsagin tst kisimlarinda besin tarafindan stimiile edilen su, eriyik
madde ve elekrolitierin malabsorbsiyonu, giyardiyozda ishalin

olugmasimin temel mekanizmas: olarak goriifar.

Giyardiyozun patogenezinde iki fakiorden daha s6z ediimekiedir.
Buniardan birincisi; safra tuzu dekonjugasyonu ve yag malabsorbsiyonu
sonucu bakterilerin fazla ¢ogaimasi olup bu durum geneilikie infeksiyonia
birliktedir. ikinci faktor ise; Giardia kist ve trofozoitlerinin iginde yasamini

surdiirebiien patojenik endosimbiyontiardir (125 ).

Giyardiyoz akut ya da kronik ishale yol agabiimekie, ancak diger
turlerde oldugu gibi insaniarda da asemptomatik seyredebilmektedir.
Infeksiyon esnasindaki semptom gesitliligi kismen konagin immun
durumundaki farkiihkiara bagh olabiimekiedir. Buna ilaveten sus farkhiikian
ve antijenik varyasyon infeksiyonun asemptomatik ya da semptomatik

gelisimine katkida bulunabilmekiedir (38,57,98).

Giardia intestinalis karyotiplerinin varyasyonlan farkh cografik alaniar
icinden oidugu kadar, farkhi kitalardan izole edilenier arasinda da
gosterilmigtir. Yapilan in vivo ¢aligmalaria farkli Giardia intestinalis suslarinin
arasinda virulans gesitliliginin olduguna isaret ediimigtir. Bu goziemier 15181
alinda farkh Giardia izolatlarina maruz birakilan hicre kiiltiirlerinde
disakkaridaz eksikligi gozienirken, aym ortama aym miktarda baska bir sug

inokiile edildiginde degisiklik gozienmemistir. E. hisiolytica da oldugu gibi
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patojenik ve non-patojenik Giardia turlerinin varh@ gosteriidigi takdirde

semptomatoiojideki farklikiar kismen de olsa agikianabilecektir ( 123,125).

Sonugia infeksiyonun patofizyolojisinin ne kadarinin susa bagli oldugu
ve baz1 sempiomatik olguiarin kronikiiginde antijenik varyasyonunun bu
duruma ne derece katkida buiundugu bilinmemektedir. Susun biyolojik 6zeiiigi
ve antijenik varyasyonun in vivo patojenite lzerine katkist olup oimadiginin

aniagiimasi i¢in daha iieri aragtirmaiara gereksinim vardir.

Hastaligin oiusumunda biyokimyasai, immunolojik, patolojik ve genetik
ozellikier rol oynamaktadir. Ozetle Giardia min kolonizasyonu ince bagirsakta
mukozai anormallikiere neden olmakta, muhtemelen parazite ait
excretery/secretary (E/S) trtinlerin salinmasi ya da konak yamit faktorlerinin
etkisiyle bu anormailikierin olustugu samimakta ancak kesin olarak
bilinmemektedir. Infeksiyon sirasinda olusan mukozal yaralanma ince
bagirsagin st kisimlarinda en siddetlidir ve mikrovilluslanin kisalmasiyla
karakterizedir. Bu olay mukozal villusiarin boyunda olusan degisimden

bagimsiz olarak meydana gelmekiedir (125).

Ince bagirsakta mikroviiluslar tizerinde epitel hiicrelerine yapisan parazit
yapmig oldugu mekanik tahrigle burada mukozanin kabarmasina ve epitel
tabakasinin soyuimasina neden olur. Bazi giyardiyoziularin jejunum
biyopsiierinde; villusiarin kisalip kiintlegtigi, mukoza epitei hiicrelerinin
kisaldig: goriliir. Bu kisilerde A ve B, vitaminin emilimi bozulmakta ve
avitaminoz geligmekiedir. Ayrica parazitin sayisinin ¢ok arttigi durumiarda

mukoza tamamen oOrtiilerek bagirsaktan emilim engelienebiimektedir (99).

Giyardiyozda iimenin daraidigi, ince bagirsakiarda ilserlerin gelistigi
olgular bildiriimig, hatta giyardiyoz ve siddetli malabsorbsiyon sendromundan
Olmiig hastalarin otopsi materyallerinde tizeri agir iltihapla kaph uiserler
saptanmugtir. Agir Giardia intestinalis infeksiyonlarinda mukozada akut
iltihaplanma gozlendigi, kriptierde, bazen de villusiarda epitelin bir bolgesinin

iitihaplanma ozellikierinde oldugu ve bundan polimorfoniikieer iokositier ve
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nadiren de eozinofilierin sorumiu oldugu bildirilmigtir (99,125). Ayrica
parazit nadir olarak safra yoliar ve safra kesesine yerlesebiimektiedir. Giardia
intestinalis’e baglanmig siiregen safra kesesi neziesi ve safra yollar yangisi ve

en ¢ok dizi tutan sinovit olgusu da bildiriimistir (131).

Parazitin uzun siireli patojen etkisine bagii olarak, ince bagirsagin ve
karacigerin fonksiyoniarinda da 6nemii bozukluklar ortaya cikabilir. Ayrica
parazitin metaboiik atikiarinin ‘ve olen parazitierin sindirilerek emilmesi

sonucunda da konakta genel toksi-alerjik reaksiyoniar olugabilmektedir (99,125).

Salgisal IgA yetmezligi olan hastalarda Giardia intestinalis’in neden

oldugu reaktif artrit olgusu bildiriimistir (45,120)

Kronik ishal, kilo kaybi, diugik albimin ve anemisi olan, karaciger
biyopsisi ile kolanjit ve graniilomatoz hepatit tanis1 konulan bir hastada Giardia
intestinalis kistleri saptanmigtir. Hasta giyardiyoz agisindan tedavi edildikten
sonra alinan ikinci biyopsi orneginde ise histolojik kesitierdeki hizii diizeime
dikkati ¢ekmigtir. Granilomatoz hepatit ve kolanjitin giyardiyozia bagiantili

olarak gelistigi sonucuna vanimstir (106).

Epidemiyolojisi
Giyardiyoz, tim dinyada yaygin olarak goriilen bir parazitozdur. Yasa,
iklim kosullarina ve cevresel hijyene bagh olarak %2-25 veya daha yiiksek
oranlarda gorilebildigi bildiriimigtir. Hastalik en ¢ok 6-12 yas arasindaki
¢ocuklarda gorilmektedir. Ozellikle okul ¢agindaki gocuklarda birbirleriyle olan

yakin ve direkt temas infeksiyonun goriiime oranint arttirmaktadir (123).

- Insanlart ve bazi evcil ve vahsi hayvanlan infekte edebilen yaygm bir
parazit olan Giardia intestinalis, Asya, Afrika ve Latin Amerika’da yaklagik
200 milyon insanda bulunmakta ve her yii 500 bin yeni oigu ortaya ¢ikmaktadir.
Gelismis uikeierde de giyardiyoz, cryptosporidiyoz iie birlikie sudan bulasmalan

nedeniyle baglica halk saglig: sorunlarindan biri olarak goriilmektedir. Ozellikle
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anaokullarindaki ishalli olgular nedeniyle giyardiyoz Onemi artan parazit

infeksiyoniarindan biri olarak degeriendiriimektedir (123 ).

Fenotipik ve genotipik kriterlerie yapilan ¢aligmalar insan ve gesitli hayvan
gruplarindan alinan Giardia izolatlanmn iki temel genetik gruptan olustugunu
ortaya koymaktadir. Tim diinyada yaygin olarak bulunan bu grupiar farkii
uikelerde farkii adiaria tamimianmiglardir. Yapilan molekiler ¢aligmalar
sonucunda her genetik grup icerisinde farkii genetik Ozellikler tagiyan alt
gruplarin varhi@ ortaya konmustur. A grubu adi veriien grup, yapilan
aragtirmalarda A1 ve A2 olmak tzere iki alt gruba aynimigtir. Al alt grubu tim
dinyada yaygin olarak bulunmakta ve temelde insan ve hayvan izolatiarinda
goruiebilmektedir. Bu nedenie Al ait grubu zoonotik gegis potansiyeii agisindan
O6nem tasimaktadir. A2 alt grubu ise yainizca insan izolatiarinda bulunmaktadir.
B grubu c¢oguniukia insanlarda buiunmakia biriikte bu gruba bazi hayvan
genotipleri de dahil ediimigtir. B grubundaki gesitliligin A grubuna gore daha
fazia oimasi ve ait genotipier arasinda A grubundakiiere kiyasia daha biyik
genetik farkhiiklar olmasi, B grubunun A grubundan daha eski oldugunu
disundirmekiedir (123).

Halk sagiig1 agisindan bakiidiginda Grup A, alt grup Al ve daha az oranda
Grup B genotipieri en yiksek zoonotik gecis riski tagimaktadir. Ancak farkh
konaklarda benzer genotipierin goriiimesi zoonotik gegigin varligina tek basina
kamt olugturmamaktadir. Bu konu aym cografik boigede yasayan konakiar aras
Giardia gegisinin dinamiginin arastiriimasiyla acikhiga kavusturuiacaktir.
Giardia genotipinin belirlenmesi zoonotik gegisin kamtlanmasi ve Ozeliikle

salginiarda infeksiyon kaynaginin belirlenmesi yoniinde yardimcidir.

Yurdumuzda, 1982-1996 wyillan arasinda bagirsak parazitlerinin
belirlenmesine yonelik olarak ¢esitli aragtincilar tarafindan yapiimis olan
incelemeler G. intestinalis’in prevalans: yoniinden degerlendirildiginde % 12.3
oraminda bu parazitin saptandigi aniasiimaktadir. Saptanan oranlar boigelere

gore ele alndifinda; i¢ Anadolu’da %11.1, Dogu Anadolu’da % 7.3,



Karadeniz’'de % 9.9, Marmara’da % 7.8, Ege’de % 11.6, Giiney Dogu
Anadolu’da % 28 ve Akdeniz’de % 10.2 oraniarinda G. intestinalis bulunmustur
(100).

Immiinoloji

Giardia cinsinde son yillarda yapiian ¢aligmalarda; giardin, hicre iskeiet
proteinieri, 1si-sok proteinieri, yiizey protein lektinleri ve yiksek molekiil
agirhklh ¢oziinir protein antijenleri saptanmugtir. Giardia yuzey antijen ¢esitliligi
kesin  olarak  gosterilmiy olmakia  beraber, bunun infeksiyonun
kronikiegsmesinden sorumlu olduguna dair ¢ok az delil vardir. Giardia’nin toksin
urettigi gigli kanitlara dayanmaktadir ancak bu toksinlerin patogenezdeki roli
hala tarigmaiidir. Parazit mikrovilius enterositlerinin yaygin olarak kisaimasina,
mikrovillus enzim aktivitesinin bozulmasina ve besin tagimiminin
engellenmesine neden olur. Bu, bagirsak mukozasindaki parazitin yaygin toksik
salg1 etkisi olarak kabul ediimektedir. Trofozoitlerin dorsal ve ventral yiizeyleri
boyunca lizozomal vakuollere rastlanmigtir. Bu wvakuoller ¢ok iyl
tamimianmamaklia beraber, hidrolitik enzimieri igerdigi ve buyuk bir olasiiikia
toksin olarak adiandiniian molekiilerin burada bulundugu samimaktadir

(98,122).

Giardia’lar, infeksiyon siiresince konagin tepkilerine karsi, VSP (Variant
Surface Protein) denilen temel yiizey antijenlerindeki surekii antijenik degisiklik
yoluyia hayatta kalmayi basarmaktadiriar. Olaganista degisik biyukiiukte
olabilen bu degisken yiizey antijenleri sisteince zengin proteinierin tek formudur
(92,95).

Giardia suslarmin  virilans farklanindan dolayr insanlarda degisen
dizeylerde direncin gelistigi disiiniilmektedir. Giyardiyozun olugmasi, immiin
sistemi baskilayan ilaglarin alinmasi, IgA eksikligi, hipogammagiobulinemiyle

ve mide asiditesinin azalmasiyla kolaylagsmaktadir (40,96,120).
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Giardia trofozoitierinin eliminasyonunda temel olarak humoral
imminite roi oynamaktadir (120,125,132). Parazitin ortadan kaldiriimasinda
seililer immiinitenin fazla bir etkisi yoktur. Giardia ile infekte kigilerde
parazitin eliminasyonu fazinda serum ve bagirsak mukoza antikor seviyelerinde
artig goriiimektedir. Bu kisilerde parazitin yiizey ve sitozolik antijenierine karst
antikor gelismektedir. Dogal infekte kisiler ve deneysel olarak infekte ediimis
siganiarda infeksiyondan ortalama 10 gun sonra kanda ve bagirsak mukozasinda
Giardia'ya 6zgi 1gM tipi antikoriar geligmektedir. Bundan 1 hafia sonra ise igG
ve IgA seviyeleri yiikselmektedir. Koyun, kedi ve kopeklerde ise IgG ve IgA
antikorlar1 oiugsmamaktadir. Bu durumun, konagin Giardia antijenlerini tanima
yeteneginin aziigina veya IgM den IgA ve IgG ye geciste bir bozukluga bagit
olabilecegi bildiriimistir. Antikor iligkili immuin yanit ile Giardia kist ve
trofozoitlerinin ortadan kaldirtidig: hatta olusan kistierin caniiigim kaybettigi

cesitii caligmaiarda gosterilmistir {98).

Insanlarda bu parazite karst koruyucu bagisiklik tam olarak
gosteriimemigse de bagisik yanitin varhigini destekieyen bulgular bulunmaktadir.
Giyardiyozda humoral bagisikiigin ¢ok onemii bir rol oynadiginin en biyik
kamit  hipogamagiobulinemiii  kigilerde gorilen yiksek prevaiansdir.
Bagistkhigin baskilandigi durumiarda da kronik giyardiyoza egilim arimakiadir
(98).

Giyardiyozlu hastalarda serum immiinogiobulin duzeyleri kesin olarak
belirlenmemektedir, serum immungiobulin dizeyleri hipogamaglobuiinemi,
diger immiin yetmezlik veya bozukiuklugu bulunanlar diginda gogu hastada
normal bulunmaktadir. AIDS’ 1i ve 14’4 giyardiyoziu topiam 29 hastada yapilan

bir ¢aligmada, sadece bir hastada igM antikoriar pozitif butunmugtur (1253).

Giyardiyoziu hastalarda Giardia intestinalis’e kargt IgM olugmakia ve 2-3
hafta icerisinde belirli bir yiikseklige ulastiktan sonra hzia gerilemekiedir. IgG
tipi antikorlar ise, daha ge¢ olusmakia ve primer infeksiyondan sonra kalici
olmaktadir (99,125).
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Salgisal IgA'nin giyardiyozu onledigi diiginiise de, bu durum,
goguniukia, igG eksikiigi olan belirtili infeksiyoniarda tesbit ediimistir. Yine
salgisal IgA antikoru anne stti ile gocuga gectigi igin siit emen ¢ocuklar Giardia
intestinalis infeksiyonuna kargt direnglidir. Giyardiyoziu hastalarda IgM
olusturan, ince bagirsaktaki iamina propriadaki plazma hiicrelerinin ytizdesinde

ve sayisinda aritg oldugu belirienmistir (10,124).

Fare modelinde, bagirsakiaki salgisal igA antikorlari, trofozoitlerin ince
bagirsaga yapigmasim  ve futunmasini  Onlemektedir. Bu  Oniemeyi
aghitinasyonta, trofozoitlerin hareketlerini bozmakla veya yapigmada rol alan
yuzey reseptorieriyle iliski kurmakia yaptifi samimaktadir. Buna kargin,
parazitin viicuttan atiimasinda; ienfosit, makrofaj ve mast hiicrelerinden olugsmus

hiicre toplutukiarinin rol aidig1 distnilmekiedir.

Tanisi
Giyardiyozun tanisi temel olarak ¢ sekilde yapiiabilmektedir.

