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OZET

GIARDIASIS TANILI HASTALARIN DISKI ORNEKLERINDE TPI GEN LOKUSU
HEDEFLENEREK G.intestinalis GENOTIPLERININ PCR — RFLP YONTEMIYLE
ARASTIRILMASI

Amag: Giardia bircok omurgali konagi enfekte edebilen kamcili bir bagirsak
parazitidir. Giardiasis insan i¢in en yaygin protozoon infeksiyonu olarak bilinmektedir.
Gelismekte olan iilkelerin tiimiinde ve Amerika'da hem 6nemli, hem de en sik rastlanan
protozoon hastaligi olarak bilinmektedir. Infeksiyon asemptomatik seyredebilecegi gibi
vakalarin ¢ogunda oldugu gibi yagl, yumusak digkilama, karinda siskinlik, gaz, kramp
seklinde karin agrisi, epigastrik bolgede duyarlilik ve malabsorbsiyon sendromu gibi

belirtilere neden olabilmektedir. Mutlaka tedavi edilmesi gereken bir infeksiyondur (78, 79).

Farkli cografik bolgelerde yasayan insanlardan izole edilen binden fazla diski
orneginden PCR ile elde edilen DNA’nin incelenmesi sonucunda G. duodenalis’in A ve B
tiplerinin insan infeksiyonlart ile iliskili oldugu gosterilmistir. A tipi ile enfekte olmus
hastalarin B tipi ile enfekte olmus hastalara gore iki kat fazla ishal sikayeti oldugu ve B
tipinin asemptomatik giardia ile istatistiksel olarak iliskilendirildigi rapor edilmistir.
Molekiiler c¢alismalarla insanlarda giardiasis’in farkl klinik tablolar seklinde goriilmesi, G.
intestinalis genotip gruplarinin farkli patojenitelere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Giardia‘larin  genotiplendirilmesi  gergeklestirilmis, sonuglarin semptomlarla iliskisi

arastirilmis ve saptanan A ve B gruplarindan birer 6rnegin DNA dizisi belirlenmistir (77).

Calismamizin amaci giardiasis tanili hastalarda TPI gen lokusu hedeflenerek PCR
ve RFLP yontemi ile G. intestinalis’in molekiiler olarak grup A ve grup B olarak
genotiplendirilmesi ve bu genotiplerin hastaligin klinik olarak semptomatik ve asemptomatik

tablolarla iligkisi ve genotiplerin dagiliminin arastirilmasidir.
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Yontem ve Gere¢: 2008-2011 yillar1 arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda giardiasis tanist almis olan 75 hasta digki numunesi

incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda 75 hastanin 69’u semptomatik 6 tanesi asemptomatik
olgulardan olugsmaktaydi. 69 adet semptomatik olgunun 67 adedi genotip A olarak bulunmus
iken, 2 adedi genotip B olarak bulunmustur. 6 adet asemptomatik olgunun ise tamami genotip

B olarak gézlemlenmistir.

Sonug¢: Semptomatik olgular ile G. intestinalis genotip A arasinda anlamli bir iliski
oldugu (p<0.05) gozlemlenmistir. Giardiasis tanis1 alan olgularda tip A genotipinin sayica tip

B genotipine gore anlamli olarak (p<0.05) daha fazla oldugunu gézlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Giardiasis, PCR, RFLP, Genotip A, Genotip B



SUMMARY

INVESTIGATION OF G. intestinalis GENOTYPES BY TPl GEN LOCUS
TARGETED PCR-RFLP METHOD iN STOOL SPECIMENS OF PATIENTS
DIAGNOSED AS GIARDIASIS

Aim: Giardia is an intestinal parasit that infects various vertebrates. Giardiasis is
known to be the most common protozoa infection in humans. In America and all developing
countries, it is accepted as the most common and the most important protosoal disease.
Although, the infection can course without symptoms, it can cause symptoms like soft stools,
abdominal bloating, abdominal gas, abdominal cramps, epigastric tenderness and
malabsorption syndrome as seen in most of the cases. It is an infection which must be treated

(78, 79).

Results of the investigations on DNA excreations with PCR from more than a
thousand of samples of the feces revealed that G. intestinalis, type A and B are related with
human infections. It have been reported that the patients infected by Type A had diarrhea
symptoms more than two folds according to patients infected by Type B and the statystical
relation between Type B infections and asymptomatic giardiasis was significiant. Since
molecular studies have shown that giardiasis can be seen in different clinical appearences, it
is thought that G. intestinalis genotypes can have different pathogeneties. Genotyping of
Giardia’s have been revealed, the relation between results and symptoms have been
investigated and an example from each group of defined Type A and B have been determined

(77).



The aim of this study was genotyping G. intestinalis as group A and B by molecular
techniques such as PCR and RFLP with targeting TPI gen locus in patients diagnosed as
giardiasis and investigating the relation of these genotype groups with clinical status of the

disease as symptomatic or asymptomatic and also examining of the distrubution of these

genotypes.

Material and methods: The stool specimens of 75 patients diagnosed as giardiasis
in Harran University Medical Faculty, Department of Microbiology between 2008 and 2011

were investigated.

Results: In our study, 69 of 75 patients were symptomatic and 6 of them were
asymptomatic. While 67 of 69 symptomatic cases had genotype A, two of them had
genotype B and all of the asymptomatic patients had genotype B.

Conclusion: We observed the significiant relation between symptomatic patients
and genotype A (p< 0.05). We determined the predominance of genotype A according to
genotype B numerically (p< 0.05).

Key words: Giardiasis, PCR, RFLP, Genotype A, Genotype B
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1. GIRIS

Giardia bir¢ok omurgali konagi1 enfekte edebilen kamgili bir bagirsak paraziti olup
insanlarda duodenum ve jejunumda bulunan tek patojen protozoondur. G. intestinalis' in (G.
lamblia) neden oldugu hastaliga giardiasis denir. G. lamblia insanlar i¢in zay1f patojendir. Bu
parazitin yasam dongiisiinde trofozoit ve kist formu bulunur. Trofozoit sekli ince barsak
mukozasina emici diskleri ile tutunur ve ikiye boliinerek ¢ogalir, dokulara gegemez.
Trofozoitler kolona gegctiklerinde tipik olarak kistlesir. Bu hastalikta; asemptomatik
tasiyicilik, akut ve kronik olmak iizere ii¢ tip klinik tablo goriilebilmektedir. Kistler,
asemptomatik kisilerde diskida fazla sayida bulunur. Dis ortamda trofozoitler yasamlarini
yitirirken kistler uzun siire canli kalmaktadir. Infeksiyon, parazitin dért cekirdekli olgun
kistlerinin agiz yoluyla alinmasiyla olugmakta ve on kadar kist bile infeksiyona neden
olabilmektedir. Bulasik yiyecek ve i¢eceklerle veya bulash parmaklarla agizdan alinan giardia
kistleri mide ve bagirsak 6z sularinin etkisi ile agilirlar ve iglerinden agiga ¢ikan trofozoitler

ozellikle duedonum olmak iizere ince barsak ¢eperine yapisirlar (7, 11, 12, 14-16, 49).

Giardiasis insan i¢in en yaygin protozoon infeksiyonu olarak bilinmektedir (19, 20).
Giardia infeksiyonlar1 diinyanin her bdlgesinde ve tiim yas gruplarinda goriilebilmekle
birlikte, bu parazitin yol actigi hastalifa ¢ocukluk yaslarinda daha sik rastlanmaktadir.
Prevelanst Avrupa ve Kuzey Amerika’da % 2-7 arasindayken bu oran gelismekte olan iilkeler
icin %40’a kadar c¢ikmaktadir. Infeksiyon, semptom vermeden seyredebilecegi gibi kisa
donemli akut ishal veya vakalarin ¢ogunda oldugu gibi yagl, yumusak diskilama, karinda
siskinlik ve gaz, kramp seklinde karin agrisi, epigastrik bolgede duyarlilik ve malabsorbsiyon
sendromu gibi belirtilere neden olabilmektedir. Mutlaka tedavi edilmesi gerekmektedir. Farkli
cografik bolgelerde yasayan insanlardan izole edilen binden fazla diski 6rneginden PCR ile
elde edilen DNA’nin incelenmesi sonucunda G. duodenalis’ in A ve B tiplerinin insan

1



infeksiyonlar1 ile iligkili oldugu gosterilmistir. G. duodenalis’i morfolojik olarak ¢ok az
farkliliklar gosteren ancak genetik analizleri sonucu yedi farkli alt tiire ayiran veriler de
bildirilmektedir. Hastaligin ciddiyeti parazitin viriilanst ile enfekte ettigi bireyin yasi,
beslenmesi ve immiinolojik durumu ile ilgilidir. A tipi ile enfekte olmug hastalarin B tipi ile
enfekte olmus hastalara gore iki kat fazla ishal sikayeti oldugu ve B tipinin asemptomatik
giardiaosis ile istatistiksel olarak iliskilendirildigi rapor edilmistir. Infeksiyonun
epidemiyolojisini etkileyen diger faktorler de vardir. insanlarda enfektif olan doz 10 ile 100
kist arasindadir. Kistler digkr ile disar1 atildiginda hemen etkili hale gecerler ve insandan
insana veya hayvandan hayvana bulasabilirler. Molekiiler ¢aligmalarla insanlarda giardiasisin
farkli klinik tablolar seklinde goriilmesi, G. intestinalis genotip gruplarinin farkli
patojenitelere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Giardia‘larin  genotiplendirilmesi
gergeklestirilmis, sonuclarin semptomlarla iligkisi arastirilmis ve saptanan A ve B

gruplarindan birer 6rnegin DNA dizisi belirlenmistir (73-75).

Bizim c¢alismamizin amaci ise giardiasis tanili hastalarda TPI gen lokusu
hedeflenerek PCR-RFLP yontemi ile G.intestinalis’in molekiiler olarak grup A ve grup B
olarak genotiplendirilmesi ve bu genotiplerin hastaligin klinik olarak semptomatik ve

asemptomatik tablolarla iligkisi ve genotip dagilimlarinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Giardia intestinalis’in Tarihgesi

G. intestinalis’i ilk kez 1681 yilinda Danimarkali Antony Van Leewenhoek kendi
diskisindan hazirladig1 preparasyonda gorerek bunu‘ Royal Society of London” a gonderdigi
mektupta anlatmistir (1). Bundan 250 yil sonra Ingiliz bilim adami Clifford Dobell,
Leewenhoek’un yazilarimi bir parazitolog olarak incelemis ve giardianin ilk kez
Leeuwenhoek tarafindan tariflendigini ortaya ¢ikarmustir (1). Bir Cekoslovak doktor olan
Vilem Lambl 1859 yilinda bu protozoonu ve bagirsaklardaki yerlesimini ¢ok daha detayli
olarak tanimlamis ve Cercomonas intestinalis adini vermistir (2). 1889°da Blanchard bu
flagella tiiriinlin ilk kez Lambl tarafindan goriildiigiinii diisiinerek protozooya Lamblia adini
uygun gormiistiir. Stiles,1915’te Giard ve F. Lamb’in bu konudaki calismalarina bir siikran
borcu olarak protozoonu Giardia lamblia olarak isimlendirmistir (1). 1875 yilinda Davaine
ise Hexamites duodenalis olarak adlandirmistir. Bugiin giardianin dogru cins ismi oldugu
konusunda fikir birligi bulunmakta, intestinalis’in de duodenalis ve lamblia’ya gore
kronolojik onceligi oldugu diisiiniilmektedir (3). Sonug olarak G. intestinalis insanlart infekte

eden giardia tiirleri i¢in dogru isim olarak goriilmektedir.

Unat’a gore G. intestinalis’ de kistin olustugunu 1887’de Perroncito, bu parazitin
bagirsaktaki hareketli seklini E. Miiler (1899), bugiinkii trofozoitinin seklini W. Benser ve
kistinin seklini E. Rodenwaldt (1911), Heidenhain gelistirdigi demirli hemotoksilenle



boyanarak i¢ yapisinin daha iyi incelenmesini (1891), Wenyon ve O’Connar ise 1917°de

parazitin ikiye boliinmesini tarif etmistir (4).

Uzun yillardir taninmasina kargin giardia’nin kommensal mi yoksa insanda
hastalia yol agan bir organizma mi1 oldugu sorusu yakin zamanlarda cevaplanmistir. Her ne
kadar 1926 yilinda R. Miiler ve 1939 yilinda P. Veghalyi Giardia’nin absorbsiyon
bozukluklarina neden oldugunu, steatoreye yol agarak yagda eriyen vitaminlerin emilimini
engelledigini bildirdilerse de, 1950’lerde hala bir¢ok arastirmaciya gore apatojen olarak
kabul ediliyordu. Sonraki g¢eyrek yiizyll icinde yapilan arastirmalar, giardianin
patojenitesine agiklik getirmistir. 1978 yilinda Kulda ve Nohynkova hastalik semptomlari,
malabsorbsiyon, histopatoloji temellerine dayanarak organizmanin hastalik yaptigina dair
tiim siipheleri ortadan kaldirmislardir. Bu sonug Diinya Saglik Orgiitii’ nce de (WHO) 1981

yilinda onaylanmistir (1).

2. 2. Giardia intestinalis’in Taksonomisi

Bolim : Protozoa

Alt Boliim : Sarcomastigophora

Ust Simf  : Mastigophora

Takim : Polymastigida
Aile : Hexamitidae

Cins : Giardia

Tiir : Giardia intestinalis



2. 3. Giardia intestinalis’in Morfolojisi

Hiicresel biyoloji ile ilgilenen arastirmacilar i¢in iyi bir 6rnek olan parazitin trofozoit
formu, 6n yiiziinden bakildiginda genel goriiniim olarak armutu andirmaktadir. Parazitin 6n
yliziinde genisleyen boliimiin tamamini kaplayan bir yap1 olan emici disk yer almakta, bu yap1
sayesinde parazit tutunmak istedigi yilizeylere tutunabilmektedir. Bu diskin hemen arkasinda
(armutun i¢ kisminda) iki adet oval sekilde nukleus bulunmaktadir. Nukleus icinde genellikle
merkezi yerlesimli olan biiylik karyozomlar goriilmektedir. G. intestinalis'in trofozoit sekline
profilden bakildiginda ise ventral (6n) yliziiniin yere paralel olacak bigimde diiz, dorsal (sirt)
yliziiniin ise bombeli oldugu, eger armut seklinde iki parca olarak diisiiniiliirse iki simetrik
par¢adan olustugu goriilmektedir. Her iki parcada da her yapidan birer tane bulunmakta olup
parazit simetrik yapidadir. iki nukleus arasinda adeta mikroorganizmay: ikiye ayiran ve
armutun dar ucuna dogru uzanan aksonem, median cisimler ve organizmanin 4 ¢ift kamg¢iya
adeta kok olusturan kinetosomal kompleksler yer almaktadir. Bu ciimleden anlasilacag: gibi,
G. intestinalis; anterior, lateral, ventral ve posterior olmak {izere dort ¢ift kamgiya sahiptirler.
On kamgcilar aksonemlerin uzantis1 olup, baska bir deyisle, aksonemler 6n kamg¢ilarm bir
miktar kavis almis olan intrasitoplazmik parcalar1 gibidirler. Median cisimler mikrotiibiiler
yapilar olarak goriilmektedir (5, 6, 7). G. intestinalis'in kist sekli ise 8-12 pm uzunlugunda ve
7-10 um genisliginde oval, sitoplazmalar1 ince graniillii olup icinde orta cisimler, kamg¢1 ve
diger hiicre organel kalintilar1 ile 2-4 nukleus kistin bir ucunda toplanmig olarak

goriilmektedir (7).



2. 3. 1. Giardia intestinalis’in Ince Yapisi

Mitokondrisi ve golgi cisimcigi bulunmamasina ragmen okaryot olan G. intestinalis,
pinositozla etrafinda ¢ok sayida besin vakuolu bulundurmaktadir. Oval sekilli kistleri ise
ikiden dorde kadar degisen sayida nukleus ve trofozoit organellerinin kalintilarini
icermektedirler. G. intestinalis ince barsagin st kisimlarinda mukozal epitele ventral
yiiziindeki emici disk araciligiyla tutunarak yerlesmektedir. Parazitin intestinal (6zellikle
duodenal) mukozaya yapismasini kolaylastirabilen ilging bir 6zellik de, salgiladigi bir lektin
proteinin bu tutunmay1 kolaylastirmasi ve ayni zamanda duodenum salgilarinin bu lektinin
olusumunu uyarmasidir. Boylece mukozal epitele tutunabilen protozoon yapisma sonucu yol
actig1 mekanik etki sayesinde mukozal irritasyona da neden olur. Bu da giardianin patojen

etkilerinden birini olusturmaktadir (5, 8).

2. 3. 2. Giardia intestinalis’in Trofozoit Sekli

Konkav yapida, sert ve birkag yapisal elementten olusan emici diskten dorsal olarak
sitoplazmaya mikroseritler uzanmakta ve bunlar karsilikli kopriilerle birbirlerine, ayrica
plazma membranina komsu olan mikrotiibiillere ventral olarak baglanmaktadirlar. Fibroz
yapidan olusmus diskin disar1 ¢ikint1 yapan kenari, sitoplazma membraninin yan ¢ikintisina
sikica baglanmaktadir (Sekil 2.1). Ventrolateral kenar, i¢ten biyokimyasal yapisi bilinmeyen
iki filamentoz tabaka ile desteklenmekte ve bu tabakalarin ventrolateral kenarin hareketi ile

ilgili kontraktil bir rol oynayabilecekleri tahmin edilmektedir (9).



G. intestinalis'in en 6nemli iskelet yapisi proteininin tubulin oldugu, ayrica emici
disk mikroseritlerinin giardin denilen protein igerdikleri bildirilmektedir. G. intestinalis'e
6zglin olan bu giardin proteinlerinin, yanliz emici diskte bulundugu, boyutlarinin yaklagik 29-
38 kDA arasinda degistigi, emici diskin fonksiyonunda Onemli rol oynadigi ve yeni
gelistirilecek kemoterapdtik ajanlar igin iyi hedef olduklar1 sanilmaktadir. Mikrotiibiillerden
olusan ventral disk, aksonemler ve kamg1, basal cisimler, orta cisimler ve kuyruk aksonemleri
ile baglantil1 fibriller olmak {izere 4 organel par¢adan olusan iskelet yapisinda, orta cisimlerin
seneler Once parabasal cisim, kinetoplast, kromatoid cisimler olarak isimlendirilmesine
ragmen, elektron mikroskobik arastirmalarin sonucunda bunlardan higbirisi olmadiklari
bildirilmistir. Orta cisimlerin organizmanin arka kismina destek olabilecekleri ya da enerji
metabolizmasina  katilabilecekleri  ileri  siirlilmiis  ancak  fonksiyonlar1  heniiz
aydmlatilamamistir (10). Sadece giardia tiirlerinde ¢ift olarak bulunan orta cisimler,
mikrotiibiil  paketinden olustuklarinin  belirlenmesine  karsin, fonksiyonlar1 heniiz
bilinmemekte, emici diskin olusumunda rol aldiklarinin 6ne siiriildiigii ve biyokimyasal
yapilar1 hakkinda ileri ¢alismalarin gerektigi bildirilmektedir. G.intestinalis'te mitokondri,
perokzimler, glikozomlar ve hidrogenozomlarin olmadig1 ve flexamitidae ailesindeki diger
cinslerde oldugu gibi golgi cihazinin da bulunmadig: bildirilmisse de son zamanlarda golgi
cithazinin varhi@ina dair kanitlar bulunmustur (8). Esit biiytlikliikte ve simetrik iki niikleus bir
tek giardia cinsinde bulunmakta, morfolojik olarak ayirdedilemeyen iki nukleusun, DNA
yapilarinin da ayni oldugunu diisiindiiren sonuglarin bulunmasina ragmen DNA analizleri ve

kromozom say1 analizleri ile ilgili calismalara devam edilmektedir.



Sekil 2.1. G.intestinalis’in trofozoit sekli; A) Lugol boyama, B) Trikrom boyama

2. 3. 3. Giardia intestinalis’in Kist Sekli

Plazma membrani, sitoplazmay1 kist duvarindan ayirmaktadir. Sitoplazma’nin
periferik kisminda, vakuollerin bulundugu seffaf boliim bulunmaktadir. Kist ¢eperinin, 0. 3
mm kalinliginda oldugu, ana yapisinin N-asetil-galaktozamin olan fibréz proteinéz bir
yapidan olustugu bildirilmektedir. Genellikle 4 nukleus, kistlerin sitoplazmasinda rastgele
dagilmis, dikey seritler seklinde, paralel mikrotiibiil dizileri, trofozoit seklinin emici diskin
birlesmemis parcalarint olusturmaktadir. Niikleus yuvarlak-oval sekilli, tipik niikleer zarfla
cevrilmis ve orta yogunlukta nukleoplazma icermektedir. Merkeze yakin niikleolus oldugu
diisiiniilen biiyiik, yogun graniiler bir yap1 bulunmaktadir. Kamgilarin aksonemleri niikleus
cevresinde bulunmakta, daha oval sekilli kistlerde, kist merkezinde uzunlamasina

yerlesebilmekte, 8 aksonem de genellikle segilebilmektedir (Sekil 2.2) (11, 12).

Bir¢ok giardia izolatinin trofozoit ve kistlerinde endosim biyontlar olarak bakteri,
mikoplazma ve virlislerin gdzlendigi bildirilmistir. Bunlardan bazi izolatlarda bulunan ve

spesifik olarak giardiay1 enfekte eden iki zincirli bir ribo-niikleik asit (dsSRNA) viriisii, giardia
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virlis (GLV) olarak tanimlanmisg ve ayrintili olarak incelenmistir. In vitro trofozoitlerin
bliylime orant ve yapisma Ozelliklerinin azalmasi ile iligkili oldugu bulunmus, agir
enfeksiyonlarda hiicre lizisinden ¢ok, parazitin ¢ogalmasinin inhibisyonuna yol agtig1

disiiniilmistiir (13).
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Sekil 2.2. G.intestinalis’in Kist sekli; A)Lugol boyama, B)Trikrom boyama

2. 3. 4. Giardia intestinalis’in Yasayis, Beslenme ve Enerji Kaynaklari

Parazitin trofozoit sekli hareketli olup kamgcilariyla diizensiz olarak hareket
etmektedir. Bu hareket tarzi diisen bir yapragin hareketine benzetilebilir. Emici diskleri ile
ince bagirsagin yukar1 kisimlarindaki epitel hiicrelerine kuvvetle yapigsmaktadirlar. Bazen
bagirsak salgi bezleri igine girebilir, bazen de duodenumdan safra kanallarina gecebilir ve

safra kesesinde de goriilebilmektedir.

Insanda G. intestinalis, bagirsaklarda erimis haldeki maddeleri absorbe
edebilmektedir. Invitro olarak besiyerlerine ekim islemini gerceklestirmek igin giardia
kistlerinin saf olarak elde edilmesi gerekmektedir. Bu izolasyon islemi i¢in sukroz gradient
santrifiij ile kistlerin digki artiklarindan ayrilmasi ve konsantre edilmesi, asidik soliisyon

icinde ekskistasyonun in vitro ortamda kistlerin agilarak trofozoit sekline doniistiiriilmesinin



saglanmas1 gibi islemler uygulanmakta ve besiyerlerine ekilerek iiretimi devam

ettirilmektedir.

G. intestinalis trofozoitlerinin %7 gliserol iginde -70°C'de 2 yil canli olarak
kalabildikleri saptanmustir. Kistlerin sudaki dmiirlerinin, ortam 1sisina bagli olarak 8°C'de 2
ay, 21°C'de 5-24 giin, 37°C'de 4 giin oldugu bildirilmekte, %0, 5 klorlu suda 2-3 giin, diski ile
birlikte sinekler tarafindan alinan G. intestinalis kistlerinin sineklerin bagirsaklarinda 24 saat
canli kalabildikleri de bildirilmektedir. Kistler 65°C'de 2 dakikada 6lmekte, dondurma ve

¢oziindiirme islemi ise % 99' un iizerinde 6ldiiriicii etki yapmaktadir.

Giardia trofozoitlerinin biiylimesi, gelismesi ve ¢ogalmasi i¢in enerji kaynagi olarak
mutlaka glikoza ihtiyaci vardir. Son gozlemler, argininin ve alanin basta olmak iizere bir cok
aminoasidin, Giardia'nin besiyerinde iiremesi esnasinda enerji metabolizmasina dahil

oldugunu gostermektedir (14).

2. 4. Giardia intestinalis’in Evrimi

Giardianin yagam dongiisii iyi bilinmektedir. Digki ile atilan kistler uygun bir konak
tarafindan oral yoldan yiyecek ve igeceklerle alinirlarsa bu dongii konak omurgalinin ince
barsaginda baglamaktadir. Kist duvarinin parcalanmasi yoluyla kist formunun trofozoite
doniismesi siireci de ekskistasyon olarak isimlendirilmektedir. Ozellikle konagm mide
asiditesi, bu siirecin baglangicini tetikleyici yonde etkilemekte, sonugta bu sayede 6zellikle
duodenumda riiptiire olan kist duvarindan geriye dort nukleuslu bir sitoplazma kalmakta, bu
da siiratle her biri tek nukleusa sahip olan dort trofozoite doniismekte ve de yeni konagin ince

bagirsak duvarinda yerini almaktadir.

10



Trofozoit formu ait oldugu omurgali konagin ince bagirsak mukozasia emici disk
yardimiyla yapisarak tutunur. Burada niikleus ikiye bdliiniir ve trofozoit ardindan tekrar
tutunma siirecine baglar. Sonucta cok fazla sayida trofozoit, konak olan omurgalinin ince
bagirsak mukoza epiteline yapismis veya invaze olmus bicimde yasamlarini
stirdirmektedirler. Trofozoitler intestinal epitelden ayrildik¢a, peristaltizmin etkisiyle
bagirsak icerigi ile birlikte siirliklenmekte ve diski ile atilmaktadirlar. Giardia trofozoit
formunun kist formuna transformasyonu, konak olan omurgalinin ince barsaginda
gerceklesmekte ve bu siire¢ zaman almaktadir. Bu yiizden digki daha sekilsiz ve sivi iken,
disk1 6rneklerinde daha c¢ok trofozoit goriilmektedir. Ciinkii bagirsak iceriginin bagirsakta
durma siiresi kisa olup parazitin trofozoit formundan kist formuna gecisi i¢in gerekli olan siire
kadar ince bagirsak liimeninde kalamamaktadir. Bunun karsilig1 olarak da kist formu, daha

cok sekilli digk1 6rneklerinde goriilmektedir.

Trofozoit formunun kist formuna doniismesi enkistasyon olarak adlandirilmakta ve
enkistasyon siireci iki nukleuslu trofozoitin iki nukleuslu kist formuna doniisiimiiyle
sonlanmaktadir. Daha sonra bu iki nukleus da ikiye boliinerek dort nukleuslu kist formu

olusmaktadir (Sekil 2.3) (7).
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Giardiasis

(Giardia intestinalis)

Contamination of water, food, or
hands/fomites with infective cysts.

Trophozoites are also
passed in stool but

they do not survive in
the environment. —=

A= Infective Stage
A= Diagnostic Stage

Sekil 2.3. G. intestinalis yasam sikliisii (76)
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2. 5. Giardia intestinalis’in Bulasma Yollar:

G. intestinalis insan ve gevresinde yasayan memeli hayvanlarin yani sira kunduz,
tarla faresi ve lagim farelerinde de bulunmustur. Bu kemirgenlerin infeksiyonu insanlardan
aldiklar1 bilinmektedir. Ancak bunlarin diskilar1 ile parazitin enkiste formunu c¢ikariyor
olmalari, daglardan gelen kaynak sularinin da kirlilik riskini artirmakta, buralardan su i¢enler
de infekte olmaktadirlar. Bu yolla infekte olan kampg¢1 ve dagcilarin yani sira, bu sularin
karistig1 sularda dalis yapan dalgiglar igin de aymi risk séz konusu olmaktadir. Insandan
insana gecis infeksiyonun en yaygin bulagsma bi¢imi olup bununla birlikte ¢apraz gecis olarak
adlandirilan ve hayvandan insana ya da insandan hayvana geg¢isi anlatan bulagma bi¢imi de
bilinmekte ve giincelligini korumaktadir. Infeksiyon, ¢ocuklarda oyuncak aligverisiyle, fekal -
oral yoldan kist formu ile kirlenmis yiyecek ya da igeceklerle ve oral - anal sekstiel iligki
yoluyla yayilmaktadir. Birka¢ gram diskinin i¢cinde bulunabilen yaklasik 10 adet kadar kistin
oral yoldan alinmasi ile infeksiyon olusabilmektedir. G. intestinalis'in kist formu nemli
ortamda 3 hafta kadar canli kalabilmekte ve eger su yetersiz klorlanmigsa sudaki klora da
direng gostermektedir. igme suyunun ¢ok az bir diskiyla kirlenmis olmasi infeksiyonun ali-
nabilmesi i¢in yeterli olmaktadir. Dolayisi ile igme sulariin bakteriyel kontaminasyonu orta-
dan kaldirmaya yo6nelik miktarlarda diizenli olarak klorlanmasinin bile riski ortadan kaldir-

madig1 bildirilmektedir (15).

Parazitin, giinliik cocuk bakim merkezlerinde ¢ocuktan ¢ocuga bulasmasi oldukca
giincel olarak yasanan bir sorun seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Evlerden veya ayni sekilde
bakim merkezlerinden atik olarak disariya c¢ikarilan ¢ocuk bezleri de hastaligin hizl
yayilmasint etkilemektedir. Paraziti asemptomatik olarak tasiyan toplum bireylerinin
sayilariin hi¢ az olmadig: diisiiniiliirse, paraziti digki ile ¢ikaran ¢ocuklarin bezlerinin toplum
icin oldukca 6nemli bir kaynak oldugu anlasilmaktadir. Bu cocuklarin digki dérneklerinde,
13-30 aylk olanlarda 12 ayliktan kiiglik olanlara oranla, giardia kist formu daha sik
goriilmiistiir. {1k 12 ay i¢indekiler arasinda, dzellikle giinliik bakim merkezlerinde olanlarm 3

ayliktan biiyiik olan ¢ocuklarin kiiciiklere oranla daha fazla kist ¢ikardiklari saptanmistir (16).
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Cocuklarin siklikla gittigi ylizme havuzlarinda meydana gelen istenmeyen su
kirlenmeleri de ¢ocuklar ve yetiskinler icin baska birer infeksiyon kaynagi olusturmaktadir.
Yiizme havuzlarinin sulart klorlanmakta, ancak bunun elliser dakika arayla diizenli olarak
yapilmasi gerekmektedir. Ciinkii uygun yapilmig bir klorlamayla bile kist ancak 50
dakikaligina elimine edilmekte, klorlama diizensiz uygulandiginda bu yalnizca bakteriyel
kontaminasyona karst koruma saglamaktadir. Bulagmasinda onemli bir konu, yiyecek
hazirlama sektoriinde calisanlarin hijyen kurallarina dikkat etmemesi sonucu olusan
infeksiyonlardir. Ayrica aile i¢inde kisisel hijyen kurallanna uyumdaki eksiklik sonucu ortaya
c¢ikan yayilma, insanlar arasindaki bulagimin 6nemli bir kismini olusturmaktadir (17). Bugiin
karsimiza gelen bir baska bulasma sekli seksiiel transmisyondur. Gliniimiizde artan erkek
homoseksiialitesi, oral - anal seksiiel iligki gibi faktorler hastaligin bulagsmasinda yer tutmaya
baslamistir. Parazitin bulasmasinin dogrudan cinsel aktivite esnasinda meydana geldigini, bu

yolla ge¢isini gosteren caligmalar yapilmis ve tutarli sonuglar elde edilmistir (18).