1. Etkensel tani: Diski Orneginde parazitin kist ya da trofozoit formunun

goriiimesi ife tani konur.
a. Serum fizyolojik yontemi
b. Lugol (iyot) yontemi

c. Cogaltma yontemieri: Daha fazia miktarda diski incelemesini miimkiin

kilan ve kistlerin goriime sansimin artmasimi saglayan bir yoniemdir.
- MIFC( Merthioiat-Formaldehit Konsantrasyon yontemi)
- Ritchie'nin Formaidehit- Eter Yontemi

- Otto’nun ¢inko suifat ile yuzdiirme yontemi: En sik olarak kullamian

yontemdir.

d. Boyama Yontemieri: Giemsa, trichrome, demirii hematoksilen, vs
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e.  Duodenal sivinin incelenmesi

f. Entero- Test

g. Biyopsi materyalinin incelenmesi
2. Kijltir yontemieri

Giardia intestinalis’ in kultiri son yillarda gercekiestiriimig olmasina
kargin konuyia iigili ¢aligmalar olduk¢a eskidir. ilk basariii kiiltir Karapetyan
(1960) tarafindan triptik et Ozeti, serum, civciv embriyo Ozeti, Hank’s
solisyonu, antibiyotik ve canli Candida guiiliermandii ekienen bir besiyerinde
yapiimistir (67). Burada trofozoitler direkt olarak besiyerine ekilmigtir. Meyer
1965 yilinda Karapetyanin teknigini modifiye ederek tavsan ve ¢ingiladan

aidikian Giardia trofozoitlerinin kultiirinii yapmayi bagarmgtir (87).

Meyer 1976 da yeni bir besiyeri tarif etmis ve bu besiyerinde (HSPI)
giyardiyoziu bir kadinin duodenum sivisindan aldigt trofozoit formundaki
parazitieri  Uretmeyi basarmugtir  (88). Sonralan bu  besiyerinin
modifikasyonlarim da yapmugtir (86). Visvesvera (1980), Meyerin HSP-2
besiyerinde uretmekte oldugu susu alarak Diamondun TPS-I besiyerine

aligtirmigtir (135).

Karapetyan’dan baglayarak 1979 wyilina kadar s6zii gegen
besiyerlerinde olugturulan kiltirler duodenum sivisindan eide edilen

trofozoitierin ekilmesiyle gercekiestiriimigtir.

Bingham ve Meyer'in (1979) Giardia intestinalis kistlerinin diusik
pH1 ¢ozeltilerde in vitro ekskistasyonunu gercekiestirmesinden sonra,
Giyardiyoziu hasta diskilarindan safiagtiriian kistlerin, ekskistasyonu takiben in
vitro aksenik kiltirleri de basariyla yapilabilmigtir (89). Bu yolia giyardiyoziu
kisilerden eide edilen suslarin gesitli Ozellikieri, patojenik karakterierinde

farkhibiklar olup olmadig: da arastinimaya caligsimistir. Giardia intestinalis
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kistlerinin ekskistasyonu amaciyla g¢ok sayida ekskistasyon yontemi
bildiriimigtir (23,71,104,113,114,126).

Renton ve arkadasian (1986) L- cysteine ve sigir safrasin1 TPS-1 besiyerine
ilave ederek Giardia kistlerinin ekskistasyonunu gergeklestirmisierdir (103).
Gunimiize kadar bu besiyerleri ve bunlarin pek ¢ok modifiye sekli olan
besiyerleri (GI Medium, BI-S-33, HSP3 ,TPS 1 ,TYI-S-33 , HSP; ) parazitin
kalturinde kutlaniimugtir (11,13,14,20,33,34,39,55,60,69,82,102,107).

3. Indirekt tani yontemleri

Antikor aramaya yonelik yontemler
a. ELISA ( Enzyme- Linked Immunosorbent Assay)
b. IFA ( Indirekt Fioresan Antikor)

KBD ( Kompleman Biriegmesi Deneyi)

GID ( Jel immiin Diffiizyon) (131)

e. CIE ( Counter Immun Elektroforez)

o

o

Antijen aramaya yonelik yontemier

a. ELISA

b. DOT-ELISA

c. RIA ( Radio-immunoassay)

d. PCR (Polimerase Chain Reaction)

Yapilan pek ¢ok galigmada ELISA y6ntemi kuilamiarak hem Giardia’ya
ozgi antikorlar hem de Giardia antijenleri saptanmis ve bu yontemin oldukga
spesifik ve duyarlr oldugu gosteriimistir (19,108,129).

Giardia intesiinalis’e kars1 olusan antikorlarin saptanmasina yonelik
calismalarda en sik olarak kuilaniian yontem IFA yontemidir. Yapilan pek gok
caliyma ile bu yontemin giyardiyozun serolojik tamsinda kullamiabilecek

giivenilir bir yontem oidugu bildiriimistir (3,42,119,134,137).
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Giardia’nin genetik yapisim aydiniatma g¢abalannda in vitro ¢ogalima
metodian yetersiz kalmigtir, ¢iinkti, ozellikie, hayvan orjinli Giardia izolatlan
in vitro gelisime karg1 direnglidir. PCR yonteminin kuliammiyla in vitro
kiltariere gereksinim kalmamig ve daha Once belirienemeyen genotipier
belirienebiimigtir (99,125).

Giardia kistlerinin tayininde PCR ve IFA arasinda % 100 lik bir
korelasyonun saptandigi ve bu korelasyonun Crypfosporidium igin daha az
oldugu bildirilmigtir. PCR’1n Giardia agisindan su orneklerinin anaiizi igin ¢ok

uygun bir yontem oldugu oriaya konmustur (83).

Tedavisi

Giyardiyozun tedavisinde semptomatik ve ilagla olmak tzere iki tedavi
protokolil uyguiamr. Semptomatik tedavide cocuklarda demir eksikligi varsa
demirli preparatiar, B vitamini eksikiigi varsa B vitamini kompieksieri, folik
asit eksikiigi varsa folik asit ve proteinden zengin diyet uygulanir. Sadece
proteinden zengin diyetie digkida kistierin kayboldugu biidiriimistir (99).

Ilagla tedavide ise, 9- Aminoacridine tiirevieri (Atabrin), Nitroimidazol
tirevieri ( Metronidazoi, Tinidazol, Omidazol, Niridazoi ve Secnidazofi),
Nitrofuran tiirevieri (Furazolidon) kuilaniimaktadir (28,123).

Deneme safhasinda olan 1ilaglar arasinda ise, antibakieriyel
aminogiikozitler (Paromomisin), makrolid grubu antibiyotikler { Eritromisin,
Azitromisin), Tetrasiklinler, Diamidinier ve benzimidazol tirevi ilagiar

bulunmaktadir.

Asi Cahismaian

Giardia genotipleri lzerinde yapilan aragtirmalarda eide edilen bulgular
Ozellikle Giardia a1 ¢aligmalarina temel olusturmaktadir. Giardia as
caligmalarinin bir diger temeli ise giyardiyozun klinigine bagiidir. Su kaynaki
saiginlarda ve hayvan-insan buiaginda Onem tagiyan giyardiyozun kiinigi

asemptomatik olgulardan, gastrointestinal sistem hastaliklar1 veya allerjik
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hastaliklara kadar degiskenlik gostermektedir. Ozeliikle immiin sistemi
baskilanmg kigiierde kronik infeksiyon olusabilirken, endemik boigelerde
yasayan kigilerde giyardiyoza kars1 kismi direng gelisiyor oimasi agilama
¢aligmalarinin bu parazitozun kontrohiinde etkili olabitecegini diigindirmiigtir.
Giyardiyozda immiinoproflaksinin dncelikie yiiksek risk tagiyan dogal ¢evrenin
kontaminasyonunun azaitiimast amaciyla kuilanim ongériimektedir. Veteriner
hekimier de evcil hayvanlar arasinda oldukga sik goriien ve zoonotik buias
riski tagityan Giardia tirierine karg: agiya ihtiyag duymaktadar.

Farkli memeli tirlerinden gelmis olsa da Giardia izolatlarindaki
proteinierde homojenlik ortaya konmustur. Proteinierdeki homojenlik Giardia
genomundaki varyasyonla korelasyon gostermemektedir. Yiksek molekiil
agurlikli membrana, hiicre iskelet yapisina veya sitozole aii yapilar daha
immunojenik olduklar i¢in ag1 ¢aiigmalarina uygun antijendir. Bunlardan
sitozole ait antijenler parazitin yuzeyinde bulunabildikieri ve antitoksin
aktivitesi gosterdikieri igin Giardia asisinda 6nem tagimaktadiriar. Tum hiicre
kuilamiarak hazirlanan antijenlerle immunize edilen insaniar ve hayvaniar
dogal veya deneysel olarak infekte oldukiarinda pek ¢ok Giardia izolatlarina
ait ortak antijeniere kars1 yamit gelistirmektedirier. Bu sonug bir gesit sustan
hazirlanan asinin  diger suslarla ¢apraz reaksiyon verebilecegini
dugtiindirmigtir. Yapilan bir galigmada tek bir susla agilanan hayvanlarn farkl
suglara kar;t bagisikiikk  kazandign gosteriimisgtir  (98). Pargalanmis
trofozoitlerden hazirianan agmilar besiyeri ekstraktianindan haziriananiara gore
daha bagarihi olmugtur. BALB/c farelerle yaptlan bir bagka ¢aligmada ise
intraperitoneal immunizasyon sonrasi Giardia muris'e maruz birakilan fareler
% 80 oramnda bagigiklik kazanmigtir. Kontrol grubundaki farelerin
diskilarninda 8 hafta boyunca kist goriilmesine ragmen immunize edilen
farelerin digkilarinda kiste rasttanmamstir (98).

Farkh bir takim ¢ahigmalarda da elde edilen benzer sonugiar ticari bir
Giardia agisinin uretimine imkan tammistir. Fort Dodge Hayvan Sagiigi,

Overland Park, Kansas, A B.D.’de hazirlanan bu tican Giardia asis1 (Giardia
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Vax™ ) Amerika’da kopek ve kedilerde kullamm igin lisans almigtir. Yapilan
bir ¢ahgmada kopekierin % 97'sinde agiyla iligkili lokal veya sistemik

reaksiyonlar goriilmedigi bildiriimistir (98).
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GEREC VE YONTEM

Orneklerin Toplanmasi: Calismalanimizda kullandigimiz  giyardiyozlu
hastalarin digki1 ve kan ornekierini Sivas’in merkez koylerinden olan Giiney
Koyu Ilkogretim Okulu ogrencileri arasinda yaptigimiz bagirsak parazitleri
taramasindan elde ettik. Bu amagia toplam 117 ¢ocuktan digki 6rnekieri ve
Giardia intestinalis kisti saptanan 35 ¢ocuktan da kan ornekleri alindi.
Giyardiyozlu hastalarin sayist Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Parazitoloji Laboratuvanina bagvuran gocuk hastalardan ahman disks Srnekleri
ile 50 ye tamamiand. _

Giyardiyoziu oldugu saptanan toplam 50 hastanin ve konirol gfubunu
olugturacak olan ve herhangi bir parazite rastianmayan 435 kisinin diskilari
direkt olarak incelendi. Bu digki 6rnekieri, ELISA yoniemiyle Giardia
intestinalis antijenierini saptamada kullaniimak tizere % 10 luk formalin i¢ine
ahind: ve kulianilincaya kadar oda 1sisimnda bekietiidi.

Yine giyardiyoziu 35 hastadan alinan kan érekierinin serumiar1 aynidi
ve kullaniiincaya kadar —20°C de saklandi.

Caltgma baslica g farkit agamada yapilmigtir:

- Kiiitiir caligmalari

- Patogenez ¢aligmaian

-~  Tam

Kiiltiir cahgymalari

Giardia iniestinalis'in in vitro kultiirini yapabilmek igin oncelikle
parazitin kist formunun bol olarak bulundugu diskilar elde edildi. Bu
saglandiktan sonra kistlerin digkidan saflagtinimasi islemi gergekiestiriidi.
Kistlerin saflagtinimasinda, Louise - Anne Buchel ve arkadaslarinin kuilandig
yontem uyguiandi (23).
Kistlerin saflastinimasi: Bol Giardia intestinalis kisti bulunan diski1 6rnekleri

oncelikie ¢esme suyu ile 1/10 oraninda sulandiriidi ve iyice homojenize
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edildikten sonra 3-4 kath gazit bezden siizildi. Daha sonra 0.75 M sukroz
¢Ozeltisi hazirlanarak 3'er mi olacak gekilde santrifiij tiplerine dagitildi. Bunun
tizerine 3 mi sulandinimig digk: siispansiyonundan ¢ok yavas bir gekilde bir
pipet yardimiyla dagitiidi. 1500 rpm de 15 dakika santrifiyj edildi. Santrifiij
isleminden sonra su-sukroz interfazindan kistler bir pastor pipetiyle toplandi.
Toplanan kistier 1/10 oraninda damitik suyla sulandinhip 5 dakika santrifij
edildi. Pelet yeniden 0,75 M sukroz tzerine dagitilip sukroz-gradient
uyguiandi. Kistier yeniden su-sukroz interfazindan topland: ve ¢okiinti tekrar
sulandinidi. Bu sekilde en az 3 kez yikandi. Saflagtinilan kistler kullanincaya
kadar +4 °C de damitik su iginde sakiandi.

Giardia intestinalis’in in vitro ekskistasyonunu yapabilmek igin
saflagtinifan kistler 6ncelikle bir indukleme soliisyonunda belli sire tutuimakta
daha sonra ise yikama igiemine gec¢iimektedir. Yikama igleminde de yine
kistler belli sire yikama soiiisyonlarinda tutuimaktadir. Tiim isiemierden sonra
kistier hazirianan uygun besiyerine inokiile ediimektedir.

Cahismamizda indikieme, yikama ve inkiibasyon agsamalarinda gesitli
soliisyoniar ve besiyerleri denendi. Indiikleme agamasinda pepsin-asit
soliisyonu kutiamidi. Bu soliisyonun igerigi ve haziriamis1 asagidaki gekildedir.

Pepsin asit soliisyonu:

Na H C0s 25 mM
KCi 12 mM
NaCl 40 mM
Pepsin 1500 U/mi

pH, HCI ile 2 ye ayarland. 0,5 m1 saflagtrilmg kist siispansiyonu (4x10° kist
/ml) tizerine 5 ml pepsin-asit soliisyonu eklendi. Pepsin-asit soliisyonuna alinan
kistler 37°C de 1 saat inkiibe edildi.

Yikama asamasi, Bu asamada tripsinin, Tyrode soliisyonu iginde %0,5 lik
gOzeltisi haziriandi. Bu ¢ozelti hazirlandiktan sonra, siizge¢ kagidindan

stiziiidi. 600 x g de 15 dakika santriftij edildi ve pH: 8 ¢ ayariand1



Inkiibasyon asamasi; Bu agamada 5 farkl besiyeri kullanildi.

a. HSP; besiyeri:

Triptikaz (BBL) 1.0 gr
Glukoz 05gr
L-sistein hidrokiorid 0.2gr
Damitik su 42.5 ml
Hank's soliisyonu 42.5 mi

pH 6.8 'e ayarlandi. 10 dakika 121 °C de otokiaviandi. Otokiavdan ¢ikariip
sogutuiduktan sonra siiziilerek sterii edilmig 10 mi s1gir serumu ekiendi. Aynca
5 ml vitamin 18 eklenerek 100 ml ye tamamiandi. Yine 250 mg/ml

Sireptomisin, 50pg/mi  Gentamisin ve 250 IU/mi Penisilin ekiendi.

16x1.5 cm lik vidahi kapakii sterii tiplere % 80 kapasiteyle daginidi.
Besiyerierinde kulianilan vitamin 18 yerine NCTC 135 kullaniidi.
b. TYI S 33 besiyeri

Bu besiyerinin igeriginde agagidaki kimyasaliardan olugmaktadir:

K,HPO, 100 mg
KH; PO, 60 mg
Triptikaz 2gr
Maya oziiti igr
Glukoz igr
NaCl 200 mg
L-sistein hidrokiorid monohidrat 200 mg
L-Askorbik asit 20 mg
Demir amonyum sitrat 228 mg
Susuz sigir safrasi 50 mg

Damutik suyla 80 mi‘'ye tamamianip, pH 7 ye ayarland1.

Inaktive sigir serumu 10 mt
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Vitamin 18 10 mi eklenerek,

Zeiss filtresinden (0.45 milipordan) siiziiliip steril edildi. 16x1.5 cm lik vidalt
kapakh tiiplere % 80 kapasiteyle dagitilda.
c. BI §-33 besiyeri-

Triptikaz 2gr
Maya oziitu igr
Glukoz igr
NaCi 02gr
L-sistein hidrokiorid monohidrat 0.2 gr
Askorbik asit 0.02 gr
Susuz sigir safrasi 0.06 gr
Demir amonyum sitrat 2.3 mg
KH; PO4 Olgr
Inaktive fotal dana serumu 10 ml
Penicilin-G 10* Unite
Streptomisin siifat i0 mg .
Gentamisin silfat 5 mg
Damitik su 80 m1
NCTC 135 10 mi

Serum ekienmeden pH 7-7.2 ye ayarlandi, filtrasyonia steril edildi.
d. TPS-1 besiyeri:

Bu besiyerinin igeriginde bulunan Panmade (6kiiz karaciger hidrolizati)
yurdumuzda bulunamadigi igin bu madde yurtdisindan Prof. Dr. Giilendame
SAYGI tarafindan temin edilmigtir. Besiyerinin igerigi asagida belirtildigi
sekiidedir.

Triptikaz 1.0gr

Panmade 20gr
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Gilikoz 0.50 gr

L-sistein hidroklorid monohidrat 0.1gr
Askorbik asit 0.02 gr
NaCl 0.5gr
Potasyum fosfat monobazik 0.06 gr

Potasyum fosfat dibazik Oigr
Damitik su 87.5 mi

pH 7 ye ayarlandy, fiitre ediierek steril edildi; 10 mi sterii sigir serumu ve 2.5
mi NCTC 135 ekiendi.

Kiiltir ¢aligmalan sirasinda Isvigre’den Dr. Norbert Mueller, Giardia
intestinalis’in WB susunu gonderdi. Bu susun iretiimesinde ise Giardia
lamblia medium (GI) isimli bir besiyerini hazirlamamizi 6nerdi. Mueller’in

onerdigi GI besiyerinin igerigi agagida verildigi gibidir:

e. Gl besiyeri

Kazein 2gr
Maya ozitu 1gr
Giikoz Monohidrat Iegr
NaCi 02gr
K;HPO4 O.1gr
KiH,; PO, 0.06 gr
L-sistein hidroklorid monohidrat 200 mg
L-Askorbik asit 20 mg

Tiim maddeier 80mi damitik su igerisinde ¢6ziildi ve NaOH ile pH. 7-

7.2 ye ayarlandu.

Penisiiin/Streptomisin 1 mi
Erniskin sigir serumu 10 mi
Demir amonyum sitrat (purum) 100 mi
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Susuz sigir safrasi 52 mg

100 ml ye damutik su ile tamamlandt ve filtre ile steril edildi.

GI besiyeri hazirlandiktan sonra WB sus undan sterii vidali kapakh
kiiciik cam tiplere ekim yapildi. Bu besiyerinin yan1 sira, TPS 1, TYI-S-33,
HSP; ve RPMI 1640 besiyerine % 10 FCS, 1 mli penicilin ve imI NCTC 135

eklendi ve bu ortamda direkt olarak trofozoitlerin kiiltiirleri denendi.

Muelier tarafinda ikinci kez Giardia intestinalis GS/M-83-H7 susu

gonderildi. Gelen parazitin kiiltiriinde agagidaki besiyerleri denendi.
-  RPMI/1640 + %10 FBS+ 1ml NCTC 135

- GI Medium

- BI-S-33 besiyeri

- HSP; besiyeri

- Mc Coy besiyeri+ %10 FBS+ 1 mi NCTC 135
Ekskistasyon agamasinda uyguladiimiz yontemierden bir kismi
literatiirde gegen yontemler olup bir kismi da tarafimizdan modifiye ediimis
yontemlerdir. Bu ekskistasyon yontemleri kisaca bulgular kisminda
Ozetlenmigtir.
Patogenez cahsmalan
Caliymamizin ikinci asamasinda bazi deney hayvanlarina (fare, keme,
».zan, kedi ve kopek) Giardia intestinalis kistleri agizdan verilerek bu
hayvanlarda infeksiyon olusturulmaya ¢aligildi. infeksiyon gelisen hayvanlarda
olusan patoiojik degisiklikler incelendi.
Caligmay1 3 grup altinda toplamak miimkiindiir:
I Grup: Bu grupta Giardia intestinalis kistleri deney hayvanlarina
gavajla direkt olarak verildi
1. Grup: Bu gruba ait hayvaniara belii oranlarda kortizon (IM)
uygulandiktan sonra Kkistler veriidi.
Il Grup ( kontrol grubu): Bu gruptaki hayvaniara higbir sey uygulanmadi.
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L Grup:

a. Cahigma basiamadan 10 gin once tim hayvaniar Metronidazol iie
tedavi edildi ( 20 mg/gun olacak sekilde 3 gun).

b. Caligmaya 15-20 giunlik fare, 3-6 hafialik keme, 8 haftahik
tavsanlar ve 1,5 aylik kedi ve kopek yavrular alinmigtir.

¢. Her bir grupta yer alan hayvaniar tek tek ayr kafesler igine
konuldu ve 3 giin boyunca 7x107 kist/ ml olacak gekilde kistler
verildi.

d. Kistler verildikten sonra yaklagik 25 gin boyunca her gin digki
inceiemesi yapiidi.

e. Gunliik atilan kist sayilan hesaplanarak en fazla kistin ne zaman
atildig1 saptand.

f. Infekte olmayan yani kist atimi olmayan hayvanlar ikinci
haftadan itibaren oldurilerek, ince bagirsaklan gikanidi ve % 10
luk formaline alind:.

g. Infekte olan hayvanlar 25. giinde sakrifiye edildi. Daha sonra
ince bagirsaklan ¢ikarilarak ¢ kisma aynidi ve bu kisimiar

kesitler alinincaya kadar % 10 luk formalin ig¢inde sakiandi.

Paiogenez calismalar: birinci  basamak (Findik farelerinde giyardiyoz
olusturma caligmalart):

Caligmamiza 4 fare ile baglandi ve diski incelemeleri yapilan bu
farelerde herhangi bir parazite rastianmadi. Normal grup olarak segilen farelere
6x10° kist/ ml olacak sekilde sukroz yogunluk yontemi ile saflagtnlms G.
intestinalis kistlerinden 2-3 damla yani yaklasik 0.5 mi (sabah aksam olmak
tizere 3 giin) verildi. Caligmada 20 giinlik erkek findik fareleri kullamidi. Ilk
gin diskr kontroli yapiidi ve bunu izleyen giinierde digk: incelemesine devam
edildi. 20 giin boyunca yapilan incelemelerde kist atimina rastianmadi. Bunun
tizerine farelere ikinci kez yeniden (6x10° kist/ml) kistlerden verildi. Yirmi iki

giin sonra ik fare sakrifiye edildi ve ince bagirsagi alinarak 3 esit parcaya

Py
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bolindi. Bagirsak igerigi kazindi ve incelendi; Giardia kist ya da
trofozoitlerine rastianmadi. Aym islemler diger 3 fareye de uygulandi ve 4

fareden birinin dogal Giardia infeksiyonuna sahip oldugu goriida.

Patogenez ¢alismalart ikinci basamak (Kemelerde giyardiyoz
olusturma caligmaiari):

Suiten yeni kesilmis 4 erkek keme alindi ve farelere uygulanan islemierin
aymisi uygulandi, ancak belii bir siireden sonra kemelerde nematod infeksiyonu
gelistigi halde giyardiyozun olusmadigi géraldi. Bunun tizerine hayvaniarin
kafeslerinden yemine, suyuna, hatta talagina kadar her sey steril edildi ve yeni
bir grup alinarak metranidazol (2Zmg/kg) ile tedavi ediidi. Kemelere, once
apizdan daha sonra gavaj yoluyla saflastirdiimuz kistlerden (6x10° kist/ml)
verildi. Kemelerden biri 7 giin sonra infekte oidu ve kist atmaya basiadi. 21
giin sonra bu keme sakrifiye edildi. Ancak daha once kalbinden kan alinarak
serumu ayriidi ve sakiandi. Daha sonra keme aciidi ve duodenumdan itibaren
ince bagirsak g¢ikariiarak ¢ pargaya ayriidi. Bunlardan yayma preparatiar
hazirlanarak Giemsa ile boyandi. Bagirsaklar %10 luk formaline alind1 ve

histopatolojik incelemeler i¢in sakiandi.

Patogenez ¢alismalar: iigiincii  basamak (Tavsaniarda giyardiyoz
olusturma galigmalari):

8 haftahk erkek tavsaniara diger gruptaki hayvanlara uyguiadigimiz
sekilde Giardia kistleri verildi. Tavsanlarin hergin digki incelemesi yapiidi.
Ancak kist atim1 oimadi bu yiizden hayvanlar sakrifiye ediimedi.

Yakiagik 1,5 aylik kedi ve kopege de kistler verilerek giyardiyoz
olusturma g¢ahigmalar1 uygulandi ancak bu hayvaniarda da infeksiyon
gelistiriiemedi.

Caligmada , her bir hayvan grubu i¢in farkh susiar kuliamidi.
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IL. Grup:

Caliymamizin bu asamasinda 4 yavru fareye 2mg/ kg olacak sekilde
dexamethasone uygulandi (IM). Bu isleme 5 giin devam ediidi. Daha sonra
farelere gavajla saflagtmlmus kistlerden 6x10° kist/ ml olacak sekilde verildi
(3 gun sabah aksam). Ertesi ginden itibaren yaptigimiz digki inceiemeleri
sonucunda Giardia kist ya da trofozoitlerine rastlanmadi. Kistlerin
veriimesinden 25 giin sonra tum fareler sakrifiye edildi, ince bagirsak ti¢ kisma
aynlarak % 10” luk formaline alind1 ve kesitler yapilincaya kadar oda 1sisinda
sakiandi. Yeni bir grup fare alinarak yeniden ayni isiemier uyguiandi.

Farelerdeki galismalarin ardindan kemelere de su isiemier uyguiand.

- Sitten yeni kesiimis 4 erkek keme alind1 ve metronidazoi iie fedavi
ediidi. Tedavi sonrasi digki incelemesi yapiiarak parazitoiojik
acidan incelendi.

- 5 gun boyunca 2 mg/kg olacak sekilde dexamethasone (IM) veriidi.

- Kortizon uyguiamasim takiben 2 giin sonra safiastirdigimiz
kistlerden gavaj yoluyla kemelere verildi (7x107).

- Hayvaniann diski incelemesi yapiiarak kist atimi olup oimadig
aragtiriidi. Infeksiyon ilk asamada olusturulamad.

Kortizonlu kemede yapilan islemler bagka bir grup kemede yeniden
tekrariandi. Yapilan digski incelemeleri sonucunda kortizon uygulanan
kemelerden birinin 4 giin sonra kist atmaya bagladig1 saptand.

Kist atimindan yaklagitk 25 gin sonra kemenin oncelikle serum
antikoriarimin IFAT yontemiyle saptanmas: amaciyia kalbinden kan alind1 ve
daha sonra kesiidi. Kemenin ince bagirsagi ¢ikariidi ve ti¢ kisma ayriidi. Bu g
kismin hem bagirsak igerigi hem de kazinti materyali incelendi. Her iig
parcadan bir kisim histopatolojik incelemeler i¢in % 10°luk formaline alind.

Trofozoitin bol oidugu kissm Hanks® soliisyonu ile yikamp TPS1 besiyerine
alindi. Ancak kultirler ertesi giin incelendiginde canli trofozoitler goriiimezken

olii trofozoitlere rastlandi.
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HLGrup:
Kontrol grubunu olusturan hayvanlarin da ince bagirsaklan gikanidi ve

histopatolojik incelemeler igin % 10 luk formaline alind1.

Givardivozun tamisina yonelik cahismalar

Sivas'in merkez koylerinden olan Giney Koyi Ilkégretim Okulu
ogrencileri arasinda yaptigimiz bagwsak parazitleri taramasmda toplam 117 |
¢ocuktan digkr Ornekleri alindi. Giardia intestinalis saptanan 35 ¢ocuktan
ayrica kan 6rnekieri de elde edildi. Giyardiyoziu hastalarn sayis1 Cumhuriyet
Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi Rutin Parazitoloji Laboratuvarina
bagvuran ¢ocuk hastalardan alinan digki 6rnekleri ile 50 ye tamamiandi. Eili
giyardiyoziu hastanin ve 45 herhangi bir paraziter infeksiyonu olmayan
hastanin digkist ELISA yontemiyle Giardia intestinalis’e 6zgi antijenlerin
saptanmasi ve bu yoniemin tanidaki 6neminin arastinnimast amaciyla incelendi.
Bu amagla Meridian Premier Giardia 550080 (96 Test) kit’1 kullamidi.
ELISA yonteminin giyardiyozun tamsindaki ozgullugi ve duyariihifn su
sekilde hesaplanmaktadir:

Duyarlilik : Dogru pozitif (DP) / Dogru pozitif (DP)+ yalanci negatif (DN)
Ozgiillik: Dogru negatif (DN)/ Dogru negatif (DN) + yalanci pozitif (YP)
Pozitif sonucun prediktif degeri: DP / DN + YP

Negaiif sonucun prediktif degeri: DN/ DN + YN

Sonuglarin guvenirligi: DN + DP / Toplam 6mek sayis1

IFAT iie serum IgA, IgG ve IgM antikoriarinin saptanmasi

Direkt inceleme iie digskisinda G. infestinalis kistleri saptanan 35 ¢ocuktan
ve kontrol amaciyla 15 gocuktan kol venasindan 5 cc kan 6mekleri alindi ve
serumlan aynlarak kullamlincaya kadar —20 °C de saklandi.

IFAT yontemiyle serum antikorlarmin saptanmasi amactyla agsagidaki
islemlier yapiimigtir:

- Giyardiyoziu hastalarin digkilarindan 0.75 M hk sukroz solusyonu
kulianilarak G. intestinalis kistleri saflagtiniidi.
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- Teflon gukurlu lamiara %1 oraninda yumurta aki ile sulandiriimas,
25ul saflagtirdigimiz  kistlerden konuidu ve havada kurumast
sagland1 boylece kist antijenleri lamiara yapigtiriimig oldu.

- Lamlar kuruduktan sonra saf asetondan gegirilerek tesbit edildi.

- 56 °C de 30 dk inaktive edilen serumlardan bu cukurlara 25 pl
konuldu ve nemli bir ortam saglanarak 37 °C de 30 dakika
bekletildi.

- Shaker-etiiv de PBS ile lamiar u¢ kez beser dakika yikandi ve
iamiarin kenarian kurutuidu

- Lamdaki g¢ukurlara anti-human IgA (o-chain specific) ;FITC
konjugatindan 25 ul kondu ve nemli bir ortam saglanarak 37 °C de
30 dakika bekletiidi.

- Tekrar Shaker-etiiv de PBS ile lamiar ti¢ kez beser dakika yikand:
ve lamlarin kenarian kurutuidu

- Daha sonra gliserin tamponu damiatilarak floresan mikroskobunda
inceiendi.

Ayn igiemler IgG ve IgM tipi antikoriarin saptanmasinda da kuillamidi.
Sadece konjugat damlatma asamasinda gukuriara FITC igaretli anti-human IgG
(Fab specific) ve anti-human IgM /FITC konjugatindan konuidu.

Daha sonraki iglemierde ise inaktive edilmis serumlar PBS ile 1/4, 1/8,
/16, 1/32, 1/64 ve 1/128 oranlarinda sulandiniarak sonuglar degerlendirildi.



BULGULAR

Caligmalarimizda elde ettigimiz bulgular 3 ana baglik altinda toplanmigtir.
1. Kiiltiir caligmalan
2. Patogenez ¢aligmalar

3. Tamya yonelik ¢aligmalar

1. Kiiltiir caliymalarnnda eide ettigimiz bulguiar

Sivas’in merkez koylerinden olan Giiney Kéyii Ilkégretim Okulu
ogrencileri arasinda yaptigimiz bagirsak parazitleri taramasinda toplam 117
¢ocuktan digkt ornekleri alindi ve bu ¢ocuklarin 35 inde G. intestinalis kisti
saptandi. Kist atim fazia olan hastafardan alinan bol diski o6rnekieri ¢esme
suyu ile sulandimnid: ve saflagtirma isiemieri yapitincaya kadar buzdolabinda +4
°C da bekletiidi. Digki incelemesi yapilan cocukiarda saptadigimiz diger
parazitlerin dagiiim ise su sekiidedir: 5 kiside Eniamoeba coii kisti, 3 kiside
Hymenolepis nana yumurtasi, 1 kiside Ascaris lumbricoides yumurtiasi ve 1
kiside Entamoeba histolytica kisti saptanmugtir.