2. 6. Giardia intestinalis’in Epidemiyolojisi

Giardiasis insan i¢in en yaygin protozoon infeksiyonu olarak bilinmektedir. Iliman
bolgelerden tropikal kusaga kadar, endiistriyel lilkelerde %2-5 arasinda degisen oranda,
gelismekte olan iilkelerde %20-30'a varan oranlarda yayilis gostermektedir. Ozellikle
cocuklarda yiiksek oranda goriildiigii dikkati cekmektedir. Yasa 6zgiin prevalans ¢ocukluktan
infantil doneme dogru gidildik¢e artmakta, 6zellikle adolesan ¢agda olmak {izere eriskinlige

dogru ise azalmaktadir (19, 20).
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2. 6. 1. Giardia intestinalis’in Diinyadaki Yayilim

Gelismekte olan tilkelerin tiimiinde ve Amerika' da da endemik, hem 6nemli, hem de
en sik rastlanan protozoon hastalig1 olarak bilinmektedir. ik kez salgin1 lagim sularmin igme
sularina karigmasindan kaynaklandigi tesbit edilen Colorado'da 1965 yilinda ortaya ¢ikmis ve
disk1 muayene sonuglarma gore %23 oraninda bir pozitiflik bulunmustur. Amerika'da 1971-
1986 yillar1 arasinda 95 salgininin meydana geldigi ve bu salginlardan 24000 den fazla sayida
insanin etkilendigi tesbit edilmistir. Amerika'da meydana gelen bu salginlarin nedenleri ince-
lendiginde, sularin kullanima verilmeden 6nce filtre edilmedigi veya uygun sekilde filtrasyon
yapilmadigi, klorlama islemlerinin yetersiz kaldigi saptanmis ve lagim sistemi ile i¢gme su
borularinin birbirlerine yakin déosenmis olmalarinin da bir etken oldugu ileri siiriilmiistiir.
Kanada'da meydana gelen salginlarin su kaynakli olduklar tesbit edilmistir. Ayrica Yeni Ze-
landa, Iskocya ve Isve¢'in kuzey kesimlerinde de meydana gelen salginlarin kaynaginin lagim
sulartyla kontamine olan i¢cme sular1 oldugu saptanmustir (21). Hindistan Yeni Delhi' de
diyareli 127 ¢ocuktan alinan digki 6rneginde %11 oraninda G. intestinalis tespit edilmistir
(22). Japonya'da 1998-2001 yillar1 arasinda 1790 hastanin digkilari incelenmis ve G.
intestinalis kistleri % 0, 95 oraninda tesbit edilmistir. Bu hastalar kist tasiyicisi olduklarindan,
laboratuvarlarda yapilan incelemelerde, infeksiyon kaynagi olarak kist tastyicilarina daha
dikkat edilmesi gerektigi belirtilmistir (23). Norveg'te toplam 22 tibbi mikrobiyoloji labora-
tuvarlarina 1998-2002 yillar1 arasinda gelen hastalardan incelenen digski sonuglarina gore

farkli laboratuvarlarda %1 ile %6 oraninda giardiasis saptanmustir (24).
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2. 6. 2. Giardia intestinalis’in Tiirkiyedeki Yayilim

Son yillarda yapilan ¢aligmalar incelendiginde giardiasis konusunda degisik sehirlerde %0.8
ile %54.8 gibi farkl sayilarda degerler bulunmustur. Bu sehirlere gore giardiasisin dagilimina
bakildiginda; Malatya'da %5.2, %26.3 ve %6.2 (7, 25, 26); Kahramanmaras'da %52.87 (27),
Istanbul'da %0. 8-%54.8 (28, 29, 30, 31); Kayseri' de %44. 6 (32); izmir'de %2.3 ve %4 (33);
Sivas'ta %2.1 ve %15 (34, 35); Manisa'da %9.6 (36); Ankara'da %3.8 (37); Kirikkale'de %4. 4
(38); Sanlwrfa'da sirastyla %20.65, %13. 2, %17.7, %46.7 (39, 40, 41), GAP bolgesinde
kirsal kesimde %12.6, kentsel kesimde %21. 9 ve toplam olarak %]18.1 (42) gibi. GAP
bolgesinden ayrica cocuk esirgeme kurumlarina, farkli hastanelere ve Refik Saydam
Hifzisthha Merkezi Parazitoloji laboratuvarina bagvurular ile ilkdgretim okullarn gibi

toplumun farkli kesimlerinde arastirmalarin yapildig1 gézlemlenmistir.

Bu caligmalar arasinda en yiiksek seviyede olan sonug, Istanbul gibi cevre
kosullarin ve alt yap1 sorunlarinin diger bazi sehirler ile kiyaslandiginda c¢ok iyi oldugu
bilinen ve beklenen bu ilde %54.8 gibi yiiksek oranlarda parazite rastlanmasi lokal olarak
ciddi diizeylerde alt yap1 sorunlarinin oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismalarin ortak sonucu
olarak, rastlanma sikligini etkileyen en Onemli faktoriin sosyoekonomik kosullar oldugu

sonucuna vartlmistir.

16



2. 7. Giardia intestinalis’in Patogenezi

G. intestinalis kistleri mide barajin1 astiktan sonra ince bagirsaklarin alkalen
ortaminda trofozoit sekle ge¢me olanagi bulmaktadir. G. intestinalis’in trofozoitleri
duedenum, jejunum ve ileumun iist kismi ile ender olarak safra kesesi ve safra yollarinin
epitel ylizeylerinde yerlesmektedir. Giardiasis’de goriilen diare ve steatorenin patogenezi tam
olarak bilinmemekle birlikte, bunu agiklayabilmek i¢in baz1 mekanizmalar ileri siiriilmektedir.
Bunlar; mukozanin ve mukozal epiteldeki kanallarin ¢ok fazla sayida parazit tarafindan
mekanik olarak tikanmasi; firga epiteli ve mikrovili yapisinda bozulma; yag emilimi i¢in
gerekli bagirsak i¢i komponentlerin bozulmasi; parazitin ve konagin besin i¢in yarismaya
girmesi; artan mukus sekresyonu; parazitin salgiladig1 bir toksinin bagirsaklar iizerine etkisi

olarak sayilabilmektedir (43, 44).

Ancak bugiin i¢in G. intestinalis'in ince bagirsak mukozasinda hasara yol agtigi
goriisii agirhk kazanmaktadir. Ince bagirsak biyopsilerinin 151k mikroskobunda yapilan
incelemelerinde, villuslarda parsiyelden subtotale kadar degisen seviyelerde atrofi
goriilmektedir. Bunlara mukozada inflamasyon ve intraepitelial lenfosit miktarinda artma da
eslik etmektedir. Mikrovillus membran disakkaridaz aktivitesinde ve glikozun aktif
transportunda azalma da belirlenmistir. Giardiasis’in yol ac¢tig1 hasarla ilgili ilgi ¢ekici bir
baska hipotez de parazitin salgiladigi hyaluronidaz, proteaz ve mukopolisakkaridaz gibi
enzimlerle parazitin kolon mukozasimma invaze olmasii kolaylagtirmasi1 olarak deger-
lendirilmektedir. Salgiladig: bir ekzotoksin aracilifiyla bagirsak epitel hiicrelerinde harabiyete
yol agmaktadir. Bununla birlikte parazitin tagidig1 cesitli proteinazlarin varligi, mikrovillus
membraninin yiizey proteinleri iizerine olasi yikict etkileri hakkinda fikir vermektedir. G.
intestinalis ayrica konagin tripsini tarafindan aktive edilen mannoz baglayici bir yiizey lek-
tinine sahiptir. Bu lektinin villus yapisinda olusturmasi beklenen iki degisiklik bilinmektedir:
Birincisi lektinin enterositler iizerine dogrudan zarar verici etkisi olabilir. Ikincisi ise;
giardianin tagidigi mannoz baglayic1 lektin concavalin A ile bir takim benzerlikler
gostermektedir ve bu madde bir mitojen gibi enterositlerin yarilanma Omriinii azaltarak

gelismemis ¢ok sayida enterosit olusumunu, dolayisiyla da disakkaridaz aktivitesinde
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azalmay1 indiiklemektedir. Tabii ki her iki mekanizma da su an i¢in kanitlanmamaistir. Bunun
yaninda mukozada meydana gelen inflamasyon da epitel hasarinin olusumunda rol
oynamaktadir. Diger inflamatuar bagirsak hastaliklarinda oldugu gibi giardiasisde de lamina
propriada inflamatuar degisiklikler olmaktadir. Ayrica ince bagirsak mukozasinda artan lektin
veya anti-CDy antikorlarinin T hiicresi aktivitesini arttirmasi, villoz atrofiye yol agmaktadir.
Yani giardiasisde T hiicre aktivitesinin artmasi spesifik giardia antijenleri veya giardia
lektininin olas1 dogrudan etkisine bagli olmaktadir. Artan lenfositlerin yan1 sira, bolgeye goc
eden mast hiicreleri ve bunlarin yol ag¢tig1 lokal anafilaktik etkiler giardiasisdeki inflamatuar
yanit1 daha da belirgin kilmaktadir. Biitiin bu sayilan mukozal etkiler immiinitesi baskilanmig

kisilerde ¢ok daha ciddi olarak ortaya ¢ikmaktadir (5, 45).

Giardiasisde diareyi etkileyen baska faktorler de bulunmaktadir. Bazi hastalarda
giardiasise sekonder intestinal bakteri artisi, bunu takiben bakteriler tarafindan safra tuzlarinin
daha fazla miktarda konjugasyonu sonucu, yag emiliminde bir azalma tarif edilmektedir. Ayni
zamanda parazitin kendisi tarafindan tiiketilen safra tuzlari da yag emilimini olumsuz yonde
etkileyen ve pankreatik lipazin etkisini de azaltan bir dizi intestinal olaya yol agmaktadir.
Bunun yaninda Giardia trofozoitleri konagin hidrolitik enzimleri ile etkilesime girmekte;
boylece tripsin aktivitesi ve lipoliz inhibe olmaktadir. Semptomatik vakalarda pankreasin
ekzokrin fonksiyonlarinda azalma s6z konusudur. Bu hastalarda tripsin ve kimotripsin
aktivitesinin azaldig1 saptanmugtir. Parazitin eradikasyonundan sonra bu fonksiyonlarin

diizelmesi bunun bir kanit1 olarak sayilabilmektedir (13, 46).
Giardiasis i¢in risk tasiyan gruplar soyle sayilabilir:
-Bebeklik ve siit cocuklugu doneminde 6zellikle anne siitiinden yoksun kalanlar,

-Yetersiz beslenen bebek ve cocuklar, bu grup ozellikle hastaligin kroniklesmesine

adaydir

-Turistler, 6zellikle hastaligin endemik olmadig1 bir bélgeden endemik oldugu bir

bolgeye seyahat edenler,

-Immun yetmezlik, infeksiyonun meydana gelmesini predispoze eder. Sekretuar IgA

eksikligi ve hipogamaglobulinemi predispozandir. Semptomlarin kalicilig1 i¢in de uygun bir
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ortam olusturmakta, bunlarin i¢cinde HIV infeksiyonu pozitif olanlar onemli bir grubu

olusturmaktadirlar.

-Erkek homoseksiieller, HIV pozitif olanlar ve olmayanlar ayr1 ayr risk gruplari

olusturmaktadirlar.

- Doku antijeni gruplarindan HLA A, A,, Bs ve Bj,'li hastalarda giardiasis digerlerine
gore daha yiiksek bulunmustur.

- Baz1 gastrointestinal sistem hastaliklarinin varligi, 6zellikle peptik iilser, safra kanal
hastaliklari, pankreatit, aklorhidri, gastrektomi ve kistik fibrosis gibi hastaliklar, giardiasisin

olusmasi i¢in uygun ortamlar meydana getirmektedir (20).

2. 8. Giardia intestinalis’te Immiinoloji

Giardiasise karsi bir as1 gelistirilmesi fikri eskiden beri arastirmacilarin ilgilerini
¢ekmektedir. Bazi arastirmacilar giardiasise karsi koruyucu immunitenin, G. intestinalis
infeksiyonunun hemen ardindan gelistigini ileri slirmektedirler. Ancak bugiin koruyucu
immunitenin tam olarak miimkiin olmadig1 da bilinmektedir. Ciinkii G. intestinalis birbirinden
oldukca farkli ¢cok sayida antijenik yap1 ve antijenik yapida birbirini izleyen degisimleri
gosterebilmektedir. Parazitin bir ¢ok degisik antijenik yap1 igeren alt tiplerinin bulunmasi
problem olusturmaktadir. Koruyucu immunitenin gelisimi i¢in en Onemli bilesen ince
bagirsak liimenindeki G. intestinalis'e ozgii anti-giardia sekretuar IgA’s1t olarak go-
rinmektedir. Bununla birlikte giardia antijenlerine kars1 IgM tiiri antikor yanit1 da saptan-
mustir (10, 47). Farelerde denenen bir giardia asis1 ¢alismasinda oral immunizasyonun kismen
miimkiin oldugu saptanmis, as1 amaciyla kullanilan bu oral antijen sadece parazitin ince
bagirsak liimenindeki kolonizasyonunu engellemekle kalmamis, ayn1 zamanda uygulamadan
9-11 giin sonra trofozoitleri de ortadan kaldirmistir. Son zamanlarda Amerika' da kediler ve
kopeklerde kullanilmak {izere giardiasisin klinik bulgularini engellemek ve digki ile kist

19



cikartimin1 azaltmak {izere bir as1 satilmaya baslanmistir. Bu as1 yapilirken tamamen
giardianin bugiin bilinen antijenik yapisi ve immiinolojik 6zelliklerine dayandirilmistir.
Ancak asinin immunoprofilaktik ve immunoterapdtik uygulamasi ve yararlari halen

tartisilmaktadir (48).

Baz1 in vitro caligmalar insan siitlinlin giardia infeksiyonuna karsi1 koruyucu rol
oynadigini ve G. intestinalis trofozoitlerini dldiirdiigiinii gostermistir. Bu etki sekretuar IgA '
ya bagli olmadigi, daha ¢ok insan siitinde bulunan bir lipaz aktivitesine bagli oldugu
yayinlanmigtir. Ancak infeksiyonu bulunan bebeklerin bazilarinin annelerinin siitiinde
sekretuar IgA diizeylerinin de arttig1 gosterilmistir. Lipazin G. intestinalis trofozoitleri tizerine
oldiiriicii etkisi, safra tuzlarinin etkisi ile siitteki trigliseridden serbest yag asitlerinin ortaya
cikarmastyla miimkiin olmaktadir. Buradan anne siitiiniin bununla beslenen bebekler igin

intestinal protozoonlara karsi koruyucu oldugu sonucu ¢ikartabilmektedir (5).