Kistlerin saflagtinimasinda uygulanan, Louise - Anne Buchel ve

arkadaslarinin kuiiandig1 yontemin en uygun yontem oidugu kanisina vanidi.
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Tablo 1. Saflaguriian Kistlerin Ekskistasyonunda Uygulanan Degisik

Y 6ntemler ve Buniarin Modifiye Sekiileri

Ty s o Il

: pHi?,HCI HSP3 S HSP3 T
3. pHZ pepsm-asn - vTr&péin—T&fodé | Trypsin:'fyfdde

4 %1lMkpepsin SF TPS TS
Dpﬁst .

. pH 2 pepsin asit Trypsin-Tyrode  TPS

;
8 pH2pepsinasit  TrypsinTyrode HSPy,

Birinci yontemde G. infestinalis kistieri pH 1.3 olan HCI ile i0dk
muamele ediidi. Damitik su ile 1500 rpm de 5 dk sanirifiij edilip HSP;
besiyerinden bir miktar ekiendi, tekrar 1500 rpm de santrifiyj edilip yikandi.
Ust sivi dokulerek yeni HSP; besiyeri eklendi. Bu ortamda ilk giinkii ve ertesi
gunki incelemelerimizde canit trofozoite rastlanmadi. Bu yontemin
ekskistasyon i¢in uygun bir yontem oimadigi beliriendi.

Ikinci yontemde kistler pH st 2 olan HCI ile 10 dk muamele ediidi.
Daha sonra damitik su ile 1500 rpm de 5 dk santrifiij edilip, HSP; besiyerinden
bir miktar eklendi, tekrar 1500 rpm de santrifij edilip yikandi Ust sivi
dokiilerek yeni HSPs besiyeri eklendi. Bu ortamda canii trofozoite itk giinkii ve
ertesi giinkil incelemelerimizde rastlanmadi. Bu yontemin de ekskistasyon igin
uygun bir yontem oimadig: saptandi.

Uginci yontemde kistler pH 2 olan pepsin-asit soliisyonunda 60 dk
tutuidu. Daha sonra ticari olarak mevcut olan Tripsin-Tyrode soliisyonunda

yikanip yeniden Tripsin-Tyrode solisyonuna alind1 ve bu ortamda 1 saat 37 °C
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de inkiibe edildi. Ilk inceleme yapildiginda canli trofozoitlerin oldugu yani
ekskistasyonun gergekiestigi goriidi. Ancak ertesi giin yapilan incelemelerde
canli trofozoit goruimezken 6ii1 trofozoitlere rastiand.

Dordunci yontemde kistier % 1 lik pepsin-serum fizyolojikli ortamda
I saat 37°C de inkiibe edildi. Daha sonra damitik su ile yikamip TPS besiyerine
alindi. 30 dk sonra incelendi ve yeni TPS besiyeri ekienerek tiipler yatay olarak
inkuibe ediidi ancak ekskistasyon basarii1 olmadt.

Besinci yontemde kistier pH 2 olan SF igerisinde 1 saat tutuldu ve
uzerine TPS besiyeri eklendi. Yapilan incelemeierde canhi trofozoite
rastlanmadi.

Altinci yontemde ise benzer gahigmalar yapiidi ve kistlerin ekskiste
oidugu goriiidii. Ancak ertesi giinkii incelemelerimizde trofozoitlerin didugi
saptandi.

Yapugimiz bu ekskistasyon yontemierinden 7. ve 8. no’ fu yoniemierin
(Bingham ve Meyer’in (1979) ekskistasyon yonteminin) yani, pH 2 pepsin-asit
soliisyonunda indikienen kistlerin Tripsin-Tyrode soliisyonunda inkiibasyonu
ve daha sonra HSP; besiyerl ortamina alinmasinin en uygun ve basariii
ekskistasyon yontemi oidugu saptanmistir.

Ekskistasyon agamasindan sonra trofozoitierin uzun sireli kiitiirierinin

olusturulabiimesi amaciyia su besiyerieri denenmistir:

GI Besiyeri

BI-S-33 bestiyeri

- TPS 1 bestyeri

- TYI-S-33 besiyeri

- HSPabesiyeri

-  RPMV/1640 + %10 FBS+ 1mI NCTC 135

- Mc Coy besiyeri+ %10 FBS+ 1 mi NCTC 135
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Ekskiste oian trofozoitlerin treiilmesinde en uygun besiyerinin HSP3
besiyeri oldugu sonucuna vaniimigtir. Trofozoitier bu besiyerinde en fazia 27
saat canhhikiarim koruyabiidiler, bu siireden daha sonraki incelemelerimizde

olu trofozoitier goriiiirken canli trofozoiie rastianmad.

Yuri disindan temin edilen G. iniestinalis WB susunun tretilmesi
amaciyla ise; GI besiyerinin yani sira, TPS 1, TYI-S-33, HSP; ve RPMI 1640
besiyerine % 10 FCS 1 ml penisiiin ve imi NCTC 135 eklenmig ortamlar
denendi. Her giin irofozoitierin canhitk durumian inverted mikroskopta
goziendi. Trofozoitler en uzun sire (i hafia) HSP3 besiyerinde caniilikianm
korurken, RPM1I/1640 besiyerinde ise 5 giin cani1 kaldikian goziendi. Mantar
kontaminasyonunu éniemek amaciyia kultir tiipierine Triflukan ekiendi ancak

bir hafta sonra bu sug mantar kontaminasyonundan kaybediidi { Sekii 3-4-3).

Dr Mueller tarafindan ikinci kez gonderilen G. infestinalis GS/M-83-H7

susunun kuitiirinde ise agagidaki besiyerieri denendi.

- RPMV/1640 + %10 FBS+ Iml NCTC 133, GI besiyeri, BI-S-33 besiyeri,
HSP3 besiyeri, Mc Coy medium+%10 FBS+ 1 mi NCTC i35

Her bir besiyerine gelen stok kuitirden ekim yapiidi. McCoy ve BI-S-33
besiyerinde dort gin canhiigim koruyan trofozoitler RPMI/1640 da besinci
ginden itibaren oidiler. HSP; besiyerinde ise 10 giin canii trofozoitier goriidi.
Gi ortamina ise trofozoitier ¢ok giizel adapte olup ¢ogalmaya ve monoiayer
olusturmaya basladilar. Bu besiyerinde kontaminasyon oilmadan 2 hafta
parazitin  kditiri devam  ettiriimis daha sonra bu trofozoitlerin

kryoprezervasyonu denenmis ve % 7 lik gliserin i¢inde —~70 °C de sakianmigtir.

2. Patogenez ¢cahismalarinda eide edilen bulguiar (Tabio 2):

i. Grup:

a. Findik farelerinde giyardiyoz olugturma: Normal grup olarak seciien farelere
6x10° kist / ml olacak sekilde sukroz gradient yontemi ile saflagtilmis G.

intestinalis kistlerinden 2-3 damla yani yakiagik 0.5 mi (sabah aksam oimak
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lizere 3 giin) veriidi. Caligmada, 20 giinliik erkek findik fareleri kullamldi. Her
gin digki inceiemesine devam ediidi ve kist atimina rastianmadi. Fareiere
yeniden gavaj yoluyia kistier verildi ve 22 giin sonra ilk fare sakrifiye ediidi ve
ince bagirsagi alinarak 3 esit parcaya bolundu, bagirsak igerigi kazindi ve
incelendi; Giardia kist yada trofozoitierine rastianmadi. Aymi iglemier diger 3
fareye de uyguiandi ve buniardan birinin dogal Giardia infeksiyonuna sahip
oldugu goruidi.

Caligmanin baginda ayrica 2 tane de kontrol faresi alind1 ve incelenen tiim
farelerin ince bagirsakian % 10 formaline alindi. Sonu¢ olarak farelerde

deneyler iki kez tekrariand: ancak infeksiyon olugturulamadi.

b. Kemeierde (Rat) givardivoz olugturma: Dori siitten yeni kesiimis keme

alind1 ve farelere uygulanan iglemlerin aynist uyguiandi. Kemelerden biri 7 gin
sonra infekte oidu ve kist atmaya bagiadi. 25 giin sonra bu keme de sakrifiye
ediidi. Ayrica sakrifiye ediilmeden Once kaibinden kan alinarak serumu ayriidi
ve sakiandi. Agilan kemenin duodenumundan itibaren ince bagirsak cikanidi
ve Ui¢ pargaya aynidi. Bagirsak igerikieri ve kazima preparatian inceiendiginde
itk 10 cm lik kisimda bir sey goriimezken 3. kisimda (ileumda) gok yogun
trofozoitiere rastiandi. Buniardan yayma preparatiar hazirfanarak Giemsa iie
boyandi. Bagirsakiar %10 luk formaline alind1 ve histopatolojik inceiemeier
i¢in sakiandi.

Daha sonra bu trofozoitler 2 tiip TPS ive 5 tiip HSP; besiyerine ekiidi.
Trofozoitler besiyerierine inokiile edilmeden once, besiyeri ile yikandi ve daha
sonra ekim yapiidi (Sekil 1-2). Ekim yapildikian 26 saat sonra dahi oldukca
cani1 trofozoitlere rastiandi ve trofozoitlerin jenerasyon siresinin 18 saat

oldugu saptandu.

¢. Tavsaniarda giyardiyoz olusturma: 8 hafiaiik erkek tavsaniara diger gruptaki

hayvaniara uyguladigimiz sekiide kistier veriidi. Tavsaniarin her gin digk:
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incelemesi yapildi. Ancak kist atilim olmadi bu yiizden hayvaniar sakrifiye
edilmedi.

¢. Kedi ve kopekie givardiyoz olusturma: Yakiasik 1 aylik kedi ve kopekde

giyardiyoz olusturmaya ¢alistik ancak bu hayvaniarda da infeksiyon

gelistiremedik.

IL. Grup:

Caligmamizin bu agamasinda 4 yavru fareye 2mg/ kg olacak sekiide
dexamethasone intramiiskiiier olarak (IM) verildi. Bu igleme 5 giin devam
edildi. Daha sonra saflagtirimus kistlerden 6x10° kist/m! olacak sekilde gavaj
yoluyla farelere verildi (3 giin sabah aksam). Ertesi giinden itibaren yaptigimiz
diski inceiemeleri sonucunda Giardia kist yada trofozoitierine rastianmad: ve
25giin sonra fareler sakrifiye edildi, ince bagirsak ¢ kisma ayrilarak % 10 luk
formaline aiind1 ve kesitier yapiiincaya kadar sakiandi. Yeni bir grup fare
alinarak yeniden ayni isiemier uyguiandi ancak kortizon veriimesine ragmen
fareierde G. iniestinalis infeksiyonu gelistiriiemedi.

Farelerdeki ¢aligmalarin ardindan kemeiere de aym isiemier uyguiand.
Hayvaniarin digka inceiemesi yapilarak kist atim olup olmadigi arastiriidi.
Infeksiyon ilk asamada olusturulamadi. Kortizonlu kemede yapilan iglemler
bagka bir grup kemede yeniden tekrarlandi. Yapilan digki inceiemeleri
sonucunda koriizon uygulanan kemelerden birinin 4 giin sonra kist atmaya
bagladig1 saptandi. Gunitik olarak atilan kistierin sayimi yapiidi. En fazia kistin
7. ginde atidig1 goriidi.

Kist atimindan yaklagtk 25 giin sonra kemenin oOncelikle serum
antikoriarinin IFAT yOntemiyie saptanmasi amactyia kalbinden kan alind1 ve
daha sonra sakrifiye edildi. Kemenin incebagirsag: ¢ikanidi ve u¢ kisma
ayriidi. Bu ti¢ kismin hem bagirsak igerigi hem de kazinti materyali incelendi.
Ikinci pargada bol trofozoite rastlandi. Her ii¢ pargadan bir kisim histopatolojik

incelemeler igin % 10 luk formaline aiindi.



Trofozoitin bol oldugu kisim Hank’s soliisyonu ile yikanarak TPS1
besiyerine alindi. Ancak kuittrler ertesi giin incelendiginde canli trofozoitler

goriilmezken ol trofozoitlere rastlandi.

I Grup:
Bu grupta yer aian ve kontrol grubunu olugturan hayvaniann da ince
bagirsakian histopatolojik incelemeler igin % 10 tuk formaline aiind1.

Histopatoloijik incelemeler:

Patogenez ¢aligmalarinda infekte olan ve olmayan hayvanlann
incebagirsakiari % 10 iuk formaline alinarak kesitlerin alinacagi giine kadar
oda 1sisinda saklandi. Tespit solilsyonunda sakianan ornekierin kesit alma ve
hematoksilen — eozin iile boyanmasi ve kesitlerin incelenmesi islemieri,
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakuitesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarinda
yapiidi.

Yapiian incelemelere gore, infekie ediien hayvaniaria normai hayvaniarin
incebagirsakiarinda gozienen patolojik durumiar su sekiide dzetienebilir (Sekii
6-7):

- Normal kemeden alinan ve 3 kisma aynian incebagirsagin her ii¢ kisminda
viiius yapisinin normal oidugu goriidi.

- Normai fareden alinan ve 3 kisma aynlan incebagirsagin her ti¢ kisminda
da villus yapisinin normal oldugu saptand.

- Infekte kemenin ince bagirsagmnin 1. kisminda villuslar normal, 2. kisminda
villuslar hafif dizlesmeye baglamigti ve villus kript oramnda 1/1 oraminda
artma saptandi.

- Infekte kemenin ince bagirsaginin 3 kismimn 1. pargasinda ( ileum) ara ara
viliusiarda duziesme, yine 3. kismin 2. ve 3. pargasinda da yer yer viilus
duziesmeleri ve kript oraninda artma saptandi

- Kortizoniu normal kemenin incebagirsaginin viillus yapilarinin normai

oldugu goziendi.
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- Kortizoniu infekte kemenin 1 ve 2 no’ lu pargasinda vilius kript oraninin
esit oldugu goruidi

- Kortizoniu infekie kemenin 3. kisminin 1 pargasinda villusiarda fokal
diziesmeierin oldugu gorilirken, 3. kismmn 2 pargasinda villusiarda
diiziesme ve viiius kript oraninda artma goruida.

- Kortizonlu infekie kemenin 3 kisminin 3 pargasinda ise viilusiardaki
duziesmenin belirgin oldugu saptandi

- Incelenen incebagirsagin ii¢ kisminda da yangi hiicrelerinin normal oranda

bulundugu gorilda.

3. Tamiya yonelik cahismalarda elde edilen bulguiar:

ELISA voniemiyle eide ediien bulgular

50 giyardiyoziu ve 45 herhangi bir paraziter infeksiyonu oimayan hastanin
diskis1 ELISA yoniemiyie diskida Giardia’'ya 6zgi antijenierin variiginin
saptanmasi ve bu yontemin tanidaki 6neminin aragtiriimast amactyla incelendi.
Bu amagla Meridian Premier Giardia 550080 (96 Test) kiti kuliamid:.

Kit igerisinde belirtilen tim islemler uygulandiktan sonra, plakiar
450/630nm daiga boyunda okutuidugunda, diski incelemesi ile giyardiyoziu
oidugu saptanan 50 hastanin sadece birinde ELISA yontemi iie Giardia’ya
6zgl antijenier saptanmamugiir. Diger 49 hastada ELISA (+) bulunmustur
(Tabio 3).

Diski inceiemesi sonucu herhangi bir paraziter infeksiyonu bulunmayan
45 hastanin ise dordiinde ELISA yontemiyle Giardia antijenleri saptandi.

Buna gore ELISA’ nin duyariihig: % 98, 6zgiitligh % 92, pozitif sonucun
predikiif degeri %92, negatif sonucun predikiif degeri % 97 ve sonugiarin

guvenirligi % 99 olarak hesaplanmigiir.
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IFAT ile Serumda IgA_ IgG ve IeM Antikorlarinin Tayinine Iliskin Bulgular

Direkt inceleme ile diskisinda G. intestinalis kistleri saptanan gocuk
hastalarin 357inin ve kontrol grubundaki 15 gocugun kol venasindan 5 mi kan
ornekleri alind1 ve serumian aynlarak kuliamiincaya kadar —20°C de sakiand.