2. 9. Giardia intestinalis’in Klinigi

Yetiskinler ve biiylik ¢ocuklar genellikle G. intestinalis'i semptomsuz olarak
tasimaktadirlar. Ancak infeksiyon eger hayatin erken doneminde ise c¢ogunlukla
semptomatiktir. Diare en sik goriilen sikayet olup bunun disinda davranis bozukluklari,
gelisme geriligi, kronik karin agris1 ve diski tutamama gibi sikayetler de oldukca sik
goriilmektedir. Cocukluk ya da bebeklik ¢caginda bu semptomlar varsa, diare bunlardan biri
veya bir kacinin golgesinde kalmis olabilir. Digkr sulu olabilir, ama daha ¢ok sekilsiz, ¢cok
miktarda ve kokuludur. Bunlarin disinda karinda siskinlik, istahsizlik, kramp tarzinda karin
agrilari, epigastrik hassasiyet, steatore ve malabsorbsiyon sendromu gibi bagka sikayet ve

bulgular da olabilmektedir (5, 49).

Giardiasis’in inkiibasyon siiresi 10-30 giin arasindadir ve bu siire 10-100 giinliik

1srarc1 semptomatik silirecin igerisindedir. Bu siire¢ i¢inde ortalama kilo kaybi 3-4 kg
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civarinda  gerceklesmekte, hastaligin yeniden alevlenme oran1 da %?25'e kadar
ulasabilmektedir (50, 51). Bu hastalikta; asemptomatik tasiyicilik, akut ve kronik olmak iizere

ti¢ tip klinik tablo goriilebilmektedir.

2.9. 1. Asemptomatik Tasiyiciik

Hastaligin en yaygin sekli olup, zaman zaman gelip gecen diare donemleri de olsa,
hasta fazla sikayetci degildir. Infeksiyonun hastalik seklinde ortaya ¢ikmayisinin altinda yatan
mekanizmalar ¢ok iyi tanimlanmamis olsa da, konagin immiin sisteminin durumu ve savunma

mekanizmalariin giiciiniin etkili oldugu diisiiniilmektedir (49).

2.9. 2. Akut Tablo

Ozellikle endemisi agisindan diisiik orana sahip bir bdlgeden daha yiiksek bir
bolgeye giden bir kiside ortaya c¢ikan klinik goriiniimdiir. Semptomlar ortalama bir hafta
icinde (3-20 giin) ortaya ¢ikmaktadir. Cogunlugunda hastalik 2-4 haftalik bir periyod ile
kendini sinirlamaktadir. Yine de hastaliga yakalananlarin %25 kadarinda semptomlar, 7 hafta
ya da daha uzun bir siire inat¢1 olabilmektedir. Bu semptomlar genellikle sulu diare seklinde
baslayip, daha sonra form kazanan bir steatore, bulanti, abdominal rahatsizlik, karinda
siskinlik ve siklikla kilo kaybi seklinde devam etmektedir. Semptomlarin peptik iilseri veya
safra kesesi hastaliklarini taklit edebilecegi bildirilmektedir (49, 52).
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2.9. 3. Kronik Tablo

Saglikli bireylerin ¢ogunlugunda infeksiyon kendi kendine gegerse de, bazen %30-
50'ye varan oranlarda kronik diare, bununla birlikte siklikla steatore, viicut kitlesinin %10-
20'sini bulabilen kilo kaybi, yag emiliminde bozulma, yagda eriyen vitaminlerin emiliminde
bozulma ve anemi, bunlar1 izleyen karbonhidrat ve protein emiliminde bozulma gibi semptom
ve bulgular devam edebilmektedir. Iste bu asamada kronik giardiasisten sdz etmek
gerekmektedir (79). Baska bir deyisle kronik giardiasis, kronik malabsorbsiyon sendromuna
yol agmaktadir. Yani kisaca; giardiasisin en biiylik ve O6nemli komplikasyonu beslenme
yetersizligi sonucu bir dizi problem ortaya ¢ikmasidir. Ozellikle bu komplikasyon gelismekte
olan ve gelismemis iilke ¢ocuklarinda en 6nemli saglik sorunlarinin basinda gelmektedir.
Herhangi bir yasta da goriilebilecek bu semptomlar, genellikle bebeklik ve kiiciik yaslarda
karsimiza ¢ikmaktadir. Genel belirtiler olarak en ¢ok siskin karin, uzun-ince ekstremiteler ve
gelisme geriligi sayilabilmektedir. Periferik veya jeneralize ddem de goriilebilmektedir.
Saglikli bireylerdeki giardiasisin aksine, eozinofili nadir goriilmektedir. Diskida artmis yag
ekskresyonu, azalmis serum karoteni ve bozulmus ksiloz emilimi sik goriilmektedir. Yag ve
ksiloz malabsorbsiyonuna ek olarak A ve Bj, vitamini ve laktoz emilimi de bozulmus

olabilmektedir (5).

Zaman zaman kas ve eklem agrilar, iirtiker ve eozinofili de goriilmektedir. Aslinda
hipersensitivite reaksiyonlar1 siklikla helmint infeksiyonlarinda karsimiza ¢ikmaktadir,
protozoon infeksiyonlari i¢in ise bunun tersi s6z konusu olmaktadir (13). Fakat giardiasisde
eozinofil ve firtiker tabloya eklenebilmektedir. G. intestinalis infeksiyonlarindan sonra
goriilebilen olasi reversibl sekeller de artralji, sinovit ve artrit olarak bildirilmektedir (53, 54).
Giardiasisin yol actifi malabsorbsiyon diisiiniildiigiinde demir emilim bozuklugu da akla
gelmelidir. Gergekten giardiasiste demir eksikligi anemisi ve buna bagl olarak hipokrom -

mikrositer bir anemi goriilebilmektedir (55).
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2. 10. Giardia intestinalis’in Tanis1

Giardiasise dogru tani1 koyabilmek i¢in Oncelikle hastadan iyi bir anamnez
alimmalidir. Anamnezde bazi ipuglari, 6rnegin yakin zamanda gergeklestirilmis bir yabanci

iilke seyahati veya endemik bolgeden gelme taniyr aydinlatmaya yardimei olabilmektedir

(13).

Giardiasisli hastalarin en sik sikayeti olan diare, akut veya kronik, sik veya devamli,
zaman zaman konstipasyonla yer degistirebilen karakterde olabilmektedir. Digki gevsek veya
sulu, genelde mukuslu ama nadiren kanli, zaman zaman da yag icermektedir. Ayrica
abdominal agr1, bulanti, kusma, istahsizlik, karinda gaz, siskinlik, yorgunluk hali, kilo kayb1
ve nonspesifik psisik bazi semptomlar goriilebilmektedir. Laboratuvar bulgulari arasinda,
disk1 6rneginde yag cisimcikleri ile gosterilebilecek steatore, steatore varliginda diisiik serum
karoten diizeyi, bazi hastalarda serum folat diizeylerinde diisme, eger protein kaybettiren
enteropati gelismigse diisiik serum protein diizeyi, immun yetmezlik s6z konusu oldugunda
son derece diisiik antikor degerleri vb. sayilabilmektedir (56, 57). Giardiasisin tan1 yontemleri

lic ana grupta incelenebilmektedir (58, 59).
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2.10. 1. Direk Tam Yontemleri

2.10. 1. 1. Diska

Direk Baki ( Nativ-Lugol ) Yontemi: Laboratuar yontemleriyle taniy1 koymanin en
kolay yolu 151k mikroskopu ile direkt diski bakis1 yapmaktir. Ozellikle sivi gériiniimlii bir
diski 6rneginde uygun incelemelerle hareketli trofozoitleri gormek miimkiin olabilecektir.
Nativ yonteminde bir lam {izerine digkinin ¢esitli yerlerinden alinan az miktardaki materyal
konulur, iizerine bir damla fizyolojik tuzlu su eklenerek karistirilmakta, bir lamelle
kapatilarak kisa zamanda incelenmektedir. Bu yontemle hareketli trofozoitler ve boyanmamis
kistler goriilebilir. Lugol yoOnteminde ise fizyolojik tuzlu su yerine Lugol eriyigi
kullanilmaktadir. Bu yontemle trofozoitler hareketsiz, tipik armut seklinde, 2 niikleuslu olarak
goriilmektedir. Kistler ise sitoplazmadan ayrilmis kist duvar1 ve sitoplazma igindeki fibrillerle
kolayca taninmakta, niikleuslar1 ise zor goriilmektedir. Nativ-Lugol yontemleri, sivilarin
birbirine karigmamasi sart1 ile ayni lam lizerinde uygulanabilmektedir. Son derece kolay
olmasi ve fazla alet gerektirmemesi nedenleri ile ¢ok kullanilan yontemler olup, yanlis negatif

sonuglarin oldukca sik goriilmesi, bu yontemin dezavantaji olarak yorumlanmaktadir.

Stipheli kisilerde kist sekilleri hergilin goriilmeyebilir. Bu nedenle birden fazla diski
ornegi farkli giinlerde alinmali, degisik yontemler ve boyama teknikleri kullanilarak daha
giivenilir sonuglar elde edilmeye c¢alisiimas1 gerekmektedir. Hastanin sikayeti giardiasisi
siiphelendiriyorsa digki 6rneginin incelenmesine israrla devam edilmelidir. Eger 6rnek sivi
durumdaki diski ise, trofozoitleri gorebilmek icin alindiktan en ¢ok bir saat icinde incelenmesi
gerekmektedir. Cilinkli ¢oklukla sivi diskida bulunan trofozoit sekilleri, son derece labil

olduklarindan kisa zamanda bozulabilir. Buna alternatif olarak da diski 6rnekleri MIF,
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merthiolate, iyot, formaldehit, %10'luk formalin ya da polivinil alkol gibi fiksatifler icine

konarak daha sonra incelenmek tizere saklanmaktadir.

Coklastirma Yontemi: Bu yontemlerin amaci diskidaki kistlerin ¢oktiiriilerek (sedi-
mantasyon yontemleri: formalin-etil asetat "formalin-eter" sedimantasyon teknigi "Ritchie")
veya ylizdiiriilerek (¢inko siilfat veya doymus tuzlu su ile flotasyon) biraraya toplanmasi ve

tan1 koyma sansinin arttirilmasidir.

Boyama Yoéntemi: Ozellikle diskida protozoonlarin gériiliip, tanimlanamadigi
durumlarda veya siirekli preparat elde etmek amaci ile uygulanmaktadir. Bunlar arasinda

Giemsa, Heidenhain'm Demir Hematoxylene ve Trichrome boya yontemleri sayilmaktadir

(58,59).

Kiiltiir yontemi: Serolojik yontemlerde gerekli olan antijenlerin elde edilmesinde,
genetik, biyokimyasal ve immiinolojik arastirmalar i¢in kulllanilmak iizere giardia suslarinin
hasta digkilarindan saf olarak izole edilmesi gerekmektedir. Bu izolasyon islemi; a) Sukroz
gradient santrifiij ile kistlerin digki artiklarindan ayrilmasi ve konsantre edilmesi, b) Asid
soliisyonu i¢inde ekskistasyonun saglanmasi, ¢) Ekskiste olmus parazitin Karapetyan, TY 1-S-
33, HSP-1 ve HSP-2 gibi besiyerlerine ekilmesi d) Aksenik kiiltiiriin elde edilebilmesi i¢in

antibiyotik ve antimikotik soliisyonlarin kullanilmasi, gibi basamaklardan olusmaktadir (59).

2.10. 1. 2. Duodenal Si1v1

Duodenum Aspirasyonu: Giardia trofozoitleri duodenumdan alinan sivi
orneklerinde de goriilebilmektedir. Bu yontem i¢in bir Horoskop ve bir duodenal tiip gerekli
olup, yontemin bir gastroenterolog veya i¢ hastaliklart uzmaninca uygulanmasi

gerekmektedir. Bu uygulamanin giardia trofozoitlerinin yanisira cryptosporidium ve isospora
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ookistlerinin ve strongyloides larvalarinin saptanmasinda en duyarli yontem oldugu
bildirilmistir. Duodenum i¢ine 10-15 ml serum fizyolojik enjekte edilip sonra aspire edilebilir.
Daha sonra 30 ml %33' liik magnezyum siilfat enjeksiyonu ile mukus salgis1 uyarilabilir ve 5-
10 dakika sonra aspirasyon yolu ile liimene dokiilen parazitler aspirasyonla elde edilebilir.
Fakat giardiasisli hastalarin duodenum mayilerinde trofozoit formunu gorebilme orani
neredeyse %50 oranindadir. Bu oran digkinin direkt yontemlerle incelenmesinde %85'e kadar
cikmaktadir. Yani bu iki inceleme yontemi birbirini tamamlayici olarak kullanilmalidir. Bazi
giardiasisli hastalarda duodenum aspirasyonu, biopsisi veya diski 6rnegi negatif sonug
verebilmektedir. Aslinda bu organizmalar ince bagirsagin {ist boliimlerinde yasadigi igin
duodenum ya da jejunumdan alinan 6rneklerin inceleme sonuglari, diski incelemesine gore

daha giivenilir olmaktadir (59).

Enterotest: Cocuklar ve eriskinler i¢in farkli Entero-test kitlerinin kullanilmasiyla
da duodenumda bulunan parazitlerin tanisi konabilmektedir. Bu test kitinde yaklagik 140
cm'lik bir naylon ip, bir kapsiil icine yerlestirilmistir. Kapsiil disinda kalan ve silikondan
yapilmis olan ipin 15-20 cm lik kismin ucu hastanin agiz ¢evresine tesbit edilerek, kapsiil
hastaya yutturulur. Yaklasik 3-4 saat hicbir sey yemeyen hastadan bu ipli test kiti yavasga
¢ekildikten sonra alt ucu bir lama siiriilerek mikroskopta G. intestinalis trofozoit ve kistleri
arastirilmaktadir. Test genel olarak giivenli olmakla beraber, koagiilopatisi olan veya 6zefagus

varisi bulunan hastalara bu testin uygulanmasi sakincali goriilmektedir (59).

Duodenal Biyopsi: Daha sensitif ve spesifik bir yontem olarak sunulmaktadir. Bu
yontemde endoskopi yapilarak ince bagirsak mukoza epitelinin ugradigi morfolojik
degisiklikler ve protozoonun kendisi dogrudan gosterilebilmektedir. Alisilmis formalin
fiksasyonu ve hematoksilen eosin boyamasinda, duodenal biopsi materyali ile elde edilen
intraluminal preparasyonlarda G. intestinalis'i tanimak zordur. Doudenal aspirasyon
materyalini ya da luminal yiizey siirlintiisiinii lam iizerine hafifce siirme seklinde yayip, ince
yayma yapildiktan sonra Giemsa boyasi kullanarak hazirlanan preparatlarda G. intestinalis’i
tanimak nisbeten daha kolay olmaktadir. Yine ayni sekilde jejunumdan endoskopi esnasinda
alinan mayinin boyanmadan direkt incelenmesinde armutun uzunlamasina ikiye kesilmis

seklinde hareketli trofozoitlerin goriilmesi taniy1 kesinlestirmektedir (57,59).
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2.10. 2. indirek Tam Yontemleri

2.10. 2. 1. Serolojik Yontemler

Direkt yontemlerin disinda tant konulmasinda kullanilan indirek yontemler de
bulunmaktadir. Bunlar hastanin kaninda giardiaya karst olugmus antikorlar1 gdstermek
olabilecegi gibi, digki 6rneginde immiinolojik yontemlerle giardia antijeninin gosterilmesi
olabilmektedir. Bu yontemlerin sensitivite ve spesifitesinin %90 dan fazla oldugu bazi
aragtirmalarla gosterilmistir. Giardiasisin tanisma IFA, ELISA, Western Blot gibi serolojik ve
immiinolojik yontemlerle yaklagim gittikce gelismektedir. Bunlar gostermektedir ki, gegmiste
olusmus infeksiyonlarla bugiin olugmus infeksiyonlardaki anti-giardia 1gG diizeyleriyle
bugiinkii infeksiyonlardaki antikor diizeyinde fark goriilmemektedir. Buna karsin spesifik
IgM diizeyleri akut infeksiyon oldugunda hizla ylikselmekte, infeksiyonun viicuttan

eradikasyonu ile birlikte diismektedir (59, 72).
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2. 10. 2. 2. Molekiiler Yontemler

Giardia i¢in spesifik DNA problarmin gelistirilmesiyle DNA bazli molekiiler tani
yontemleriyle diski tetkiklerinin yapilmasi da miimkiindiir. Tk calismalar bu yaklasiminin
kullanish oldugunu diistindiirmekle birlikte giardia kistlerinden DNA izolasyonunda bir takim
giiclikler oldugu bildirilmistir. PCR gibi amplifikasyon teknikleriyle bu konudaki

sensitiviteyi arttirmanin miimkiin oldugu gosterilmistir (71).