IFAT ile yapiian inceleme sonucunda 35 hastamin 14’Gnde hem IgG hem
de igA antikoriar, 11’inde IgG -+ igM + IgA antikorlari, 6 ‘sinda sadece igG
antikorlar, 4’ Unde ise IgG + IgM antikorlannin varli§ saptandi. Buna gore
inceleme yapiian serumiarin hepsinde G. intestinaiis’e 6zgu antikoriar bulundu
(Tabio 4).

Koniroi grubundaki ¢ocukiarin 6 sinda IgA tipi, 5 ¢ocukia da IgG tipi
antikoriar beiiriendi. Bu grupta yer aian topiam 15 gocugun 11’inde de
G. intestinalis’e 6zgl antikoriar saptandi.

Yapiian sulandirtmiar sonucunda, 31 IgG (+) hastanin 24’inde 1/16, 6
sinda 1/32, 1'inde ise 1/128 sulandirimda poziiifiik saptandi. IgM aniikorlar
saptanan 15 hastanin 2°sinde 1/4, 6 sinda 1/16, 7 hastada ise 1/64 oraninda
antikor saptanmistir. IgA antikoriar1 saptanan 25 hastanin 5’inde 1/32, i4’inde
1/64 ve ©’sinda 1/128 sulandirimiarda antikor titreleri pozitif bulunmustur
(Tablo 5).

Kontrol grubundaki IgG st pozitif olan 5 cocukta 1/32 sulandinmda
pozitiflik saptanirken, IgA s1 pozitif olan 6 gocugun 2 sinde 1/16, 4 iinde ise

1/128 sulandirimda pozitifiik gozienmigtir (Sekil 8-11).
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Tablo 2. Deney Hayvanlari Infekte Etme Caligmalarinda Elde Edilen

Bulgular
Deneye alnan  Infekte edilen*

‘Hayvan (n)  normal hayvan sayisi

infekte edilen*

kortizonlu hayvan sayisi

Kemé (8;)' {, 1

Tavsan (4)

*¥

* Her gruba farkli G. intestinalis susu verildi.
** Kortizon uygulanmadi.

n: Deneye alinan toplam hayvan sayisi

*¥
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Tablo 3. ELISA Testiyle Elde Edilen Bulgular
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Tablo 4. IFAT Yontemiyle Giyardiyoziu Hastalarda Saptanan

Immiinglobulinlerin Dagilim

Sadece IgG

IgG+ IgM+ IgA 11

Toplam 35 11

Tablo 5. IFAT Yo6ntemi ile Incelenen Hasta Serumlarinin Titrelere Gore

Dagilim

* Dort hasta serumu yetersiz oldugu i¢in antikor titreleri ¢aligilamadi.



Sekil 1. Infekte kemenin incebagirsagindan elde edilen Giardia intestinalis

trofozoitlerinin goriinimi (x40).

Sekil 2. Infekte kemenin incebagirsagindan elde edilen Giardia intestinalis

trofozoitlerinin 24 saat sonraki goriniimleri (x40).



Sekil 3. Giardia intestinalis WB susunun GI besiyerindeki goriintimii (x40)

(Ortamda Candida blastosporlarida goriilmektedir)

Sekil 4. Canh Giardia intestinalis WB sus’unun GI besiyerinde 3. giindeki goriiniimii (x10)



Sekil 5. Giardia intestinalis WB susunun Giemsa ile boyanmis trofozoiti

(x100)

Sekil 6. G. intestinalis ile infekte kemenin incebagirsagindan yapilan kesitte
villus tizerine tutunmus olan trofozoitlerin gériiniimleri (Hematoksilen- eozin,

x 100)
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Sekil 7. G. intestinalis ile infekte kemenin incebagirsagindan yapiltan kesitte

villuslar arasinda daginik olarak gorilen trofozoitlerin gorintimleri

{ Hematoksilen- eozin, x 40)

Sekil 8. IFAT ile giyardiyozlu hasta serumlarinda IgG () durum (x100)
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Sekil 9. IFAT ile giyardiyozlu hasta serumlarinda IgM(+) durum (x40)

Sekil 10. IFAT ile giyardiyozlu hasta serumlarmda IgA(+) durum (x100)

#
Vi

&-v




Sekil 11. IFAT ile giyardiyozlu hasta serumlarinda IgA(+) durum (x40 )

Sekil 12. G. intestinalis ile infekte kemenin serumunda IgA (+) durum (x40)
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TARTISMA

Giyardiyoz, diinyanin hemen her yerinde sikhikia goriilen bir ince
bagirsak infeksiyonudur. Parazite her ikiim ve cografik boigede rastlamak
mimkiindir (2,10,32,48,81,85,97). Gelismis tlkelerde % 2-3, gelismekte olan

uikelerde ise % 20-30 oraninda giyardiyoz goriimektedir (38).

Giardia intestinaiis, onemii bir enterik paiojen olmasinin yam sira,
Okaryotik soyun en erken safhasina ait olmasi nedeniyie, dkaryotik hiicreierin
evrimiesmesini saglayan genetik yeniliklerin i yiiziiniin anlagiimasinda iiging
bir modeldir. Giardiai genomun oilusturuimasimin  tamamlanmast,
protozooniann temel biyolojisinin anlagiimasim kolayiagtiracakuir. Boylece
konak-patojen etkilesiminin daha iyi anlagiimas: ve tedavi amagh strateji ve

agiiarin gelistiriimesine olanak saglanmis ofacakiir (37).

Giyardiyozun kiinik 6nemi 20.yiizyilin ortalarina dogru aniasiimasina
ragmen, bugiin, akut ve kronik ishalie malabsorbsiyona dolayisiyla da 6zeiiikie
gocukiarda biiyime ve gelisme geriligine neden oidugu kesin olarak
bilinmektedir. Yakin zamanda bu parazite olan ilgi artmis ve olduk¢a nazii olan
Giardia’min kiltirii, patogenezi ve tamsi lizerinde fazlaca duruimustur
(58,59,65,93).

Parazitin ilk basani kiitira Karapetyan (1960) tarafindan yapilmstir
(67). G. intestinaiis ile dogal infekte tavsaniardan alman trofozoitier bu kiiltir
caligmasinda kullanilmigtir. Hayvanlar oldiriimils ve peritonal kavite
aciidikian sonra ince bafirsak tamamen ¢ikarilarak steril petri kabina
alinmgtir. Farkh yerlerden farkli preparatlar hazirianarak incelenmigtir. ilk
olarak bagirsagin 10-15 cm’lik kismi boyuna kesilmis ve bagirsak igerigi
dikkatiice kazinarak gikanimigtir. Bagirsak duvarinin altindaki mukoza zan
kazinmigtir. Bu kazint1 pastor pipeti yardimiyla 15-20 ml Hanks® soliisyonu
igerisine ainmistir. Doku pargalarindan Giardia’y1 ayirmak igin siispansiyona

CO, uflenmis ve siispansiyon gazh bezden siiziiimiigtiir. Stzintia 1000 rpm de
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10 dakika santrifiij ediimis, siipernatant atiidiktan sonra Giardia igeren ¢okeiti

besiyeri igeren penisilin gigelerine ekilmigtir (67).

Meyer, 1976 da yeni bir besiyeri tammlamig ve bu besiyerinde (HSP;)
giyardiyoziu bir kadimin duodenum sivisindan aldidi trofozoit formundaki
parazitleri  uretmeyi  bagsarmugtir  (88). Sonralart bu  besiyerinin
modifikasyoniarim da yapmustir (86). Visvesvera (1980), Meyer’ in HSP;
besiyerinde uretmekte oldugu susu alarak Diamondun TPS1 besiyerine

ahstirmigtir (135).

Bingham ve Meyer (1979)'in Giardia intestinalis kistlerinin digik
pHl1 ¢ozeitilerde in vitro ekskistasyonu gercekiestirmesinden sonra,
Giyardiyozlu hasta digkilarindan saflastiriian kistlerin ekskistasyonu takiben in
vitro aksenik kiltir ortamlarinda tiretilebilecegini ortaya koymusgtur (17).

Duodenal aspirasyon materyali ve ekskistasyon yontemi ile eide ediien
trofozoitlerin TPS1 besiyert ve safra ekienmis BI-S-33 ortaminda aksenik
kuiturleri Kasprzak tarafindan gergekiestiriimistir (70).

Meloni ve arkadaslari, kopekien eilde edilen G. infesiinalis
trofozoitierinin  kiltirini denemiy ve trofozoitleri oncelikie Tyrode
solisyonunda suiandirmigtir. Daha sonra, bu trofozoitieri direkt olarak kuitar
tuplerine ekmis ve kiitirini bagarmigtir (84).

G. infestinalis'in kulturinde yukarida adi gegen besiyerierinin diginda
da degisik besiyerleri ve bunlarin modifikasyonlari denenmistir. Fniamoeba
nisioiytica’ nin aksenik kiiltiiriinde kuliamian TYI-S-33 besiyeri, sigir safrast ile
tamamianarak Giardia nin aksenik kiitiriiniin olugturuimasinda kullamimis ve

bagarili olunmustur (72,138).

Kuitir ¢aligmalarimizda gesitli besiyerierinde hem ekskistasyon sonucu
eide edilen trofozoitierin, hem de in vivo olarak deney hayvanlarinda
olusturulan infeksiyon sonucu elde ediien trofozoitierin liretiimesine c¢aligiidi.
Bunlann yani sira yurtdigindan sagladigimiz, WB ve GS/M-83-H7 suslarimin da

kendi haziriadigimiz besiyerlerinde kultirt denendi.
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Ekskistasyon iglemi sonucu elde edilen trofozoitlerin ve infekte
ettigimiz kemeden alinan trofozoitierin kiltiriinde: Gi, BI-S-33, HSPs,
TPS1,TYI-S-33, HSP; besiyerieri denendi. Bu irofozoitlerin tretiimesinde en
uygun besiyerinin HSP; besiyeri oldugu sonucuna variidi ve bu ortamda

trofozoitierin en fazla 27 saat canhitklarini koruyabildikieri goziendi.

WB ve GS/M-83-H7 suglarinin kiilitirinde de bu besiyerierine ilaveten,
RPMI/1640 ve Mc Coy besiyerleri { % 10 FBS ve NCTC 135 ekienerek)
denenmigtir. En iyi tiremenin GI besiyerinde oldugu, ancak HSP; besiyerinde
de trofozoitierin 10 giin caniiliim korudukian saptanmigtir.

Giardia'mn  insanda malabsorbsiyon sendromuna yol agtigi kesin
olarak bilinmektedir. Ancak malabsorbsiyonun patogenezi iie ilgili olarak
¢esitli teoriler ve tartigmalar bulunmaktadir. Trofozoitlerin emici diskleriyie
mukozaya saldirdikiari ve bu formun besinierin emilimini engeileyen mekanik
bir bariyer gibi gorev yaptigi bilinmektedir.

Visvesvara ve arkadasiari, giyardiyozun olusturuimasinda deney
hayvani olarak keme, siit emen ve erigkin fareler, kedi, kopek, tavsan, ¢ol faresi
ve koyun gibi ¢esitii hayvanian kuilianmigiir. Bunilar arasinda devamii olarak
olumiu sonug, sadece siit emen fareler ve ¢ol farelerinde elde ediimistir (136).
Aragtiricl galigmasinda, 10 farkhi insan izolati ile 12 ¢ol faresinin hepsini
infekte etmis ve duodenum ile ileumun proksimalinin trofozoitlerle kaph
oldugunu gormugtir. Gerbilierin % 8°1 40 ila 50 kist ile, % 15°1 100 kist ile
infekte olurken, 1000 ve daha izeri kist verilen hayvaniarin hepsi infekie
olmugtur. infeksiyon sirasinda en az 25 gin kist attiminin srdiiga ve bunun
arahkl ve diizensiz oldugu bulunmustur. Hayvaniardaki kist atminin en erken
5, en geg ise 10. giinde bagladig bildiriimigtir (136).

Bizim yapuiimiz giyardiyoz olusiurma c¢ahigmalarinda, farelere ve
kemelere 6x10° kist/m! olacak sekilde kistler verildi. Farelerde iist iiste iki kez
kist veriimesine ragmen infeksiyon gelistirilemedi.

Kemelerde ise, normal grupta ikinci kez kistler veriidiginde infeksiyon

olusurken, kortizonlu kemede ilk kist verdigimizde giyardiyozun gelistigini
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gozledik. Normal kemede 7. giinde kist atimu bagiarken, kortizonlu kemede
kist atimi 4. giinde basiadi. Hem normal hem de kortizonlu kemede, kist atim1
basladikian sonra, en yiiksek kist auminin 7. giinde gerceklestigi saptandi.

Tavsan, kedi ve kopege de aym sekilde insandan izole ediien kistlerin
verildigi ¢ahigmamizin sonucunda, bu hayvanlarda da infeksiyon olugmadi.
Bunun kullandigimiz susun farkiihgindan kaynakiandigini diiginmekteyiz.
Cunkii, her bir hayvan grubuna verdigimiz kistier farkih kisilerden alinmig
kistierdi. Dolayistyla bazi hayvaniarda infeksiyonun geligsmesine karsin
bazitarinda gelismemesi bu duruma bagianabilir. Verilen kist sayis1 her grup
icin hemen hemen aym oldugundan kist sayisinin bu basarisizitkta etkili oldugu
dasinaimemektedir.

Campbell ve arkadasglart tarafindan yapilan bir ¢alismada, Giardia
trofozoitlerinin, enkiste oimug trofozoitierin ve kistierin gerbil bagirsagindaki
dagiiimi 30 ginun ustindeki bir zaman periyodunda inceienmistir. Trofozoitier
ve enkiste oimug trofozoitier ince bagirsagin tg¢ esit boyuttaki kesitinde
bulunmugtur ancak kolonda daha az sayida gozienmistir. Kistier ise sadece
bagirsagin ikinci, igincii kesitierinde ve kolonda goriimistiir (26).

Giardia ile infekie insan ve hayvaniardaki mukozal hasarlarin
mekanizmasi, mide makrofajiarinin trofozoitleri o6lduriicti etkisi bilinmesine
ragmen iyi bir sekiide aniagtiamamigtir. Bununia birlikte, makrofaj triinierinin
doku yaralanmalarinda, infeksiyon sirasindaki inflamatuar yamiita ve diger
inflamatuar hastahiklarda 6nemli role sahip oldugu bilinmektedir. Goyal ve
arkadagian tarafindan yapiian bir ¢aligmada, infekie Baib/c fareierinden eide
edilen mide makrofajiann ve enterositierin devamii kiitirieri kuiiamimigtir.
Doku hasariarinin derecesi, enterosit hasarianmn enzim markirian, lakiat
dehidrogenaz1 oigulerek degerlendirilmistir. Cesitli proteazlarin ve enterosit
hasarfarinda aktive olmus makrofajlardan salinan serbest oksijen radikalierinin
rofiinii aragtirmak igin ¢esitli proteaziar ve serbest oksijen radikalieri
kultamilmigtir. Superoksit radikali ve bazi proteazlarin farede infeksiyon

esnasinda enterosit hasariarimn olusgumunda Onemli role sahip oldugu
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bulunmustur. Semptomatik suglaria infekte fareierdeki parazit sayisi, laktat
dehidrogenaz salinimi ve lipid peroksidaz derecesinin asemptomatikiere oranla
daha fazla oidugu goriimustir (54).

Scott ve arkadaglari, Giardia’'min bagirsaga kolonize olmasiyla,
malabsorbsiyon ve sindirim bozukiugu ile sonuclanabiiecek, disakkaridaz
eksikiikieri ve yaygin brush border mikrovillus degisiklikierine yol actigini
biidirmigierdir (116).

Wiliiamson ve arkadasiart tarafindan, Giardia suslarinin viruians
farkhiiklarinin, konagin parazite karsi olusturdugu yanitin ve patogenezinin
karstlagtinimasimin -~ amaglandigt  bir  ¢aligma  yapilmigtir.  Insan
(BRIS/83/HEPU/106) ve kug (BRIS/9S/HEPU/2041) Giardia izolatlan ile
infekte ediimig yeni dogan farelerin serum antikor dizeyleri ve histopatoiojik
inceiemelerinde farkiiitkiar gozienmigtir. Kus suslar iie infeksiyonun insan
susuna gore 6-7 kez daha agir seyrettigi saptanmigtir. Yine kug suslarinin ¢ok
daha paiojenik oidugu ve mide mukozasinda ¢ok daha bilyikk patofizyolojik
degisikiikiere yol a¢iifi gosteniimigtir. Villus atrofisinde artig, goblet
hiicreierinde hiperpiazi ve epitel hiicreierinde vakuollesmenin de kus susu iie
olustugu bildiriimigtir. Kus susu ile infekie ediien fareierin insan susu ie
infekte edileniere gore daha fazia total IgA Urettigi goruimistir. Bu durum
akia, kus G. infestinalis suglarinin memeli konaklar i¢in ¢ok daha enfektif
oldugunu ve bunun zoonotik infeksiyoniara bagianabilecegini getirmekiedir
(139).

Scoit ve arkadaslarina gore, Giardia’nin neden oldugu mikrovilius
hasariarimin patogenezinde, T hiicreierinin ve/ veya sitokinierin roli agik
degiidir. Arastiricilar, in vivo olarak farelerde olusturuian akut giyardiyoz da
gorilen brush border patofizyolojisinde T hiicrelerinin ve Interiokin 6'min (IL-
6) roilinui aragtirmak istemigierdir. Parazit farelere inokiile ediidikten 6 giin
sonra yapiian incelemelerde, immiin sagiam farelerde brush border mikrovilius
yuzey alaninin yaygin olarak azaidigi, maitaz ve sukraz enzim aktivitelerinin

ve jejunumda I1.-6 konsantrasyonunun diigtagii gosteriimigtir. Atimik kontrol
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ve infekte farelerde ise jejunal brush border yiizey alanlan ve disakkaridaz
aktiviteleri yiksek ancak doku IL-6 seviyesi dugiik bulunmustur. Sonug olarak,
giyardiyozda gorilen malfonksiyon ve brush border enterosit hasariarimin ( en
azindan bir kisminda) timus kaynakh T lenfosiiierle iligkili oldugu ve bu
baskilanmig jejunal IL-6 min geneliikie mikrovilius kisaimasinda rol
oynamadif bildiriimistir (116).

Kemelerde olusturdugumuz infeksiyondan oOtiri ince bagirsakta
patolojik degisikliklerin meydana gelip geimedigi arastinidiginda: normai
kemeden almnan ve 3 kisma ayrilan incebagirsagin her ¢ kismunda vilius
yapisinin  normal oldugu goriildi. Infekte kemenin incebagirsaginin 1.
kisminda viilusiar normal, 2. kisminda viilusiarin hafif diziesmeye basladig
ve villus kript oraninda 1/1 oraninda artma oldugu sapiandi. 3. kisimda yani
ileumda ise viliuslardaki diziesmenin artiifi géziendi. Hem normal hem de
kortizonlu kemede Giardia trofozoitlerine en yogun olarak ileumda rastiand:.
Dolayisiyla da, her iki kemede en fazia patolojik degisimin ileumda meydana
geldigi saptandi. Parazitin normal yeriesim yeri olarak bilinen duodenumda ise
daha az, ya da higbir patolojik degisikligin olmadig géziendi.

Yapilan baska bir ¢aliymada, Mongolian gerbil ve farelerde giyardiyoz
olugturulmaya ¢ahistimig ve her iki modelde de infeksiyon olusturuimasina
ragmen bazi tatmin etmeyici durumlar saptanmustir. iki hayvan modelinde de
insanlarda goriien bazi patolojik durumiara benzerlik saptanmamustir. Kistier
verildikten sonra farelerin birkag hafia siirekii, gerbilierin ise insandakine
benzer olarak aralikli bir gekilde kist atim gosterdigi saptanmistir. Insan
kaynaki1 kistlerin bir kismi gerbilleri infekie ederken bir kismu infeksiyon
olusturamamugtir. Bu infeksiyonlarda trofozoit olusumu go6zienirken bir
kisminda kist atimm olmamustir. Giardia muris kistleriyle bir fareyi infekte
edebiimek igin 1-15 kist yeterli oimakta iken, gerbillerde yiizden fazla sayida
kist verildiginde hayvaniarin % 70 inin infekie oldugu butunmugtur (89).

Meloni ve arkadaslarimin yaptigr cesitli aragtirmalaria, kopek ve

kedilerde giyardiyozun yaygin olarak goérildiig ve Avustralya’ nin batisindaki
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koylerde bu infeksiyona kedilerde % 14, kopeklerde % 21 oraninda rastlandigi

bildiriimigtir. Insan ve kopekten elde edilen trofozoitler in vitro olarak
uretiimeye ¢aligtimig ve insan orijinli trofozoitlerin % 44 iinde aksenik
kuiturier  olusturulurken  kopeklerden alinan  trofozoitlerin  kiiltira
yapilamamustir (84).

Caligmamizda, kedi ve kopekiere insandan afinan kistieri vererek
deneysel olarak giyardiyoz olusturmaya g¢aligtik. Ancak her iki hayvanda da
infeksiyon olusturulamadi. Burada kuilamlan denek sayisinin azligi, sonucu
etkileyen en buyiik fakior olmakla birlikte, insandan elde etmis oldugumuz,
ancak, semptomatik olup oimadigim bilmedigimiz sugiarla infeksiyon
olusturmaya ¢aliymamiz da bu basansiziigi agikiayabilecek onemii nedenier
arasindadir. Bu nedenie, kopek ve kedilerde insandan alinan sugiarla infeksiyon
olusturulabiimesi i¢in gerekli olan kogullarin tamammnin yerine getirilmesinin
gerektigi, ornegin, denek sayisinin arttiriimast ve semptomatik giyardiyoziu
kigsiierden eide edilen kistierin veriimesiyle infeksiyonun olusturuimasina
calisiimasinin daha dogru olacag: kanisindayiz.

Hewleit ve arkadasian, giyardiyozun yabani ve evcil hayvanlar
arasindaki gegisine 1gik tutabilmek amaciyla insan diskisindan elde edilen
kistier ve kiitiirden alinan trofozoitieri agiz yoluyla Mongrei kopeklerine
vermigtir. Insan sugu ile infeksiyonun olusup olusmayacagimi saptamak
amaciyia yapiian bu caliymada 8 képegin 3’iinde infeksiyonun gelistigi diski
incelemesi yapilarak gorilmigtir. Infekte olan ti¢ kopegin ikisinde
trofozoitlerin kullanildig bildirilmigtir. Infeksiyonun latent periyodu ve kist
atiminin insaniardakine benzer oldugu bulunurken, kopeklerin kiinik ofarak
hasta oimadig: saptanmisiir. Bu ¢alisma ile Giardia’ nmin tirler arasinda kistlerie
oldugu gibi trofozoitlerle de bulasabildigi gosteriimistir (61). Arastinicilarin
kuilandigr 8 kopegin ancak 3%inde infeksiyon olusturulabiimesi yukanda
belirttigimiz diiginceleri dogrulamaktadir.

Buret ve arkadaglann tarafindan, evcil ruminantlarda giyardiyozun

zoonotik potansiyeli ve prevalansinin saptanmasit amaciyla da g¢ahgmalar
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yapilmigtir. Bunun sonucunda da koyuniarda % 17.7 ve sigiriarda % 10.4
oraninda giyardiyoza rastlandig: bildiriimistir. Evcil, gevig getiren hayvaniarin
insaniar icin, insaniarin da bu hayvaniar igin rezervuar konak olabiiecekieri ve
dolayisiyla giyardiyozun zooantroponotik bir hastalik oldugu vurgulanmigtir
(24).

Toukhi ve arkadaslan1 tarafindan, Suudi Arabistan’da yapilan bir
calismada Riyad susunun patojen olup oimadiginin arastiriimasi amaciyia bu
sugun kist ve trofozoit formian farelere veriimistir. Bunun sonucunda parazitin
farelerde olusturdugu patolojik durum histolojik yontemlerie ve elekiron
mikroskobu iile incelenmistir. Giardia intestinalis’in Riyad, Portland 1 ve
Entamoeba histolyiica suglart immunbiotiing yoniemiyle karsilagtinimsg;
Riyad ve P-1 susu arasinda bir ¢ok ortak antijenik benzerlik oldugu goniliirken,
Riyad ve F. histolytica suglar arasindaki antijenik benzeriigin az oidugu
goriimugtiir.

Aym aragtirici farelerde olusan patoliojik buigulan 11tk mikroskobunda
degeriendirdiginde, trofozoitierin en yogun olarak jejunumdaki kesitierde
gozlendigini belirtmistir. Infekte olan 5 fareden ikisi kontrol faresiyie
karsifastinidiginda kayda deger patolojik bulgular goziemezken, geri kaian 3
farede ise; jejunal kesitierde lamina propria’da inflamatuar hiicreierin hafif
arttigt ve viiiusiarin kiintlestigi saptanmstir (130).

Yapilan bir bagka ¢aliymada ise, 60 fare alinmis ve buniar iki gruba
aynimigtir. i. Grup, 30 splenektomize fare icermektedir ve buniara oral yoidan
Giardia intestinalis kistieri veriimistir. 2. Grup sagiam infekte ediimig 30 fare
icermekte olup kontroi grubudur. Grup 1 deki farelerde giyardiyoz
olugturuimus ve bagirsak kesitierinde (PAS ile boyanmig) trofozoitier
gosteriimigtir. Diger tarafian bagirsak kesitlert HE ile boyanmig ve kisaimig
villusia, agir lenfositik infilirasyon gibi patolojik degisikiikier gozienmigtir
(142).

Muelier ve arkadaslarinin yaptigi bir diger caliymada, 15 saglikii ve

goniiit kisiye iki insan Giardia intestinalis susu {(GS/M, Isr) trofozoitleri
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verilmigtir. GS/M susu verilen goniilliilerin hepsi infekte olurken Isr susu
verilenierde infeksiyon olugmamigtir. Hastalik olusan 5 goniiliiiden iiginde
giyardiyozun tipik semptomlar: ve ishal geligmistir. Parazitin GS/M susu iie
infekte edilen bu tg kisi tedavi ediimig ve ilk inokiilasyondan 12 hafta sonra 5
yeni kontrol grubuyla birlikie buniara da yeniden agiz yoluyla trofozoitler
verilmigtir. Ikinci kez kist verilenler yeniden infekte olmus ancak bu kez
infeksiyon asemptomatik seyretmistir. Bunlarda serum IgM antikorlart % 100,
igG % 70, IgA % 60 ve bagirsak sivist igA % 50 sinde olusmustur (92).

Majewska ve arkadaglari, goniiliti insaniar ve gerbiiiere, kemelerden
alinan Giardia kistlerini vererek infeksiyon olusturmaya c¢aiigmigiardir.
Insanlardaki ve gerbillerdeki kist atimi ve sayistnin farkli oldugu bulunmugtur.
Gerbillerdeki latent periyodun insanlardakine gore daha uzun oldugu ve
insaniardakinin tersine devamii olarak kist atiminin oidugu saptanmigtir. Bu
caligma giyardiyozun zoonotik karakterine delil oiusturan bir baska ¢aligmadir
(80).

Craft ve arkadasian tarafindan, kemeler oral olarak G. iniesiinalis
kistieriyle infekie edilerek infeksiyonun variigi direki inceieme, CIiE ve
bagirsak biyopsisi ile saptanmigtir. 150 kistie infeksiyonun % 100 oraminda
gelistii ve kistlerin en erken dordiincii ginde go6ziendigi biidiriimigtir.
infeksiyonun klinik belirtileri 7. giinde artmis ve 20. gine kadar devam
etmigtir.  Sulandmimiy  digkilardaki  kistlerin  4°C’de  dereceli  olarak
infektivitesinin azaldif1 ancak bir yii bu enfektifligini devam ettirdigi
gosteriimistir.  Kemelerde infeksiyonun gosteriimesinde  mikroskobik
incelemenin daha az etkili oldugunu (% 40-70), hayvaniarin infekie oiup
olmadiklarinin bagirsak biyopsisi ile gosterildigini vurguiamigiardir. CIE ile
bagirsak biyopsisi karsilastinidiginda bagirsak biyopsisinin daha duyarh
oldugu goruimustir. Kemeierdeki antijenin varhiginin 12 ay devam eitigi CIE
ile gostenimigtir (30).

G. imfestinalis’in malabsorbsiyona neden oldugu bilinmekte ise de,

patogenez mekanizmast hakkinda bilinenier hala kisithdir. Patogenez aragiirma
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caligmalarinda insan digkisindan elde edilen kistler erkek farelere verildiginde
ve normal fareierie bunlar karsilagtinidiginda; infekte farede, giukoz ve glisin
taginiminda 6nemlii dasiis oimakta ve bunlarin ikisi de aktif olarak absorbe
ediimektedir. Bunun yam sira potasyum tagimminin  etkilenmedigi
bildiriimektedir. Bunun sonuncunda ise Giardia trofozoitlerinin ince bagirsak
mukozasinin aktif transport mekanizmasina kargi koydugu bulunmustur. (7)

AggarWai ve arkadaslari, semptomatik ishaili, asemptomatik ishaisiz ve
asemptomatik kist tagiyicis: ofan 15 hastanin diskisindan aldiklan G. lamblia
kistlerini intraczefagal olarak farelere vermisierdir. Bu izolatlarin virulanst
duodenumdaki trofozoitierin sayim ve iki saatte atifan kistierin oranina
bakilarak yapiimigtir. Kist atthiminin temel modeli tim grupiarda benzer
olarak bulunmustur. Semptomatik ishaili hastalardan alinan kistierie infekie
ediien fareierdeki kist atiminin istatistiksel olarak diger iki gruba gore daha
fazla oidugu saptanmustir (5).

Khanna ve arkadasian tarafindan, intradzefagai olarak aksenik G.
intesiinalis Portiand 1 trofozoitieri verilen ve deksametazon ile immunsuprese
edilen farelerin jejunumdaki trofozoit sayisindan dolayr ciddi infeksiyon
olustugu saptanmigtir. Kortizon ile brush border membran enzimierinin ¢ok
ciddi etkilenmesiyle sonugianmasina ragmen disakkaridaz (sukraz, maltaz ve
iaktaz) ve aikaiin fosfataz Onemii oranda azaimistir. Enzimatik aktivitedeki
degisikiikler normal immuniteli hayvaniarda da gozienirken brush border
membran hasartar1 infekie hayvaniarda da gozlenmistir. Giardia infeksiyoniar
sirasinda immun diigiik bireylerde brush border membran hasarian artmakia ve
ciddi malabsorbsiyona neden olmaktadir (73).

Anand ve arkadaslari, giyardiyozda malabsorbsiyonun patogenezini
caliymak ve Giardia min transport fonksiyoniar tGzerine etkisini géstermek igin
bir hayvan modeli olusturmustur. Incebagirsak tamamen gikariimig, 4 cm
uzuniugunda 3 pargaya (On orta ve arka) boliinerek mikroskopta incelenmistir.
Sadece Giardia trofozoitleri gorulen kisimiar transport ¢aligmalarina ahinmig ve

3 parganin giikoz, glisin ve potasyum konsantrasyonian arastinimigtir. Isik



mikroskobu ile yapilan incelemelerde, mukozada Giardia trofozoitlerinin
varhgr diginda morfolojik anormallikier gozienmemistir (8). Cahsmanin
sonucunda glikoz ve glisin konsantrasyonunun her ikisinde 6nemii oranda
azalma gorialmisitir. Konirol grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamii bulunmugtur. Bununia birlikte potasyum tasiimi etkilenmeden
kaimugtir. Aktif transport mekanizmasinda gereken bu maddeler etkiienirken,
pasif difizyonda kuliamlan potasyum konsantrasyonunun degismedigi
goriimagtir. Bu sonuglar, Giardia trofozoitierinin incebagirsagin  aktif
absorbsiyonu ile ilgili olayian etkiledigini gostermektedir (8).