PCR, niikleik asitlerin in-vitro olarak (canli organizma disinda), uygun kosullar altinda
cogaltilmasina dayanmaktadir. Hem arastirmada hem de klinik laboratuar tanisindaki
uygulama alanlariyla biiylik 6neme sahip olan PCR'in gelistirilmesindeki ¢alismalari
nedeniyle, K. Mullis, 1993 yili Nobel Kimya Odiiliinii almaya hak kazanmistir.

PCR, istenilen sayida tekrarlanabilen dongiilerden olusur.

Bir PCR dongiisii sirasiyla, deoksiriboniikleik asidin (DNA) iki zincirinin yiiksek
sicaklikta birbirinden ayrilmasi (Denatiirasyon-Denaturation); sentetik oligoniikleotidlerin
hedef DNA'ya baglanmasi1 (Hibridizasyon-Annealing) ve zincirin yeni ¢ift zincirli DNA'lar
olusturacak sekilde uzamasi (Polimerizasyon-Extension) asamalarindan meydana gelir.

PCR teknigi, tek ve ¢ift sarmalli DNA ya da RNA ig¢in kullanilabilir.

PCR ile bir hedef DNA pargasindan milyonlarca ¢ogaltmak miimkiindiir. Yontemin
temeli, cogaltilmak istenenbdlgenin iki ucuna 6zgii, bu bolgedeki baz dizilerine tamamlayici
olan, 18-25 baz uzunlugunda bir ¢ift sentetik oligoniikleotid primer kullanilarak, bu iki primer
ile smirlandirilan bdlgenin enzimatik olarak sentezlenmesine dayanir. PCR''n 6nemli bir

avantaj1 da ¢ok az miktarda DNA ile ¢calismaya olanak saglamasidir.

Bir PCR dongiisii i¢in gerekli olan bes ana madde vardir: DNA 6rnegi, bu genelde
genomik DNA’dir; ¢cogaltilacak bolgeyi sagdan ve soldan ¢evreleyen bir ¢ift sentetik primer;
deoksiniikleotit trifosfatlar (ANTP); yiiksek 1siya dayanikli Taqg DNA polimeraz enzimi;
uygun pH ve iyon kosullarin1 (Mg+2) saglayan tampon karisimi ve MgCl2.
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Molekiiler genetik ¢alismalari i¢in birgok farkli kaynak materyalden farkli yontemler
kullanarak DNA izole edilebilmektedir, PCR’ da kalip gérevi géren DNA’nin temiz ve PCR

inhibitdrlerinden arindirilmis olmasi, sonucu etkileyen en 6nemli adimlardan biridir.

PCR yontemi ile c¢ogaltilmak istenen bélgenin iki ucuna 6zgii, bu bolgedeki baz
dizilerine tamamlayic1 Ozellikte 18-25 baz uzunlugunda, sentetik olarak sentezlenebilen
oligonukleotidlere primer denir. Bu diziler ¢esitli tasarim programlari kullanilarak hedeflenen
gen bolgesine 6zgii olarak sentezlenmektedir. Primer tasariminda genel olarak dikkat edilmesi
gereken bazi noktalar bulunmaktadir. Oncelikle primer dizisi hedeflenen DNA’ya 6zgiin
olmalidir, bu nedenle ayrintili bir sekans arastirmasi tavsiye edilmektedir, primerin 3’ ucunda
1-2 adet G/C niikleotidi bulunmal1 ayn1 sekilde primer genelinde G/C oran1 %45-55 olmalidir.
Forward ve reverse primerlerin se¢iminde birbirlerine yakin Tm degerlerine sahip olmalarina,
bu araligin 55-65° C arasinda olmasina 6zen gosterilmelidir. Ayrica primerlerin kendi i¢inde

veya birbirleri ile komplementer olmamalarina dikkat edilmelidir.

Forward ve reverse primer arasindaki uzunlugun 100-600 baz olmasi tavsiye
edilmektedir. Stok primerin ayr1 olarak saklanmasi, devamli kullanim i¢in seyreltik
primerlerin kullanimi tavsiye edilmektedir. Bu sekilde stok primerin daha uzun dmiirlii olarak
saklanmas1 saglanacak ve kontaminasyon riski minimuma inecektir. Taq DNA polimeraz,
tamamlayict DNA dizisinin sentezi sirasinda serbest ANTP’ye (deoksiribonucleotid-trifosfat)
ihtiya¢c duymaktadir. Taq DNA Polimeraz enzimi, ortamdaki dNTP’leri kullanarak kalip DNA
iplik¢igine tamamlayicit bir DNA ipligini meydana getirecek sentez reaksiyonunu katalizler.
Enzim, tamamlayict DNA sentezini baglatmak i¢in primerlere ihtiya¢ duymaktadir. Sentezin
yonli 5° ucundan 3’ ucuna dogru olup, primerin serbest 3’ hidroksil ucuna ortamdaki
dNTP’lerin fosfodiester baglar1 ile baglanmasi sonucu yeni DNA ipliginin polimerizasyonu

saglanir.

MgCI2 ortamda bulunan serbest dNTP’ler ile bir araya gelerek Taq DNA polimerazin
tantyabilece8i c¢oziinebilir bilesikler olusturmaktadir. Mg+2’deki artis enzim aktivitesini
etkilemekte ve cift zincirli DNA’nin Tm 1sisin1 arttirmaktadir. Reaksiyonda bulunan fazla
miktarda Mg+2, spesifik olmayan primer baglanmalarina ve buna bagl olarak da spesifik
olmayan bantlara neden olabilmektedir. Ortamda bulunmasi gereken MgCI2 konsantrasyonu

en yaygin olarak 1,5 mM kullanilmakla birlikte 1-5 mM arasinda olmalidur.
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RFLP, restriksiyon enzimleri kullanilarak DNA’nin farkli biiytkliikteki fragmanlara
ayrilmast RFLP (Restriksiyon Fragment Length Polymorphism) olarak adlandirilir. Bu
yontem polimorfizm g¢aligmalarinda siklikla kullanilmaktadir. Restriksiyon enzimleri, DNA
tizerinde yaklasik 5-10 baz uzunlugunda belirli bir niikleotid dizisini taniyarak bu noktada
kesim yapar ve DNA’y1 ikiye ayirir. {lki Hamilton tarafindan kesfedilen Hind III basta olmak
tizere, 200 den fazla farkli bakteri tiirtinden, her biri bakterinin orijinal isminin kisaltmasi ile
anilan ¢ok sayida restriksiyon enzimi bulunmustur. Her DNA molekiilii farkli kesim
noktalarina sahip bolgeleri icerir. Bu DNA bdlgeleri ayni restriksiyon enzimi kullanilarak
kesildiginde bireylerin tasidigi mutasyonlara bagl olarak degisik miktar ve uzunlukta pargalar

elde edilebilmektedir.

Yontem temelde dort adimdan meydana gelmektedir; DNA izolasyonu, PCR, elde
edilen PCR iiriiniiniin restriksiyon enzimleri kullanilarak kesimi ve elektroforez ile kesilen
fragmanlarin ayrimi, goriintiilenmesi. RFLP analizinin daha kolay uygulanir olabilmesi
acisindan segilen enzim biiylik O6nem tasimaktadir. Secilen enzimin kesilmek istenilen
DNA’y1 birden fazla noktada kesmesi sonucu olusan ¢ok sayida ve birbirine yakin biiyiikliikte
ki fragmanlar analizi zorlagtirmaktadir. RFLP tek nokta mutasyon analizlerinde siklikla
kullanilan bir yontemdir. Tek nokta mutasyonlar ile meydana gelen veya zarar géren enzim
kesim noktalar1 kullanilarak bu bolgelerde olusan mutasyonlar1 tespit etmek miimkiindiir.
Mutasyon noktasini ¢evreleyen primerler ile gergeklestirilen PCR reaksiyonunun ardindan tek

nokta mutasyon bolgesinden kesen bir enzim segilerek analiz edilir (95) .
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2. 11. Giardia intestinalis’in Ayiric1 Tanisi

Iskogya 'da yapilan bir ¢alismada irritabl bagirsak sendromu, lenfoma, dizanteri,
Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, gastrointestinal allerji, kistik fibrosis, ¢6lyak hastaligi ve
depresyon ile giardiasisin karistirlldigi saptanmistir. Gergekten de ayirici tani i¢in bu
hastaliklarin elimine edilmesi veya oncelikle bu hastaliklar diisiiniildiiglinde daha kolay olan
G. intestinalis'in aranmas1 dnerilmektedir. Iki hafta ya da daha fazla siireyi bulan diaresi olan
herhangi bir hastada G. intestinalis'in akla getirilmesi gerekmektedir. Endemik bir bolgeye
seyahat hikayesi, gilinliik cocuk bakim merkezlerindeki ¢ocuklardan biriyle temas, erkek
homoseksualitesinin varligi veya hijyenik durumu belli olmayan su ic¢ilmesi durumlarinda,
diistiniilmesinin dogru olacagi bildirilmektedir (49). G. intestinalis sindirim sisteminde bulu-
nan ve genellikle apatojen olarak bilinen diger kamgililar ile de karistirilmamasi gerekmekte-

dir. Bu nedenle diger kamg¢ililarin morfolojik 6zellikleri bilinmelidir (60).

2. 11. 1. Enteromonas hominis

Kist ve trofozoit sekilleri bulunmaktadir. Trofozoit sekilleri; oval, armut seklinde 5-
10 mikron biiyiikliigiinde, ti¢li 6nde biri arkaya uzanan toplam 4 kamg¢is1 bulunmaktadir. Canli
muayenede ¢ok hizli hareket etmektedirler. Hematoksilenle boyandigi zaman 6n uca yakin bir
niikleus goriilmekte, sitostom ve aksostil bulunmamaktadir. Kistleri ise oval, 4-8 mikron
bliyiikliigiinde, 1-4 niikleuslu ve bu niikleuslar kistin karsilikli kutuplarinda yerlesmektedir.
Zaman zaman sitoplazmada kromadial cisimcikler goriilmektedir. Kozmopolit olup iilkemizde
goriilmektedir. G. intestinalis trofozoitinden, tek niikleus ve 4 tek kamgili olmasi ile

ayrilmaktadir (60).
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2. 11. 2. Chilomastix mesnili

Kist ve trofozoit sekilleri bulunmaktadir. Trofozoit sekilleri; 10-20 mikron boyunda
ve 5-6 mikron eninde bir parazit olup ii¢li 6nde birisi arkada ve sitostom i¢inde uzanan 4
kamgis1 bulunmakatdir. Canli halde hareketleri ¢ok hizli, boyanmis preparatlarda parazitin
yarist kadar belirgin bir sitostom gdzlenmektedir. Sitostomun 6n ucuna yerlesmis niikleus ve
niikleusun oniinde blefaroblast bulunmaktadir. Viicudu bir ucundan bir ucuna kateden
karakteristik bir helozonik oyuk goriilmektedir. Kistleri ise 7-9 mikron biiytikliiglinde, limon
seklinde, c¢ogunlukla bir, nadir olarak 2 niikleus bulunmaktadir. Diskida kistlere
rastlanmaktadir. Kozmopolit olan bu parazit ililkemizde goriilmektedir. G. intestinalis
trofozoitinden, tek niikleus ve 4 tek kamcili olmasi, ayrica paraziti uzunlamasina kateden

helozonik bir oyuk ile ayrilmaktadir (60).

2. 11. 3. Embadomonas intestinalis

Retortomonas intestinalis ismi ile de bilinmektedir. Trofozoit ve kist sekilleri
bulunmaktadir. Trofozoit sekilleri; 5-7 mikron biiylikliikte olup bagirsakta yasayan
kamgililarin en kiigiigii olup iki kamgcist gozlenmektedir. Hizli hareketli, sitostomlu,
sitoplazmasi ince graniillii ve vakuollii goriilmektedir. Hematoksilenle boyandiklar1 zaman
ince zarli ve karyozomu merkezde bir niikleus ve bunun Oniinde iki blefaroblast bu-
lunmaktadir. Kistleri ise 5 mikron kadar biiylik ve i¢lerinde de tek bir niikleus
gozlenmektedir. Kozmopolit olup tilkemizde goriilmektedir. G. intestinalis trofozoitinden, tek

niikleus ve 2 tek kamgil1 olmasi ile ayrilmaktadir (60).
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2. 11. 4. Trichomonas hominis

Kist sekli olmayip sadece trofozoit sekilleri bulunmaktadir. Trofozoitler; 10-15
mikron uzunlugunda ve 7-10 mikron genisliginde, armut bi¢iminde, 3-5 kamgisi
bulunmaktadir. Hematoksilenle boyanmis preparatlarda sitoplazmalar1 ince graniillii ve
vakuollii goriilmektedir. Ince bir zarla gevrili ve ortasinda karyozomubulunan bir niikleus ve
onun Oniinde blefaroblastlar gézlenmektedir. Kamg¢ilarin {igii 6ne dogru birisi arka uca kadar
uzanan bir dalgali zar seklinde uzanmaktadir. Aksostil arka ugtan sivri olarak ¢ikmaktadir.
Kozmopolit olup tilkemizde bulunmaktadir. G. intestinalis trofozoitinden, tek niikleus ve 3-5
tek kameili, ayrica dalgalanan zar1 olmasi ile, Trichomonas vaginalis trofozoitinden ise
niikleusunda merkezi bir karyozomunun bulunmasi, dalgali zarinin parazitin arka ucuna kadar

uzamasi ve bagirsaklarda yani sindirim sisteminde bulunmasi ile ayrilmaktadir (60).

2. 11. 5. Trichomonas tenax

Ag1z boslugunda yasamakta ve Trichomonas elongata olarak da bilinmektedir. Kist
sekli olmayip, 8-12 mikron uzunlugunda, 4-8 mikron eninde olan trofozoitleri armut
seklindedir. On ucunda 4 ve arkaya uzanan dalgali zar seklinde toplam Skamgisi
bulunmaktadir. Boyanmig preparatlarda i¢ kromatin yapist iri taneli olan niikleusu ve
sitostomu mevcuttur. G. intestinalis trofozoitinden, tek niikleus ve 5 tek kamgili olmasi,
ayrica dalgalanan zar1 olmasi ile, Trichomonas vaginalis trofozoitinden ise niikleusunda i¢
kromatin yapist iri taneli olmasi, morfolojik olarak kiiclik ve agizda bulunmasi ile

ayrilmaktadir (60).
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2. 12. Giardia intestinalis’in Tedavisi

Her ne kadar giardiasisli insanlarin bir kismi asemptomatik olsalar da, radikal tedavi
gerekmektedir. Semptomatik tedavide, ¢ocuklarda demir eksikligi anemisi varsa demirli
preparatlar, B vitamini eksikligi varsa B vitamin kompleksleri, Folik asit eksikligi varsa Folik
asit ve proteinden zengin diyet verilmesi tavsiye edilmektedir. Sadece proteinden zengin

diyetle diskida kistlerin kayboldugu bildirilmektedir (61).
Tedavide kullanilan ilaglar ii¢ ana grupta incelenmektedir:
A. Nitroimidazol tiirevleri: Metronidazol, seknidazol, ornidazol tinidazol
B. Akridin boyalar1: Mepakrin, kinakrin
C. Nitrofuran grubu: Furazolidon (62).

Standart tedavide ilk se¢enek metronidazoldur. 5 giin boyunca {i¢ esit dozda alinan
750 mg/giin; veya ¢ocuklar i¢in yine ii¢ esit dozda alinacak giinliik kilogram basina 15 mg’lik
dozun yeterli oldugu bildirilmistir. Ama bu ila¢ sadece trofozoitleri etkilemektedir. Kist formu
tizerine higbir etkisi bulunmamaktadir. Bu tedavi sonucunda kistlerin infekte etme 6zelligini
koruduklart saptanmistir (57). Metranidazole tedavisinin %20 hastada yetersizlik gosterdigi
bildirilmistir. Bu durumda tedavinin baska kusak bir ilagla kombine edilmesi onerilmektedir

(63).

Seknidazol'un da olduk¢a etkili oldugu bildirilmistir. Parazit hiicresine pasif
diffiizyonla girdigi ve hiicrelerin amino gruplarinda azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Bu
azalma sonucunda hiicre i¢ine daha fazla ilacin girecegi belirtilmistir. Parazit DNA's1 tiim 5-
nitroimidazoller i¢in hedef oldugu, 5-nitroimidazole' lerin DNA kopyalamasin1 durdurup
mevcut DNA' y1 pargaladiklart ve DNA'nin ¢ift sarmalli yapisini bozduklari bildirilmistir. Bu
etkinin radyasyonun DNA'ya etkisine benzer oldugu belirtilmistir. Seknidazol agizdan

alindiktan 2 saat sonra tamamen emilmekte, maksimum plazma konsantrasyonuna agizdan

34



alindiktan 1 saat sonra eristigi, karacigerde metabolize oldugu, 72 saat sonra digkida
goriilmedigi, bobreklerden ve safra salgisiyla ayni sekilde ve aymi zamanda atildigi
bildirilmis, 2 gr. tek doz alimindan 72 saat sonra %22'sinin idrarla atildig1 gozlenmistir. Diger
5-nitroimidazole'lerden daha uzun plazma yar1 6mrii 20-22 saat oldugundan etkisinin daha
uzun siireli oldugu bildirilmektedir. Doz olarak, eriskinlere giinde 2 gr. tek doz halinde
verilmesi Onerilmektedir. Cocuklara ise tek doz 30 mg/kg olarak verilmesi Onerilmistir.
Seknidazol'un 5-nitroimidazole'lere hassas olanlara ve hamilelere verilmesi sakincali go-

rilmektedir. Plasentadan gecebildigi ve anne siitiinde bulunabildigi bildirilmistir (64).

Tinidazol bir baska etkili ilag olarak sunulmaktadir. Yetiskinlerde giinde 2 gr,
cocuklarda da 50 mg/ kg lik giinliik tek dozlarin yeterli oldugu bildirilmistir.

Ornidazol giinlik 1ki esit doza boliinerek kullanilmaktadir. Giardiasisli
gastrointestinal immun yetmezlik sendromlu hastalarda 6 - 8 hafta siiren metronidazol
tedavisi mukozada olusmus anormal degisikliklerin normale dogru geri doniisiimiini
saglamaktadir. Bazi immun yetmezlikli hastalarin tedavisinde 6 ay boyunca ila¢ kullanmalari

gerektigi bildirilmektedir (57).

Mepakrin nitroimidazol tilirevleriyle neredeyse ayni yeterlilikte etkiye sahip
olmasina ragmen iyi tolere edilememektedir. Kinakrin de ayn1 grupta ve giardiasisde etkili bir
ilag olup 5 giin boyunca yemeklerden sonra olmak iizere giinde ii¢ kez 0.1 gr oral yoldan
alimmasi Onerilmektedir. Ancak her iki ilag 6zellikle ¢ocuklarda belirgin bazi santral sinir
sistemi yan etkilerine yol agmaktadirlar. Bunlarin i¢cinde geri doniistimlii sinirsel bozukluklara
neden olmalar1 ve altta yatan bir deri hastalig1 olanlarda psoriasis gibi lezyonlarin olusumunu
provake etmeleri sayilabilmektedir. Akridin boyalar1 tiirevlerinin psikotik Oykiisii veya

psoriasis ve benzeri deri hastalig1 olan hastalara dnerilmemesi bildirilmektedir (5, 57).

Furazolidon bazen daha az etkili olsa bile siit ¢ocuklugu ve ¢ocukluk déneminde
kullanilmas1 s1vi formu olusu yoniinden daha kullanigh olabilmektedir. Yetiskinler i¢in 7 glin
boyunca giinde 4 kez 100 mg, ¢ocuklar i¢in kilogram basina 1.25 mg verilmesi onerilmektedir

(57).

35



Yukarida sayilan ilaglarin hi¢ birisi gebelikte rahatca kullanilacak gilivenlige sahip
degildirler. Bu yilizden hamilelerde ve diger ilaglarin yan etki ya da toksisitesinin yiiksek
goriildiigli hastalarda paromomisin tavsiye edilmektedir. Bu ilacin gastrointestinal kanaldan
absorbsiyonu oldukga zor oldugundan hamilelerde kullanilmas1 uygun olup 25-30 mg/kg/giin

li¢ esit doza boliinerek 7 giin boyunca almasi 6nerilmektedir (65).

Bunlarin disinda etkili olan ve iizerinde c¢alisilan baska ilaglar da bulunmaktadir.
Gilnliik 400 mg olarak 5 glin boyunca kullanilan Albendazolun giardiasisde olduke¢a etkili
oldugu bildirilmistir (57,66). Albendazol ile ayni gruptan olan mebendazol, metronidazolle
yapilan karsilastirmali bir calismada yan etki agisindan daha tolere edilebilir bulunmus, ancak
tedavi etkinligi olarak anlamli bir farklilik gdstermemistir. Fluorokinolon grubundan bir anti-
biyotik olan Siprofloksasin ile yapilan bir ¢alismada, G. intestinalis trofozoitleri {izerine mor-
folojik olarak yikict ve oldiiriicii etkisi direncli vakalarin tedavisinde de alternatif olarak
gosterilmistir (67). Son zamanlarda albendazol ve metronidazole direngli vakalarda
Nitazoksanid ile tedavide basar1 elde edilmis, ayrica edinilmis immun yetmezIlikli hastalarda
giardiasis tedavisinde de etkili bulunmustur. Ayrica 3 giinliik nitazoksanid tedavisinin 5
giinliik metronidazol tedavisi ile ayn1 sonuglan verdigi saptanmistir (68, 63). Sodyum fusidat,
D - propranolol, meflokin, doksisiklin, rifampisin de anti-giardial etkileri gosterilmis olan ve
direncli vakalarda kombinasyonlariyla basari saglanabilecek olan ilaglar olarak bildi-
rilmektedir. Son senelerde yapilan arastirmalarda, ivermektin adli antiparaziter bir ilacin in
vivo deneylerde hem akut, hem de kronik giardiasisin eliminasyonu i¢in 2 - 3 haftalik

uygulamalar sonucunda etkili oldugu bildirilmistir (69).

2. 13. Giardia intestinalis’ten Korunma

G. intestinalis oldukga fazla konakta yasamini siirdiirebilmekte ve kendine uygun bir
konak buldukc¢a uzun siire de yasayabilmektedir. Giardiasisin giderek artan bir zoonoz olmasi,
hayvanlardan, insanlardan ya da ¢evreden tam olarak elimine edilmesini neredeyse olanaksiz
kilmaktadir. Bunun i¢in su kaynaklarinin G. intestinalis'den tamamen temizlenmesi ve su
kaynaklarinin durumunun siirekli izlenerek temizlik i¢in alinan Onlemlerin durmaksizin
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uygulanmaya devam edilmesi gerekmektedir. Bireysel olarak alinabilecek en etkili 6nlem ise
kisisel hijyen kurallarina tam uyulmasidir. Bu onlem, 6zellikle giindiiz ¢ocuk bakimevleri,
huzurevleri ve seksiiel transmisyon gibi yollardan insandan insana gecis riskini en aza indir-
meyi saglamaktadir. Kullanim ve i¢me sularmin hijyenik kurallara uygun tutulmasi,
kaynaktan evlerde suyu kullanincaya kadar alinacak bir dizi temizleme Onlemiyle miimkiin

olmaktadir.

Her ne kadar uygun ve periyodik olarak dogru diizeyde suyu klorlama G. intestinalis
kistlerini 6ldiirmeye yeterli olursa da, 6nemli bazi degiskenler; 6rnegin, su sicakligi,
berrakligi, pH' s1, temas zamani klorun etkisinin yeterliligini etkilemekte ve daha yiiksek klor
diizeyleri (4-6 mg/lt) gerekmektedir. Nitekim klorlamaya ek olarak su kaynaklarinin i¢indeki
taneciklerden arindirilmasi ve filtre edilmesi onerilmektedir. Ayrica baska yerlere; 6zellikle
de kirsal bolgelere ve vahsi hayatin yogun oldugu yerlere yolculuk yapanlar icin, tiim su
kaynaklarini silipheli olarak yorumlamak gerekmektedir. Ciinkii kullanilacak sularin vahsi
hayvanlar ve insan rezervuarlarin ¢ikartilariyla kirlenmis olma riski bulunmaktadir. Suyu
kaynatmak tiim protozoon kistlerini yok etmektedir. Por ¢ap1 1 mikron veya daha kiiciik olan
kisisel kullanim filtreleri bulunmaktadir ve bunlar da yararli olabilmektedir. Ayn1 sekilde, iyi
yikanmamis ya da kirli su ile yikanmis olan pismemis yiyeceklerden kaginmanin gerekli
oldugu bildirilmistir. Besin islerinde, besin sanayisinde ve dagitiminda calisan personelin,
insandan insana kirlenmis ellerle dogrudan gecebilecek olan G.intestinalis bakimindan,
periyodik olarak kontrollerinin yapilmasi ve besin hijyeni kurallarina uymalar1 saglanarak

bilgilendirilmeleri gerekmektedir.

Diski ile bulasan diger parazitlerde oldugu gibi G. intestinalis'in bulagiminda
karasinek ve hamambdceklerinin rolii olabilecegi diisiiniilerek bunlarla miicadele edilmesi
gerekmektedir. Giardiasisin seksiiel yolla bulagsmasinin 6nlenebilmesi i¢in, oral - anal ve oral

- genital cinsellikten kaginmak ve yine saglik egitimi ile miimkiin olabilmektedir.

Giinliik ¢ocuk bakim merkezlerindeki endemik odaklar bugiin i¢in biiyiik problem
olmaktadir. Kres ve anaokullarina yeni baslayan cocuklarda digski incelemesinin mutlaka
yapilmasinin ve periyodik olarak siirdiiriilmesi Onerilmektedir. G. intestinalis kist ve

trofozoitlerinin digki ile ¢ikarilmasi zaman zaman azaldigindan koprolojik bakilarda bu
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kamgilt protozoona rastlanmadiginda digki bakilar1 birka¢ giin ara ile birkag kez

tekrarlanmalidir.

Yenidogan bebeklerde anne siitiiniin IgA tipindeki anti giardia antikorlarla koruyucu
rolii nedeniyle ishalden ¢ok etkilenen bu bebeklerin siit emmesi enfeksiyonun kontroli
acisindan Onerilmektedir. Iyi beslenen ve bakilan cocuklardaki kronik veya asemptomatik
tastyicilik dahi onemli bir infeksiyon odagi haline gelebilmektedir. Ayrica bu ¢ocuklarin
hastaligin kroniklesmesi veya asemptomatik tasiyiciligi nedeniyle sagliklarinin bozuk olarak
kabul edilip edilmemesi gerekliligi tartisilmaktadir. Bu yiizden ve ayrica da ilaglarin olas1 yan
etkilerinin ¢oklugundan dolay1 yalnizca gercekten semptomatik olan hasta cocuklarin tedavi
edilmeleri &nerilmektedir. Ote yandan infekte ¢ocuklar giardiasisi ailelerine de tasiya-
bilmektedirler. Bu durum toplumun daha fazla sayida bireyinin infekte olmasina yol agmakta-
dir. Olgularinin kontrol altina alinabilmesi i¢in sonug olarak kisisel hijyen egitiminin tiim bi-
reylere, ama oOzellikle cocuklara kesin kurallariyla verilmesi gerekmektedir. Halk; parazit,
yaptig1r hastalik ve bulagsma yollar1 gibi konular da egitilerek, paraziter hastaliklardan

korunmada en etkili yontem olan halkin katkisinin saglanmasi 6nerilmektedir (49, 70).
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3. GEREC VE YONTEMLER

2008-2011 yillar1 arasinda Harran Universitesi Arastirma Hastanesi Parazitoloji
Laboratuvar’ina Giardiasis 0n tanisi ile bagvuran hastalarin gaita numuneleri Nativ-Lugol ve
coklastirma (Modifiye Ritchie) yontemleri kullanilarak mikroskop altinda x10 ve x40’lik
biiylitme ile incelenmistir. Nativ yonteminde bir lam iizerine diskinin gesitli yerlerinden
alman az miktardaki materyal konulur, iizerine bir damla fizyolojik tuzlu su eklenerek
karigtirtlmakta, bir lamelle kapatilarak kisa zamanda incelenmektedir. Bu yontemle hareketli
trofozoitler ve boyanmamus kistler goriilebilir. Lugol yonteminde ise fizyolojik tuzlu su yerine
Lugol eriyigi kullanilmaktadir. Bu yontemle trofozoitler hareketsiz, tipik armut seklinde, 2
niikleuslu olarak goriilmektedir. Kistler ise sitoplazmadan ayrilmis kist duvari ve sitoplazma
icindeki fibrillerle kolayca taninmakta, niikleuslar1 ise zor goriilmektedir. Bu yontemler ile
giardia kisti pozitif bulunan 75 hastanin diski 6rnegi herhangi bir ek materyal eklenmeden -20

C° de DNA ekstraksiyon islemi yapilana kadar saklanmustir.
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3.1. DNA Ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyonu i¢in QIAamp DNA Mini Stool Kit (QIAGEN GmbH 40724
Hilden) kullanilmistir. Bu islem i¢in protokol su sekilde uygulanmustir.

1. 180 -220 mg kiitleye sahip digkiyr 2 mI’lik ependorf tiiplerine alinip, tiipler buz

tizerinde muhafaza edilmistir (S1iv1 digk1 6rneklerinden ise 200ul miktarinda alinmistir).

2. Herbir ornek iizerine 1.4 ml Buffer ASL eklenip, digki Ornegi tamamen

homojenize oluncaya kadar yaklagik 1 dakika vortekslenmistir.
3. Elde edilen karisim 5 dakika 70° C de inkiibasyona birakilmistir.