Gasser ve arkadaslari tarafindan yapilan, gerbillerin ve AJ- susu
farelerin G. intestinalis’in Swiss susuna kargt duyarhiliginin arastinidig: bir
caligmada, insan, kopek, kedi ve koyundan elde edilen suslaria 4-10 haftalik
gerbiilerde infeksiyon olusturuimaya ¢aiigiimigtir. 6 hafitaiikk AJ-susu farelerin
insan kopek ve kediden elde edilen susiara karst duyarii oimadig: saptanmgtir.
Her bir kemiriciye 5000-12.600 kist inokile ediimistir. Kedi orjinli kistier
gerbiliere verildiginde (6300 kist) 4-5 giin sonra %3171 kist atimina baglamstir.
Kist atiminin goguniukia araiikii oidugu ve 5-28 gin sirdugi bildiriimigtir.
Gerbiiiere veriien koyun susundan trofozoitler elde edilerek in vitro kuitiri
yapiimig ve kryoprezervasyon yapiiarak saklanmigtir (44).

Giyardiyozun tamisinda kultanilan pek ¢ok yontemden biri olan direkt
mikroskobik incelemeyle digskida parazitin kist ve trofozoit formlarinin
gorilerek tamt konuimas: zaman alict bir yontemdir. Ayrica bu yontem
kullamlarak tek bir digki incelemesi ile kist atiminin araiikii olmasi ve digkida
kist sayisinin az oimasi gibi nedenierden doiay1 % 10- 50 arasinda yaniig sonug
alinmas1 miimkiin olabiimektedir. Bu yiizden de giyardiyozun tamsinda hizis
ve giivenilir bir yoniem olan ve digkida Giardia intestinalis e ait antijenlerin
gosteriimesine dayanan ELISA yontemi geligtiriimistir (4).

Yapilan pek ¢ok c¢aligmada ELISA yoOnteminin direkt mikroskobik

inceleme yontemine gore daha spesifik ve duyarh oidugu gosteriimistir.
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Bizim yapuigimiz ¢aliymada, digki incelemesi ile giyardiyoziu oldugu
saptanan 50 hastanin sadece birinde ELISA yontemi ile Giardia intestinalis’e
Ozgu antijenier saptanmamugtir. Diger 49 hasta da ise ELISA yontemiyle
G. intestinalis antijenieri saptanmigtir. Digki incelemesi sonucu herhangi bir
paraziter infeksiyon saptanmayan 45 hastanin ise 4’unde ELISA yontemiyle
Giardia iniestinalis antijenleri saptanmistir.

Giyardiyozun tamsi, digkida ve duodenal sivida trofozoit ya da kistlerin
mikroskobik oiarak tayin edilmesi yada ince bagirsakitan hazirianan yayma
preparatlarin incelenmesi ve biyopsisi ile konuimaktadir (52). Bu tip geleneksel
yontemier hem fazia zaman hem de fazia emege, ayrica deneyimli elemana
gereksinim gostermekiedir. Giyardiyoziu oidugu bilinen hastalardan ahinan 3
disk1 Ornegine ragmen buniarin %i5°inde negatif sonug¢ g¢ikabiiecegi
gorulmustir.

‘ukaridaki  bu  bulgularla  bizim eide ettifimiz = bulguian
karsilagtirdiimizda, bizim caligmamizda direkt inceleme iie saptadigimiz ve
pozitif oldugunu bildigimiz 50 hastanin 49 unda ELISA ile pozitiflik saptanmig
ancak negatif beliriedifimiz 45 kiside ise 4 pozitifiik eide ediimistir. Bu
durumda bizim negatif olarak degerlendirdigimiz 4 kisi ELISA yontemi ile
yakalanabiimistir. Bu nedenie biz de ELISA nin direki inceleme ile birlikie
kullamimasinin giyardiyoz tanisinda yararii olacagi kanisindayiz

Son zamanlarda Giardia’ya kargt olugan antikorlan saptamaya ya da
diskida Giardia antijenierini  tammaya yoneiik serolojik yontemier
geligtiriimigtir. Giyardiyozda olusan antikoriardan biri de IgA dir ve bu antikor
serum, digk1 ve tikiriikie saptanabilmektedir. Toukhi ve arkadasiar tarafindan
yapilan bir c¢aiigmada, giyardiyoziu hasta digskilarinda  yiikksek seviyede
salgisal IgA saptanmigtir. Bununia biriikte Giardia infeksiyonu ve tukirik IgA
titresi arasinda zayif bir iliski oldugu goézienmistir. Giyardiyoziu hastalarin
serumianinda tokirik IgA nin saptanmasinda IFA yonteminin % 95 duyarh

oldugu bildiriimistir (127).
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Rosoff ve arkadagian tarafindan, giyardiyoziu hastalarin digkilarindan,
crossed ve line imminelektroforez ve counter immiineiekiroforez (CIE)
yontemi kullamiarak Giardia lamblia’ya spesifik olan GSA 65 antijeni izole
ediimigtir ve bu deneyde Giardia kistlerine karsi tavsanda olusturulan anti
serum kuttamimigtir. Tavsan anti-GSA 65 monospesifik antijen kultanilan CIE
yontemiyle parazitin kist ve trofozoitinde ve de sulu digkilarda GSA 65
antijeninin variigt gosteriimigtir. SDS-PAGE yontemiyle bu antijenin 65 000
molekiil agirii§inda oldugu bulunmugtur. CIE ile giyardiyoziu 40 hastanin 36
sinda GSA 65 tayin ediimistir. Bu ¢aligmalar diger parazitik protozoon cinsleri
arasinda ¢apraz reaksiyonun varhgim arastirmak igin de yapiimig ancak GSA
65 antijeninin yainizca Giardia suslarinda var oidugu saptanmugtir (109).

Bir ¢ok infeksiyon hastaliginda oidugu gibi giyardiyozlu hastalarda da
Giardia infestinalis’e karst IgM tipi antikorlar erken olusmakta ve belirli bir
yikseklige eristikien sonra, genel olarak yakiagik 2-3 hafia icerisinde hizia
diigmektedir. IgG' tipi antikoriar ise IgM e gore daha ge¢ olugmakta ve primer
infeksiyondan sonra dahi kalici oimaktadir (30).

Smith ve arkadasian tarafindan yapilan bir ¢alismada, G. intestinaliis’e
kars1 olusan antikorlar ELISA yontemiyle gosteriimis ve akut infeksiyonun
tedavisinden sonra takip ediien hastalarda 2 haftadan 15 aya kadar degisen
siirelerde IgG antikorlarinin kalici oidugu biidiriimisgtir (117).

Castor ve arkadasiari, diski incelemesi ve serumda aniikoriarn
inceienmesiyle kedi ve kopeklerde giyardiyoz saptamusgiardir (27). 448 digk1 ve
588 serum oOrnegi incelendiginde, digki ornekierinin 25 inde (%65.5) kistier
gorulirken, serum ornekierinin 156 smda (% 36.5) antikor saptanmigtir {125).

Kumkum ve arkadagian tarafindan, pediatrik popuiasyonda kronik ve
akut giyardiyoziu hastalarda Giardia trofozoiilerinin Mr. 82,000 antijenine
kars: spesifik anti plazma membran ya da yiizeye spesifik serum antikoriarinin
arastinidif: bir galigmada, akut giyardiyozlu hastalarda bu antikorlarin 6nemtii

oigide azaldig: saptanmugiir. Akut oiguiarda IgM simifi antikoriar yiitksek iken
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kronik olgularda ve asemptomatik tastyicilarda anti Giardial 1gG antikorlan
predominant saptanmugtir. (75).

Rosoff ve arkadaglan tarafindan yapilan bir gahgmada, giyardiyozun
tamsinda  ticari olarak mevcut ELISA testleri ile direki inceleme yontemi
kargifagtinimigtir. 93 giyardiyoziu oidukiart mikroskobik incelemeyie
gosteriimig hasta ve 232 diger normal kigilerden digkilar toplanmigtir. 93
digkinin hepsi immunoossay ile giichi pozitifitk vermistir. 232 rasgele secilen
ornekten 167s1 pozitif saptanirken, 6 ayn digki incelenmesi negatif olan 6rnek,
imminoassay yontemiyie pozitif ofarak bulunmugtur. Digki incefemesi (+) olan
1 digkr ise immiinoassay ile negatif olarak saptamigtir. Bu 6 olgu dogru pozitif
kabul edildiginden, immunoassay digk: incelenmesinde % 30 oraminda daha
fazla olguyu belirleyebilmektedir. Duyarliiik direkt incelemede %96, 1A’da
%100, ozguiliuk ise direkt incelemede %74, 1A’da %100 olarak saptanmigtir
(110).

Witiner ve arkadaslari, giyardiyozda antikor yaniini IFA ve ELISA
yontemini kulianarak 125 serum ormneginde Oigmiisierdir. Buniardan 2%™u
semptomatik, 30’u asemptomatik, 40"1 diger parazitik infeksiyonu buiunan,
i6’s1 inflamatuar bagirsak hastaiigt olan ve 10'u da normai kisilerdir.
Semptomatik giyardiyozu olan hastalardaki IFA titresi digerierinden yiiksek
bulunmustur. Giardia IFA’da 1/64 veya daha yuksek olan serumiar Giardia ve
diger parazit antijenieriyie absorbe ediimistir. Sadece Giardia iie absorbsiyon
titrelerde Onemli Oiciide digmeye neden olmugtur. ELISA tekniginin, IFA
yontemine gore daha fazla yalanci pozitiflik verdigi ve daha az spesifik oidugu
bildiriimigtir (141).

Yapiian bir ¢alismada, pediatrik popuiasyondaki kronik ve akut
giyardiyoz olgulanindaki antikor miktariar1 aragtiniimuig ve 6nemsiz bir fark
oldugu goruimistir. Akut olgularda daha gok IgM simfi antikoriar, kronik
olguiarda ve asemptomatik tastyicilarda ise IgG tipi antikorlarin saptandigi
bildirilmistir. Ayrica bu c¢alismada G. infestinalis’in Mr. 82000 ad1 verilen

yiizey antijeninin izole ediimesi ve taminmasi mimkiin olmustur. Yizey
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antijenlerinin konak immiin sistemi ile kargilagan ilk antijenier oldugu ve
infeksiyonun seyri agisindan 6nemli oldugu bilinmektedir. Degisik anti-
giyardiyal tedaviye yanit vermeyen inatgi olgularda, parazitin ilaglara karsi
direng kazanmasindan ¢ok, Mr. 82000 aniijenine karsi olusan antikor yaniiinin
dusiik oimasinin etkili olabilecegi belirtilmistir (76).

Moody ve arkadaslari tarafindan, ciddi giyardiyoziu hastalarin
bagirsagimn ast kisimlarindan izole edilen enterobakter ve G.intestinalis’e
kars: olugan serum antikorlan IFA yontemiyie kiyasianarak degeriendiriimistir.
Caliymaya yedi bagirsak hastaiifini buiunduran 51 kisi alinmis ve hastaiarin
serumiart  incelenmistir. Giardia'ya  ve  enterobakteriere  karg,
maiabsorbsiyoniu giyardiyoziu olgularin hepsinde aniikor saptamrken, 3
invaziv amobiyoziu ve © konirol serumunda antikor saptanamamigtir.
Bakteriyel antikorlar diger bagwsak hastaiikiarindan 5 grupta 38 olgunun
29’unda bulunmustur.Giardia antikorlan diger gruplardan sadece ikisinde
bulunmugtur (Tropical sprue ve coeliac hastaiigl). Bunun sonucunda Giardia
antikoriarimin aktif giyardiyoza isaret etmedigi, kisithi bir dagiima sahip
oidugu ve bazen de oidukga yiiksek titrede oldugu belirtiimistir (90).

Jokipii ve arkadasian, indirekt floresan antikor yontemiyle Giardia
kistlerine bagianan serum antikoriarimn 6nemini arastirmiglardir. Erigkinlerde
gozlenen tiireler gocuklarinkine orania daha yiiksek bulunurken, kadiniardaki
titrenin erkekiere orania daha yiiksek oidugu saptanmustir. Buna ragmen
erkekierdeki titreler 45 ginden fazia surede yuksek olarak kaimistir.
Nitroimidazol ile tedavi edildikten sonra alinan serumlardaki titreler tedaviden
onceki tiirelere orania daha digiik bulunmustur. Ancak konirol grubuna goére
daha yuksek titrelerde saptanmigtir. Sonug olarak pek ¢ok kiside diger
imminojenier tarafindan G. infestinalis ile c¢apraz reaksiyonlar antikor
olusturabiimekte ve bu primer giyardiyoz antikor yanitinin uzamasina neden
olmaktadir (64).

Anct ve arkadaglan, digkilarinda G. infestinalis kisti saptanan 100

hastadan aidiklari serum 6rnekierinde IFA ve IFA-C yontemini kulianarak bu
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parazite kargt olusan antikorlarin varhigim aragtirmigiardir.  Serumlan
incelenen 100 hastanin 66 (% 66) sinda IgG, igM ve kompieman bagiayan
antikorlar saptanamamstir. igG ve IgM yanitinin ancak bireyierin % 34 tnde
olugtugu gozienmistir. Kompleman bagiayan antikoriar ise 100 hastanin
yedisinde bulunmustur (9).

Giyardiyoziu hastalardaki antikoriarin (igA, IgM, IgG) IFAT yontemi
kulianilarak aragtinldigi ¢aligmamizda; 35 hastanin 14°iinde hem IgG hem de
IgA antikorlaninin, 11 hastamn IgG + IgM + IgA antikoriarinin, 6 hastada
sadece 1gG antikorlanimin, 4 hastada ise IgG + IgM antikorlar1 bujundu.
Kontrol grubundaki ¢ocukiarin 6 tanesinde IgA tipi antikoriar, 5 ¢ocukia da
IgG tipi antikorlar saptandi.

Ridiey ve arkadasiarn tarafindan, malabsorbsiyonia seyreden
giyardiyozda jejunal histoloji ve serum antikorlart arastrimustir. Giardia
kistierinin antijen olarak kuliamidig1 IFA testinde 36 Giardia Tt olgunun 32’si
pozitif sonu¢ vermistir. Giyardiyozu olmayan 17 hastanin hig¢birinde pozitif
sonu¢ alinmamusiir. Digki incelemesi ve biyopsi ile G. infestinalis tespit
edilmeyen 34 malabsorbsiyonlu hastanin 10’unda IFA testi pozitif sonug
vermistir, bu oigulann baziianmin kriptik giyardiyoziu olabilecegi tahmin
ediimektedir. Jejunumda histolojik iezyonliaria antikor titresi arasinda kesin bir
iligki oldugu bildiriimigtir (105).

Soliman ve arkadaglari tarafindan, beliriili ve belirtisiz seyreden
giyardiyoziu g¢ocukiarda parazite karst olusan serum antikor yamtiar
kargifastinimigtir. Bunun igin IFA, ELISA veya immunblotting yontemi
kulfamimigtir. Belirtili ve belirtisiz seyreden hastalarin antikor yamitlarinda
belirgin bir farkiilik oldugu, belirtili hastalarda antikor titresinin daha yiiksek
saptandig1 bildiriimistir {(118).

Giyardiyozun tamst geneilikie zordur. Yapilan bir ¢alhigmada,
giyardiyozun tanisindaki Onemini aragtirmak amaciyla digkinin mikroskobik
incelenmesi, duodenal sivi ve duodenal biyopsi ¢rnekierinin incelenmesi ile

digkida CIE ile antijen arama yontemi karsiiagtinlmigtir. Yeni Zelanda beyaz
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tavsaniari, saflastiriimis Giardia kistleriyle ve trofozoitlerie immiinize edilmis
ve olusan anti serum CIE ile antijen tayini igin kullamimigtir. Akut ve kronik
ishalli 276 hastamin standart yOntemlerle 66 sinda Giardia goriimistir.
Pozitifligin tamst 62°si direkt inceleme, 3°G duodenal sivi ve 1°1 de duodenal
biyopsi Orneginin inceienmesi ile konuimustur. CIE testi ile ise bu 066
giyardiyoziu hastanin 65’inde antijen saptanmisgtir (31).

Goka ve arkadaglari, giyardiyozun tamsinda digki incelemesi ile
duodenal sivi incelemesini kargilagtirarak hangisinin daha iyi sonu¢ verdigini
aragtirmak istemigierdir. 292 hasta incelenmis ve buniarin 72’sinde direkt
inceleme iie Giardia'min varhigi gosteriimigtir. Bu 72 hastamin duodenal
aspirati incelendiginde ise sadece 32°sinde parazit goruimistir. Bununia
simdive kadar vurguianan, duodenal aspiratiarin incelenmesinin digkt
inceiemesinden daha oncelikii oldugu inamgina karg1 ¢ikiimigtir. Ancak her iki
yontemin biriikte kuilaniimasinin daha faydali oldugu biidiriimistir (49).