4. Ornekler 15 saniye vortekslenip, en yiiksek devirde (13000 rpm) 1 dakika digk1

¢ozeltisi elde edilinceye kadar santrifriijlenmistir.

5. Ust stvidan 1.2 ml aliip, yeni 2 ml’lik ependorf tiipleri igerisine pipetlenmis ve

¢Okelti kisimlar1 atilmistir.

6. Herbir 6rnek icerisine 1’er adet InhibitEX tablet eklenip, sonrasinda 1 dakika
tablet tamamen eriyene kadar vortekslenmistir. Inhibitdrlerin InhibitEX matrix’ine

yapismasini saglamak ic¢in drnekler 1dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakilmistir.

7. Inhibitdrlerin ¢okmesini saglamak icin ornekler en yiiksek devirde 3 dk

santrifiijlenmistir.

8. Ustte kalan sividan 200 pl’si 1.5ml’lik yeni ependorf tiipleri i¢ine alinip ¢okelti

kisimlar1 atilmigtir. Ardindan 6rnekler 3 dakika en yiiksek devirde santrifiijlenmistir.
9. Tiim 6rneklerin tizerine 15’°er pl proteinase K eklenmistir.

10. 200’er pl Buffer AL eklenip, 15 saniye vortekslenmistir.
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11. 70°C de 10 dakika inkiibe edilmistir.

12. Lizatlarin tizerlerine 200’er ul ethanol (%96) eklenip, vortekslenerek karigmalari

saglanmstir.

13. Herbir 6rnek i¢in QIAamp spin kolon ¢ikarilip, 12. adimda elde edilen tiim lizat
bu spin kolonlara aktarilip, en yiiksek devirde (13000 rpm) 1 dakika santrifiijlenmistir. Alttaki

s1vi kisim atilip filtre kisim yeni bos 2 ml’lik kolleksyion tiiplerine aktarilmistir.

14. QIAamp kolonlarin kapaklar1 dikkatlice agilip i¢lerine 500°er ul AW1 eklenmis.
Daha sonra kapaklar kapatilip, en yliksek devirde 1 dakika santrifiij edilip, alttaki siv1 atilip,

filtre kisim yeni bos kolleksiyon tiiplerine aktarilmistir.

15. QIAamp kolonlarinin kapaklar1 dikkatlice a¢ilip i¢lerine 500’er pl AW?2 eklenip,
daha sonra kapaklar1 kapatilip en yiiksek devirde 3 dk santrifiijlenmistir.

16. Alttaki siv1 kisim atilip filtre kisim yeni bos 2 ml’lik kolleksiyon tiiplerine
aktarilip, en yiiksek devirde 1 dakika santrifiij edilmistir.

17. Alttaki s1v1 kisim atilip, filtre kisimlar1 yeni bos 1.5 ml’lik tiiplere aktarilmistir.
14. adimdaki QIAamp kolonlarin kapaklar1 dikkatlice ac¢ilip iglerine 200’er pl Buffer AE
eklenip, kapaklar1 kapatilip 1 dakika oda 1sisinda inkiibe edilip, ardindan en yiiksek devirde 1
dakika santrifiij edilmis olup, filtre kisim atilmig ve elimizdeki 1.5 mlI’lik tiiplerde 200’er pl
DNA elde edilmis ve ekstraksiyon islemi tamamlanmistir (Sekil 3.1).
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QIAamp DNA Stool Mini Procedure

Sample
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InhibitEX Tablet @
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Wash 2x

D 3 @t -3 @@@—sm%uﬁ/‘am

Elute

Pure genomic or viral DNA
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QlAamp DNA Stool Handbook 04,/2010

Sekil 3.1. DNA ekstraksiyon asamalari
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3.2. DNA Amplifikasyonu

Bu islem i¢in Taq PCR Core Kit (Qiagen-Germany) kullanilmistir. Kit igeriginde
tireticinin sagladigi Taq polimeraz enzimi, 10X Coralload PCR Buffer, 25 mMol MgCl,
dNTP, distile su mevcuttu. Primerler G.duodenalis TPI gene PCR: (forward) 5 -
TGGACTGGCGAGACAAG-3 ve (reverse) 5 -TCCGGCTTGAGGGAA GC-3 kullanilmustir.
PCR karisimi hazirlanmistir. Karigim i¢in uygulanan miktarlar bir PCR tiipli i¢in mix
karigimin da 5 pl 10x buffer, 6pul Mgcl, 2ul ANTP, her bir primer den 2ul, 0.3ul taq polimeraz
enzimi ve son olarak 3ul DNA template konulup toplamda 50 pl elde edilmistir. 10 saniye

vortekslenip, 15 saniye santrifiij (diisiik hizda) edilerek amplifikasyon asamasina gecilmistir.

Amplifikasyon isleminde GeneAmp 9700 PCR System (PE Applied Biosystem)
kullanilmigtir. PCR sartlar1 94°C 3 dakika (baslangic sicakligl), 94°C de 45 saniye
(denatiirasyon), 57 °C de 45 saniye (anneling) 72 °C de 45 saniye (ekstansiyon) olmak tizere
toplam 35 sikliis ve son olarak 72 °C de 10 dakika olarak uygulanmistir. Elde edilen PCR

iirlinti, restriksiyon islemi i¢in +4 derecede saklanmustir.

3.3. RFLP

Restriksiyon iglemi i¢in Xhol (Fermantas) enzimi kullanilmistir. Enzimin etki
gosterdigi gen bolgesi 5°...C [TCG A G...3°,3’...G AGCT?C...5. Kit igerigi 10u/pl
Xhol enzimi, 2xIml 10X Buffer R , 1ml 10X Buffer Tango mevcuttu. PCRamplifikasyonu
sonrasi PCR {irlinlin restriksiyon islemi su sekilde yapilmigtir. PCR amplifiye DNA 10ul,
18l distile su, 2pul 10X Buffer R, 2ul Xhol miktarlarinda konulup ve 37 °C de 16 saat inkiibe

edilmistir ve iirlin goriintiileme islemine gecilmistir.
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3.4. Uriin Goériintiileme

Gorilintiileme isleminde kapiller jel elektroforez kit (QIAxcel DNA Screening KIT,
Qiagen Germany) kullanilmistir. Bu islem basamaginda PCR drlintinleri, restriksiyon
islemine tabi tutulmus DNA &rnekleri yiiklenmistir. Islem basamaklarinda her bir &rnek
otomatik olarak tek tek kapillerlere yiiklenip ve elektrik akimina tabi tutulmustur. Kapiller
icerisindeki niikleik asit molekiilleri negatif ugtan pozitif uca hareket etmistir. Agaroz jel
elektroforezindeki gibi diisitk molekiil agirliga sahip molekiiller yiiksek molekiil agirligina
sahip olan molekiilerden daha hizli hareket etmistir. Molekiillerin hareketi kapillerden
gecerken kapiller igerisinde bulunan florasan dedektorler tarafindan hareket ve miktar olarak
tespit edilmistir. Coklu dedektdrler yayim sinyallerini elektronik sinyallere ¢evirip software

esliginde veri goriintiisii, jel goriintiisli almak {izere bilgisayara aktarilmistir (Sekil 3.2).

! Positive
Gel matrix with dye —— ¢|1nl|-gn

, QlAxcel Screenlel
p; Defector | =+ mthﬂh =+ Software

Capillary + 4

s

Nucleic acid with dye-“ﬁ.-fﬁ
L

i
4

— Negative ——
\___/ charge =

LED light source —o :

Sekil 3.2. Uriin goriintiilleme basamaklar
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Calismamizda Kullandigimiz Diger Gerecler

-1.5 ml ve 2 ml kapakli mikrosantrifiij tiipleri

- 0.5 ml'lik ince geperli DNAase, RNAase free PCR tiipleri

-Pipetler (0. 5-10 ul, 10-100 pl, 100-1000ul otomatik pipetler)

-10ul DNAse, RNAse free filtreli pipet uglari

-100ul DNAse, RNAse free filtreli pipet uclari

-1000 pl DNAse, RNAse free filtreli pipet uglari

-Mikrosantrifiij (Hettich- Mikro22)

-Vorteks (Biosan- V1)

3.5. istatistiksel Analizler

Veriler SPSS for Windows (version 11.0) paket programi kullanilarak bilgisayar
ortammna aktarilmigtir. Ortalama degerler “aritmetik ortalama + standart sapma” olarak
gosterilmistir. P degeri Pearson Chi-square yontemiyle degerlendirilmis olup, (p<0.05) anlamli

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4. 1. Genel Bulgular

Calismamizda degerlendirmeye aldigimiz 75 hastanin 46 tanesi erkek (% 61.3), 29
tanesi kadin (% 38.7) olarak bulunmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Olgularin cinsiyete gore dagilim

Cinsiyet Olgu sayisi (n) Yiizde (%)
Kadin 46 61.3
Erkek 29 38.7
Toplam 75 100

Olgular 2-50 yaslar1 arasinda olup yas ortalamasi 13. 8 olarak bulunmustur (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Olgularin yas gruplarina gore dagilhim

Yas gruplan 2-9 10-20 31-40 41-50
Olgu sayisi 40 33 1 1
Yiizde (%) 53.33 44 1.33 1.33
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Olgular mikroskopik olarak incelendiginde 75 olgunun 75’inde de giardia kist formu

izlenmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3. Mikroskopi ile saptanan morfolojik sekillerin dagilim

Morfolojik sekil Olgu sayisi Yiizde (%)
Trofozoit 0 0

Kist 75 100
Toplam 75 100

75 olgunun 69 (%92) tanesinde semptom mevcut olup, 6 (%2) tanesinde herhangi

bir semptom belirtilmemistir (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4. Olgularin klinik olarak semptomatik ve asemptomatik dagilim

Klinik belirti Olgu sayis1 (n) Yiizde (%)
Semptomatik 69 92
Asemptomatik 6 8
Toplam 75 100

Semptomatik hastalarin hemen hemen tamaminda semptom olarak ishal ve karin
agrisi bulunmakta olup bu semptomlara ek olarak bazi hastalarda anemi, ates ve allerjik

reaksiyonlar da eslik ettigi belirtilmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5. Giardia kist pozitif bulunan hastalarda semptom ve bulgularin
dagilmi

Semptom Say1 Grup A Grup B
Karin agrisi 35 33 2
Diare 34 34

Anemi+Diare 14 14

Allerjik reaksiyon 7 7

Ates +karin agrisi 2 2
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4. 2. PCR-RFLP BULGULARI

75 giardiasis tanist almig hasta digski 6rneklerinin TPI gen lokusu hedef alinmis ve

PCR amplifikasyonlari tiim 6rneklerde 692 bp de goriintiilenmistir ( Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Kapiller jel elektroforez PCR amplifikasyon goriintiisii

RFLP basamaginda tiim 6rnekler Xhol enzimi ile muamele edilmis ve 8 Ornekte

440bp ve 252bp lik iki fragman elde edilmistir (Tip B genotipi). 67 6rnekte ise Xhol enzimine

diren¢ goriilmiis ve ayrilma izlenmemistir. Ayrilmayan 6rnekler 692 bp’de kalmistir (Tip A

genotipi) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Kapiller jel elektroforez RFLP goriintiisii

PCR-RFLP ile yapilan molekiiler calismada 75 olgunun 67 tanesinde tip A, 8
tanesinde tip B genotipi bulunmustur (Tablo 4.6). Olgularin genotiplerine goére dagiliminda

ise istatistiksel olarak Tip A orani anlamli olarak (p<0.05) daha fazla bulunmustur.

Tablo 4. 6. Olgularin PCR-RFLP c¢alismasinda elde edilen genotiplerine gore
dagilimi

Genotip Olgu sayis1 (n) Yiizde (%)
Tip A 67 89.3
Tip B 8 10.7
Toplam 75 100

PCR RFLP ile yapilan molekiiler ¢alismada 69 adet semptomatik hastanin 67
tanesinde tip A genotipi izlenmistir. Asemptomatik 6 hastanin tamaminda ve semptomatik 69
hastanin 2’sinde ise tip B genotipi izlenmistir (Tablo 4.7). Semptomatik olgularla Tip A
genotipi arasinda ve asemptomatik olgularla Tip B genotipi arasinda istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05) bir korelasyon bulunmustur.
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Tablo 4. 7. Olgularin PCR-RFLP c¢alismasinda elde edilen genotiplerin
semptomatik ve asemptomatik hastalara gore dagilim

Genotip Semptomatik Asemptomatik
Tip A 67 0
Tip B 2 6
Toplam 69 6
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5. TARTISMA

Bir protozoon olan G. intestinalis'in neden oldugu hastaliga Giardiasis denir. Bu
parazitin yasam dongiisiinde trofozoit ve kist formu bulunur. Giardiasisin diinya ¢apindaki
dagilimina bakildiginda insan i¢in en yaygin protozoon infeksiyonu gibi durmaktadir. Iliman
bolgelerden tropikal kusaga kadar, endiistriyel iilkelerde %2-5 arasinda degisen oranda,
gelismekte olan iilkelerde %20-30'a varan oranlarda yayilis gostermektedir. Ozellikle
cocuklarda yiiksek oranda goriildiigii dikkati ¢cekmektedir. Yasa 6zgiin prevalans ¢ocukluktan
infantil doneme dogru gidildik¢e artmakta, 6zellikle adolesan ¢agda olmak iizere eriskinlige
dogru ise azalmaktadir (17, 19). Ulkemizdeki dagilimma bakildiginda yapilan ¢aligmalar
arasinda en yiiksek seviyede olan sonug, Istanbul gibi gevre kosullarinin ve alt yapi
sorunlarinin diger baz1 sehirler ile kiyaslandiginda ¢ok iyi oldugu bilinen ve beklenen bu ilde
%54, 8 gibi yiiksek oranlarda parazite rastlanmasi lokal olarak ciddi diizeylerde alt yap1
sorunlarinin oldugunu gostermektedir. Yapilan bu ¢alismalarin ortak sonucu olarak, rastlanma
sikligin1 etkileyen en 6nemli faktoriin sosyoekonomik kosullar oldugu sonucuna varilmistir
(28-31). Farkli cografik bolgelerde yasayan insanlardan izole edilen binden fazla digki
orneginden PCR ile elde edilen DNA’nin incelenmesi sonucunda G. duodenalis’in A ve B
tiplerinin insan enfeksiyonlari ile iligkili oldugu gosterilmistir. G. duodenalis’i morfolojik
olarak cok az farkliliklar gdsteren ancak genetik analizleri sonucu yedi farkli alt tiire ayiran
veriler de bildirilmektedir. Hastaligin ciddiyeti parazitin virtilans1 ile enfekte ettigi
bireyin yasi, beslenmesi ve immiinolojik durumu ile ilgilidir. A tipi ile enfekte olmus
hastalarin B tipi ile enfekte olmus hastalara gore iki kat fazla ishal sikayeti oldugu ve B
tipinin asemptomatik giardia ile istatistiksel olarak iliskilendirildigi rapor edilmistir.
Molekiiler ¢alismalarla insanlarda giardiasisin farkli klinik tablolar seklinde goriilmesi, G.

intestinalis genotip gruplarinin farkli patojenitelere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Giardia‘larin  genotiplendirilmesi  gerceklestirilmis, sonucglarin  semptomlarla iligkisi

arastirilmis ve saptanan A ve B gruplarindan birer 6rnegin DNA dizisi belirlenmistir (73-75).

Calismamizin amaci giardiasis tanili hastalarda TPI gen lokusu hedeflenerek PCR ve
RFLP yontemi ile G. intestinalis’in molekiiler olarak grup A ve grup B olarak
genotiplendirilmesi ve bu genotiplerin hastaligin klinik olarak semptomatik ve asemptomatik

tablolarla iligkisi ve genotiplerin dagiliminin arastirilmasi hedeflenmistir.

2008-2011 yillar1 arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilimdali’nda giardiasis tanis1 almis olan 75 hasta diski numunesi incelenmistir. Kist
pozitif Ornekler DNA ekstraksiyon isleminden gecirilmistir. Elde edilen DNA’larin
amplifikasyonu i¢in PCR islemine tabi tutulmustur. PCR iriinleri Xhol enzimi ile RFLP
islemine tabi tutulmustur. 37 C de 16 saat inkiibe ettigimiz DNA’lar goriintiileme islemi i¢in
kapiller jel elektroforezine (QIAxel System) aktarilmistir. PCR basamaginda elde ettigimiz
tirtinlerin tamam1 692 bp de goriintiilenmistir. RFLP islemine tabi tuttugumuz 75 adet DNA
orneklerinden 8 tanesinin 440 bp ve 252 bp de iki fragmana ayrildig1 gozlemlenmistir, 67
amplifiye DNA Orneginin ise fragmante olmayip 692 bp de kaldig1 gozlemlenmistir.
Ayrismaya direngli 67 DNA 6rnegi Tip A genotipi olarak, iki fragmana ayrilan 8 adet DNA

ornegi ise Tip B genotipi olarak degerlenmistir.

M. C. Sousa ve arkadaslarinin PCR-RFLP ve Sequencing yontemiyle yaptiklari
calismada giardia kist pozitif 25 hasta digski 6rnegini caligmaya dahil etmis, 12 tanesinde
calisma basarilt olmustur. Amplifiye DNA {iriinlerini jel elektroforezinde 682 bp de
goriintiilemisler, amplifiye edilen DNA larin restriksiyonu i¢in Xhol enzimini kullanmislar. 12
olgu da Xho I enzim kesimine direng gostermis ve tip A genotipi olarak belirtmislerdir. Tip B
genotipine hicbir Ornekte rastlamamiglardir. Tip A’nin semptomatik enfeksiyonla iliskili
oldugu goriisiine varmislardir (80). Calismamizda da semptomatik 69 olgunun 67 sinde Tip A
genotipi tespit edilmis olup Tip A genotipinin sayica fazla olmasi ve semptomlarla iliskili

bulunmasi bu ¢aligmayla uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Anjana Sighn ve arkadaglar1 Nepal de yaptig1 bir calismada ise giardia pozitif diski
ornekleri kullanilarak G.intestinalis’in iki genotipinin semptomlarla iliskisini arastirmay1
hedeflemistir. Bunun i¢in 35 6rnek SYBR Green qPCR ile amplifiye edilmis BsrBI ile

restriksiyon islemine tabi tutmuslardir. 35 6rnegin 26 tanesinin Tip B, 7 tanesinin tip A
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oldugunu belirtmislerdir (81). Biz calismamizda ise 75 6rnegin 67 tanesini Tip A, 8 tanesini
Tip B olarak tespit edilmistir. Bu c¢alismadan farkli olarak bizim calismada genotip A

istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur.

Moshira ve arkadaglarinin Misir’da yaptigir bir ¢alismada giardia kist pozitif 30
ornege ve 11 negatif o6rnege TPI gen lokusu hedeflenerek RT-PCR ve RFLP yontemleri
uygulanmis. RFLP isleminde enzim olarak Rsal kullandiklarini belirtmislerdir. Tim
orneklerin 31 tanesinde TipA (24 TipAl, 7 TipA2), 8 tanesinde Tip B, 2 tanesinde miks tip
tespit edilmistir. Tip A olgularimin aralikli diare, Tip B olgularinin 1srarc1 diare ile iliskili
oldugunu ve Misir’da daha ¢ok aralikli diare goriildiiglinii belirtmislerdir (82). Calismamizda
tespit edilen Tip A olgularinin tamami semptomatik, TipB olgularmin ise sadece %25’
semptomatik oldugu tespit edilmistir. Tip B olgularinin tamaminin semptomatik olmasi, bizim
calismamizda ise Tip B’ lerin % 75’ inin asemptomatik olmasi nedeniyle uyumsuzluk oldugu
gozlemlenmistir. Ancak toplam olgu sayisina bakildiginda Misir’da goriilen giardia
orneklerindeki Tip A olgu sayist bizim calismamizdaki giardia drneklerindeki Tip A olgu

sayistyla uyumlu olarak bulunmustur.

Samuelson ve arkadaglar1 Hindistan da yaptig1 bir calismada geng eriskinlerde
giardianin tiplendirilmesi i¢cin PCR-RFLP yontemiyle TPI gen lokusunu hedeflemis ve
restriksiyon enzimi olarak Xhol kullanilmislardir. 12 hastadan 6 tanesinde siddetli diare
izlenirken, 6 tanesinde semptoma rastlanmamistir. Yapilan calismada 6 tane semptomatik
olgunun 4 tanesinde Tip A, 2 tanesinde Tip B bulunmustur. 6 asemptomatik olgunun 5
tanesinde Tip B, 1 tanesinde Tip A bulunmustur. Yapilan ¢aligmadaki 6rnek sayisinin az
olmasi nedeniyle semptomla grup iliskilendirilmesinin anlamli sonu¢ vermedigi kanaatine
varmiglardir (83). Bu ¢alismada, ¢alismamizla uyumlu olarak semptomatik olgularda daha
cok Tip A tespit edilmistir. Ancak toplam olgu sayisina bakildiginda tespit edilen Tip A

sayisinin orani bizim ¢alismamizdaki Tip A sayisinin oraniyla uyumsuz bulunmustur.

Ratanapo ve arkadaslarimin Tayland’in kirsal kesimlerinde yaptigi bir calismada
giardia tanili 33 Ornek incelenmis. Yaptigt PCR-RFLP ¢alismasinda GDH gen lokusu
hedeflenerek seminested PCR uygulamis. 12 6rnek amplifiye edilebilmis ve 5 tanesinin

genotip A (sub2) 7 tanesinin genotip B (sub4) oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismadaki toplam
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olgu sayisina bakildiginda tespit edilen Tip A sayisinin oran1 ¢alismamizdaki Tip A sayisinin

oraniyla, uyumsuz bulunmustur (84).

Bertrand ve arkadaslarinin Fransa’da yaptigi bir calismada iki farkli gen bolgesi
hedeflenerek 26 giardia kist pozitif diski 6rnegi incelenmis. TPI gen lokusu hedeflendiginde
26 Ornegin 25’i, GDH gen lokusu hedeflendiginde 21 tanesinin amplifiye oldugunu
gozlemlemiglerdir. RFLP isleminde enzim olarak Rsal vede NlalV kullanmiglar ve bu
islemlerin sonucunda 9 tane genotip A, 16 tane genotip B bulmuslardir. Gen lokusu olarak

TPI gen lokusunun hedeflendigi ¢calismanin daha verimli oldugunu belirtmislerdir (85).

Ahmet F.Aydin ve arkadaglarinin Tiirkiye’de yaptigt bir calismada 20’si
semptomatik 24’{i asemptomatik, giardia kist pozitif toplam 44 diski 6rnegini PCR-RFLP
yontemleri ile incelenmislerdir. TPI gen lokusu hedeflenen galismada Xhol restriksiyon
enzimi kullandiklarini belirtmislerdir. 20 semptomatik olgunun 17’sinde (%85) Tip A, 24
asemptomatik olgunun 2’sinde Tip A bulunmustur. 24 asemptomatik olgunun 22’ sinde
(%91.6) Tip B, 20 semptomatik olgunun 3’iinde Tip B bulunmus ve semptomlarla grup A’nin
iliskili oldugu kanaatine varmuslardir (86). Gergeklestirdigimiz ¢alismamizda da bu
calismayla benzer olarak 69 semptomatik olgunun 67’sinde (%97.1) Tip A, asemptomatik
olgularin ise tamami Tip B olarak tespit edilmis ve semptomlarla genotip A arasinda,
asemptomatik olgularla genotip B arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur.
Boylece bu ¢alismayla bizim ¢alismamizdaki olgularin semptomlarina gore genotip oranlari
benzerlik gostermektedir. Ancak calismaya alinan toplam olgu sayis1 dikkate alindiginda bu
calismada bulunan Tip A sayisinin oran1 % 43.2, Tip B sayisinin oran1 %56.8 bulunmus bizim
calismamizda ise Tip A oran1 % 89.3, Tip B oran1 % 10.7 olarak bulunmustur ve toplam olgu
sayisinin genotiplere gore dagilimlari agisindan bizim c¢alismamizla uyumsuz bulunmus

bunun nedeni olarakta secilen hasta grubu oldugu kanaaitine varilmistir.

Esmaeel Fallah ve arkadaslarinin Iran’da, toplam 34 giardia pozitif ornekten
yaptiklar1 PCR calismasinda TPI gen lokusu hedeflenmis ve 34 6rnegin 31 tanesi amplifiye
edilmis. 31 ornekten 17 tanesi genotip A, 13 tanesi genotip B olarak bulunmustur (87). Bu
calismada bulunan genotiplerin toplam olgu sayisina oranina bakildiginda Tip A % 54.8, Tip
B ise % 45.2 olarak bulunmustur. Calismamizda Tip A orani istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde daha fazla bulunmus ve bu calismayla uyumlu olarak degerlendirilmistir.
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J.A.D.L.Yason ve arkadaglarinin Filipinlerde yaptig1 bir ¢calismada 133 giardia kist
pozitif digk1 6rnegi incelenmistir. TPI gen lokusu hedeflenerek nested PCR-RFLP yontemi ile
133 olgunun 115’1 (%86.47) genotip B olarak bulunmus ve genotip B bulunan olgularin
tamaminin asemptomatik oldugunu belirtmislerdir (88). Calismamizda da asemptomatik
olgularin tamamu genotip B olarak bulunmus, istatistiksel olarak asemptomatik olgularla Tip
B arasinda anlamli bir iligki tespit edilmis ve bu ¢alismayla uyumlu olarak degerlendirilmistir.
Ancak calismaya alinan toplam olgu sayis1 dikkate alindiginda bu calismada bulunan Tip A
sayisinin orani % 6, Tip B sayisinin oran1 % 94 bulunmus bizim ¢aligmamizda ise Tip A orani
% 89.3, Tip B oram1 % 10.7 olarak bulunmustur ve toplam olgu sayisinin genotiplere gore

dagilimlar1 agisindan bu ¢alisma bizim ¢alismamizla uyumsuz olarak degerlendirilmistir.

Gelanew ve arkadaslar1 Etyopya’da 59 giardia pozitif 6rnege B giardin gen lokusunu
hedefleyerek nested PCR yapmis olup, RFLP yonteminde Haelll restriksiyon enzimi
kullandiklarini belirtmislerdir. 59 6rnegin 31’1 genotip A, 13’1 genotip B olarak bulunmus,
geri kalan numulerin mix tip oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica semptomatik olgularin
kuvvetle genotip B iligkili oldugunu belirtmislerdir (89). Bu ¢alismada bulunan genotiplerin
toplam olgu sayisina oranina bakildiginda Tip A % 52.5, Tip B ise % 47.5 olarak bulunmus
ve bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak degerlendirilmistir. Ancak bu ¢alismada semptomlarin
Tip B ile bizim ¢alismamizda ise semptomlarin Tip A ile iliskili olarak bulunmasi uyumsuz

cikmugtir.

Tungtrongchitr ve arkadaglarinin Tayland’da 61 giardia kist pozitif diski drneginde
TPI gen lokusunu hedefleyerek PCR-RFLP ile yaptiklar1 bir calismada % 8 oraninda
genotip A, % 51 oraninda genotip B ve kalan numulerin mix olduklarini belirtip semptomlarin
genotip B ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (90). Bizim ¢alismamizda ise Tip A oran1 %
89.3, Tip B oran1 % 10.7 olarak, semptomlar ise Tip A ile iligkili olarak bulunmus ve bu

calismayla uyumluluk gostermemistir.

Ajjampur ve arkadaslar1 Giliney Hindistan’da yaptiklar1 bir calismada 50 diare
semptomlu ve 51 asemptomatik olmak iizere toplam 101 giardia pozitif 6rnegi TPI gen
lokusu hedefleyerek PCR-RFLP yontemleri ile incelemisler ve grup A’nin gruplandirilmasi

icin RFLP de Rsal enzimini se¢mislerdir. Calismanin sonucunda diare semptomlu 50 hastanin
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% 80’inde Tip B, asemptomatik 51 hastanin ise % 94’linde genotip B tespit etmislerdir (91).
Calismamizda semptomatik olgularin % 97.1°t Tip A olarak bulunmus ve bu sonug
calismayla uyumsuzdur. Ancak bizim c¢alismamizda bu c¢alismayla uyumlu olarak

asemptomatik olgularin %100’ i Tip B olarak bulunmustur.

Boontanom ve arkadaslarinin Tayland’da yaptiklar1 bir c¢alismada okul ¢agi
cocuklarinda mikroskopik olarak giardia pozitif 11 adet 6rnegi ¢alismaya dahil etmislerdir. 10
adet ornek amplifiye edilmistir. Caligmada PCR i¢in GDH ve SSU gen lokuslari hedef
alimmis, RFLP i¢in Nla IV ve Bsrl enzimleri kullanmis olup, 7 6rnek GenotipB (BIII, BIV), 3
ornek GenotipA (AIl) olarak bulunmustur (92). Bu ¢alismada Tip A oran1 % 30, Tip B orani
% 70 olarak bulunmus, ¢alismamizda ise Tip A oram1 % 89.3, Tip B orant % 10.7 olarak
bulunmustur ve toplam olgu sayisinin genotiplere gore dagilimlart agisindan bu ¢alisma bizim

calismamizla uyumsuzdur.

Sahagun ve arkadaslar1 Ispanya’da giardiasis tamili 108 hasta oOrneginden
genotiplendirme yapmis, semptomlarla giardia geotipleri arasinda bir korelasyon oldugunu
bulmuglardir. 5 yas alt1 olgularda semptomatiklerde genotip A, asemptomatiklerde genotip B
arasinda anlamli bir iliski tespit etmislerdir (93). Bizim c¢aligmamizda da bu g¢aligmayla
uyumlu olarak semptomatik olgularla Tip A, asemptomatik olgularla Tip B arasinda anlaml

bir iliski bulunmustur.

Perez Cordon ve arkadaglarimin Peru’lu giardia kist pozitif ¢ocuklar iizerinde
yaptiklar1 PCR-RFLP ve Sequencing calismasinda GDH gen lokusu kullanmis ve semptom
veren (diare) tiim orneklerin genotip A ile iliskili oldugunu, semptom vermeyen olgularin ise
genotip B ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (94). Yaptigmiz calismada da bu calismayla
uyumlu olarak semptomatik olgularla Tip A, asemptomatik olgularla Tip B arasinda anlamli

bir iliski bulunmustur.
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6. SONUC

Calismamiz da tip A’ nin toplam incelenen olgu sayisinda anlamli olarak fazla
oldugu, semptomatik hastalikla kuvvetle beraberlik gosterdigi, tip B’nin ise asemptomatik

hastalikla iligkili oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda buldugumuz sonuglar cesitli iilkelerde yapilan ¢aligmalarin bir kismi ile
uyumlu bir kismi ile uyumsuz olarak bulunmustur. Bizce, giardia genotiplendirilmesinde
calismaya alinan olgularin yasadiklari cografik konumlar, sosyoekonomik diizeyler, yas

gruplart gibi faktorler farkli sonuclarin elde edilmesindeki sebepler gibi durmaktadir.
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