Giardia ve Crypiosporidium antijenlerinin saptanmast amaciyla, ¢
farkii kiinik iaboratuvardan eide edilen 556 hastamin digkisi rapid immiinoassay
yontemiyle inceienmistir. Bu yontemde hem taze hem de formalinde tespit
ediimig digk1 6rnekierini kullanabiimek miimkiindir. Caligmanin sonucunda,
yontemin Giardia’nin tanisindaki duyarhihign % 96.1 ve ozgiiiugu % 98.5
olarak bulunmustur (29).

Vidal ve arkadaslari, giyardiyozun tanisinda direkt inceleme ve digkida
Giardia antijenierinin aranmasi yontemierinin kargilagtiriimas: amaciyia 30
Peru’lu ¢ocuktan 1131 digki 6rnegi aimigiardir. Bu diskilarin 44’tinde sadece
ELISA, i7°sinde sadece direkt inceleme ve 91'inde her iki yoniem birlikte
kulianiiarak G. infestinalis saptanmigtir. Digki incelemesiyie negatif oldugu
saptanan i7 kisiiitk baska bir grupta ise, ELISA yontemiyle 6 kiside daha
Giardia saptandig biidirilmistir. Caligmanin sonucunda ELISA nin duyarhiig

" % 84 ve ozgiillugi % 96 olarak bildiriimigtir (133).
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Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise; ELISA'nin duyariihgi % 98,
ozgulliga % 92, pozitif sonucun prediktif degeri %92, negatif sonucun
predikiif degeri % 97 ve sonuglarin giivenirligi % 99 olarak hesaplanmistir.

Toukhi ve arkadasiari, kan Ornekleri emdirilmis filtre kagidinda anti-
Giardia spesifik IgG  aniikoriarimin  tayini  ig¢in ELISA  yOntemini
kullanmglardir. 88 digki incelemesi negatif olan ve 45 giyardiyoziu hastadan
kan ornekiert alinmigtir. Testin duyariihifi % 91 (45 giyardiyoziu hastada 2
yalanct negatif saptanmig), O6zgullugi % 95 (88 negaiif hastada 4 yalanci
pozitifiik saptanmig) olarak biidirilmigtirr. Bu yOntemin genis ¢aph
aragtirmalarda ve merkezi faboratuvariarda kulianiiabilecek uygun bir yoniem
oldugu belirtiimigtir (128).

Karanis ve arkadagian tarafindan yapilan bir caiigmada, hayvan
diskilarinda Giardia kistlerinin tayini igin ticari direkt immiinofioresan {DIiF)
testi ile faz kontrast mikroskobisinin tamdaki 6nemi kargilastiritimak istenmis
ve bu amagcia 40 sigirdan diski ornegi alimmustir. 31 Giardia kisti saptanan
digki orneginin 31 inde de DIF testi ile pozitifiik saptanirken, mikroskobik
inceleme iie 17 sinde Giardia kistleri bulunmusiur. Tams1 konulan kistierin
Giardia intestinalis grubuna ait oldugu tespit ediimistir. Yabani kemiricilerden
toplam 216 digki Ornegi toplanmis ve bunlarin 103 unde Giardia Kkistieri
saptanmigtir. DIF yontemi ile bu 103 6rnegin 97 sinde, mikroskopi ile 57 sinde,
her iki yontem ile 51 inde pozitifiik saptanmigtir. 90 kemiriciden toplanan
kistlerin morfolojik olarak . infestinalis’e benzedigi biidiriimigtir. Sonug
olarak, DIF testinin hayvan digkilarinda Giardia kistlerinin tayini i¢in daha
ustiin bir yontem oldugu bildiriimistir (66).

Goidin ve arkadaslan tarafindan, Banglades'te yasayan 229 kiigik
¢ocuktan toplanan digkr ornekleri, diskida Giardia intestinalis antijenlerinin
tayini igin ELISA yoniemi ile test ediimistir. Diskadaki Giardia kist sayisi ile
ELISA optik dansitesi arasinda bir iliski oldugu belirtilerek, diger kamgi

protozoonlarin varhiginda ELISA sonuglarinda yalanci pozitifiik goraimedigi
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belirtiimigtir. ELISA yonteminin infeksiyonun tamsindaki duyarhhiinin
%100, mikroskopi yonieminin ise %92 .4 oldugu vurgulanmistir (51).

Winiecka ve arkadaglari, antijen olarak kilturdeki trofozoitierin
kullamldigr IFA testiyle 88 semptomatik ve asemptomatik hasta serumunda
anti-Giardia antikorlarim aragtirmiglardir. Yirmi sekizinde diger bagirsak
parazitlerinin  bulundugu 40 kiginin serumu da kontrol grubu olarak
caligtimigiir, Giyardiyoziu hastalarin  serumiarmm %82’sinde 1/10-1/256
titrelerde antikor bulunmugtur. Tam koydurucu oldugu disinilen 1/32 titrede,
%066 oraminda pozitifiik saptanmistir. Kontrol grubunda sadece 7 kiside
pozitifiik gortimustar. Serumda Giardia‘'ya karsi olusan antikorlari tayin
etmede IFA testinin kuilamiabilecegi gosteriimigtir. Ancak siklikia negatif
sonugiar ozellikle kronik infeksiyoniu kisilerde daha stk meydana
gelebilecekieri igin giyardiyozun serolojik tamsinda daha fazia kritik
degeriendirmeler gerekmekte oldugu vurguianmigtir (140).

Zheng-yi ve arkadaglar tarafindan, giyardiyozun immiinolojik tanisi,
prevalanst ve deneysel olarak gerbilierde olugturuimasina yonelik olarak genig
¢aph bir aragtirma yapiimigtir. Bu ¢aligmada Cin’in degisik il ve iigelerinden
cesitli yas gruplarim igeren toplam 3121 diski 6rnegi toplanmstir.
Engkinlerdeki prevalans %1.2, ¢ocuklardaki ise % 6.1 olarak bulunmustur.
Diskidaki Giardia antijenlerinin CIE yontemiyie ve serumda parazite karsi
olusan antikorlarin saptanmasin digki incelemesini tamamiayici olarak
giyardiyozun tamsinda kuiiamiabilecegini belirimigierdir. Ayrica yine bu
caligma igerisinde gerbillerin giyardiyoz i¢in iyi bir deneysel model oldugu
gosterilmistir (144).

Goka ve arkadaglan tarafindan yapilan bir baska ¢aiiymada, Giardia’ya
karsi olusan IgM ve IgG antikorlarinin ishaili hastalarda tayini icin ELISA
yontemi kuliamlmistir. Giyardiyoziu hastalarin serumunda anti-IigM yanitinin
varhi@i belirlenmigtir fakat, tedaviden 2-3 hafta sonra hastalarin 2/3’iinde
seviyeler normale donmiistiir. Duyariiik ve ozgillik ELISA’da % 96 olarak

bulunmustur. Serum anti Giardia 1gG tiim hastalarla ve kontroide tayin ediimis
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fakat bunun o anki ya da onceki infeksiyona mi bagi oidugunu ayirt etmek
miimkiin oimamustir (50).

Birkhead ve arkadagiari, su kaynakh gastroenierii saigimi olan yerde
yasayan kigilerden aldikiar1 serum orneklerinde spesifik igM, IgG seviyelerinin
yerli olmayaniara orania daha yiksek oldugunu saptamisiardir. Giardia’ya
kars1 olugan antikor seviyeleri ozellikie IgA, Giardia ile kontamine su ve su
kaynakit ishal salginiann esnasindaki giyardiyozun tayin edilmesinde
kulianiiabilmektedir. Ayrica giyardiyoziu 9 yerli hastamn, spesifik IgA
seviyesi (IgM ve IgG degil) 15 saghkii yerii hastamnkinden ¢ok daha yiiksek
oidugu saptanmigtir. Ayrica c¢esme suyu tiketenierdeki IgA seviyesi

digerierinden daha yliksek bulunmustur (18)



SONUCLAR

Caligmamizda elde ettigimiz sonugiart maddeler halinde asagidaki

sekilde dzetlemek mimkundur.

I.

w

Ekskistasyon yontemi ile elde ettigimiz Giardia iniestinaiis trofozoitierinin
kultirinde degisik besiyerleri denenmis ve en uygun olanimn HSP3
besiyeri oidugu sonucuna variimigtir. Trofozoitierin bu besiyerinde en fazia
27 saat canhiiklarimi koruyabildikleri saptanmustir.

Deneysel olarak G. infestinalis kistleriyle infekte ediien kemelerden alinan
trofozoitierin kuiturinde de yine HSP; besiyerinin en uygun oldugu
gOzienmistir.

WB ve GS/M-83-H7 susiarinin kiiltiirinde de degisik besiyerieri denenerek
en glzei Gremenin GI besiyerinde oldugu ancak HSP:; besiyerinde de
trofozoitierin 10 giin canhligimi korudugu saptanmgtir.

Giyardiyoz olusturma c¢alismalarinda, fare, keme, tavsan, kedi ve kopege
6x10° kist/ml olacak sekilde kistler verilmis ancak keme digindaki
hayvaniarda ust uste iki kez kist verilmesine ragmen infeksiyon
gelistiriiememistir.

Kemelerde normal grupta ikinci kez kistier veriidiginde, kortizoniu
kemede ise ik kist verildiginde giyardiyozun gelistigi g6zienmistir. Normal
kemede 7. giinde kist atimi baslarken, kortizoniu kemede kist atim 4.
gunde baslamigiir. Hem normal hem de kortizonlu kemede en ¢ok sayida
kist attminin 7. giinde gergekiestigi bulunmustur.

Normal kemeden ve fareden alinan ve 3 kisma aynian incebagirsagin her
ti¢ kisminda villus yapisinin normal oldugu goriilmiistiir. Infekte kemenin
ince bagirsagmin 1. kisminda villuslar normal, 2. kisminda viliusiarin hafif
diziegsmeye baglamig oldugu, 3 kisminin 1. pargasinda ( ileum) ara ara
villusiarda diizlesme, yine 3 kismin 2. ve 3. par¢asinda da yer yer vilius
duzlegmeleri ve kript oraminda artma saptanmugtir. Ozet olarak, infekte

hayvaniarin ileumunda en fazla patolojik degisimierin oldugu bulunmustur.
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7.

Giyardiyoziu oldugu saptanan 50 hastanin sadece birinde ELISA yontemi
ile Giardia’ya 6zgu antijenier saptanmazken 49 hastada Giardia antijenleri
gozlenmigtir. Digk1 incelemesi sonucu herhangi bir paraziter infeksiyon
saptanmayan 45 hastanin ise 4’ande ELISA yontemiyle Giardia
antijenierinin varligi saptanmigtir.

ELISA nin duyarhihif % 98, 6zguilugi % 92, pozitif sonucun predikiif
degeri % 92, negatif sonucun predikiif degeri % 97 ve sonuglarin

giveniriigi % 99 olarak hesaplanmustir.

. IFAT yontemiyle, 35 giyardiyoziu hastanin 14’ande hem IgG hem de IgA,

i1'inde IgG + IgM + IgA, 6’sinda IgG, 4’unde ise IgG + IgM antikorian
bulunmustur. Kontrol grubundaki 15 ¢ocugun 6’sinda IgA tipi antikoriar

saptamtken, 5 ¢ocukta da IgG tipi antikoriar saptanmugtir.



OZET

Calismamizda G. iniestinalis trofozoitlerinin kiiltiiriinde en uygun
besiyerinin saptanmasi amactyla, i¢ farkli gekilde eide edilen trofozoitierin
HSP;, TPSi, TYI-S-33, BI-S-33, RPMI 1640, GI ve Mc Coy gibi
besiyerlerinde kiiltirleri denenmistir. ik olarak insandan elde edilen farkli
suglara ait kistierin ekskistasyonu sonucu olusturulan trofozoitier denenmig ve
en uygun olaninin HSP; besiyeri oldugu sonucuna variimistir. Ikinci asamada
deneysel olarak . intestinalis kistleriyle infekte edilen kemelerden alinan
trofozoitlerin kultiri denenmis ve burada da HSP3 besiyerinin en uygun oidugu
gozienmigtir. Ugiincii olarak kiiltire alistinimis WB ve GS/M-83-H7 suslarinin
kuiturit yapilarak hem GI hem de HSP; besiyerinde de trofozoitlerin uzun siire
caniihigini korudugu saptanmigtir.

Giyardiyoz olusturma g¢aligmalannda, fare, keme, tavsan, kedi ve
kopege 6x10° kist/ml olacak sekilde kistler verilmis ancak keme digindaki
hayvanlarda infeksiyon gelistirilememigtir. Hem normal hem de kortizonlu
kemelerde en fazla kist atimmin 7. giinde gerceklestigi bulunmustur. Infekte
edilebilen hayvaniarda, parazitin ileum boigesine yerlestigi ve bu nedenie de
patoiojik degisimierin bu bolgede yoguniastigi belirtenmistir.

Gtyardiyozun tamsina yonelik olarak yaptigimiz ¢aliyjmanin birinci
kisminda, giyardiyoziu 50 hastamn, 49°unda ELISA yoniemi ile diskida
Giardia infestinalis’'e 6zgl antijenier saptanmirken, 1 hastada saptanmamugiir.
Konirol grubu ile yapiian karsilagtirmaiar sonucunda, ELISA’nin duyarhiig:

% 98, ozguilugu % 92 olarak belirienmistir.

Tam ¢aligmalariin  ikinci kisminda IFAT yontemiyle kendi
hazirladigimiz antijen kuliamiarak, 35 giyardiyozlu hastamin 14’tinde hem
IgG+igA, 11’inde IgG + IgM + IgA, 6’sinda sadece IgG, 4'unde ise IgG + IgM
antikorlar1 bulunmugtur. Kontrol grubundaki 15 gocugun 6’sinda IgA tipi
antikorlar, 5 gocukia da IgG tipi antikorlar saptanmugtir.
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SUMMARY

Axenic Cultivation, Pathogenesis, and Diagnosis Properties of

Giardia intestinalis

In this study, we have tried to find out the best culture medium for

Giardia intestinalis trophozoites. For this purpose, we used three strains of

G. intestinalis obtained from different sources and tried to cultivate it in HSP3,

TPS1, TYI-S-33, BI-S-33, RPMI 1640, GI and Mc Coy media. We can

summaries our results as below:

1. The trophozoites obtained by the excystation of cysts of human origin were
used in inoculating of the above media. According to our results the HSP;
medium was the most appropriate culture medium.

2. Rats were infected with the cysts of G. infestinalis of human origin; then
the trophozoites obtained from these animals were used in the inoculation
of 7 media which mentioned above. Again, the HSP; was found as the best
medium for the cultivation of Giardia intestinalis trophozoites.

3. WB and GS/M-83-H7 strains, which were adapted to in vitro cultivation
again used in the inoculation of the 7 tést media. In this case we have
detected that trophozoites were multiplied and remained alive for a long
period of time in GI and HSP; media.

We have tried to establishing giardiosis in laboratory animals (some of
them were given cortisone) such as mice, rats, rabbits, cat and dog. These were
inoculated with an average of 6x10° cysts/ml via gastric lavage except the dog
which was infected through its drinking water. Except rats, none of these
animals were infected. The maximum number of cyst excretion was obtained
on the seventh day post infection both in cortisone treated and normal rats.
Interestingly, in the infected animals trophozoites were observed in ileum and

pathological findings were found in the same area too.
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Using ELISA test, the antigens of G. intestinalis were detected in 49 of
50 infected patients. When we compared this study group with the control

group the sensitivity was detected as 98% whereas specifity was 92 %.

In the second part of our serological studies, we have screened a total of
35 patients with giardiosis for the presence of anti-G. infestinalis antibodies
using IFAT. In this study we used homemade antigen prepared from cysts of
this parasite. 14 of 35 patients were positive for specific IgG plus IgA; 11
patients had IgG, IgM plus IgA; 6 patients had only IgG whereas 4 patients had
IgG in addition to IgM. In control group, which consisted of 15 children, 6
had IgA and 5 had IgG.
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