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AFYONKARAHISAR BOLGESINDEKI RiSK GRUPLARINDA
CRYPTOSPORIDIUM PARVUM ARASTIRILMASI

OZET

Bu calismada Afyonkarahisar bolgesindeki risk gruplarinda Cryptosporidium
parvum’un arastirilmas1 amacglanmistir.

Calisma Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi  Parazitoloji Laboratuari’nda 2006-2007 doneminde yapilmstir.
Calismada, Afyonkarahisar Cocuk Esirgeme Kurumu’nda kalan 114 cocuk ve
hastanemizin farkli birimlerine cesitli sikayetlerle bagvuran 136 hastadan elde edilen
toplam 250 digki Orneginin parazitolojik incelemesi yapildi. Toplanan orneklere
coklastirma i¢in formol-etil asetat c¢oOktiirme yontemi uygulandi. Daha sonra
Cryptosporidium ookistlerinin teshisi i¢in, Kinyoun asit-fast yontemi ile boyand1 ve
mikroskopta incelendi. Incelenen diski 6rneklerinin 10 (%4)unda C. parvum
ookistlerine rastlanmustir.

Sonug olarak, C. parvum semptomatik ishal olgularinda énemli bir etkendir.
Bu yiizden risk gruplari bu parazit yoniinden dikkatle incelenmelidir. Asit-fast

boyama tani icin yeterli olabilir ancak calismalar dikkatle yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Cryptosporidium parvum, Risk gruplari
Sayfa adedi : 55
Tez yoneticisi  : Dog¢. Dr. Orhan Cem AKTEPE



AN INVESTiIGATiION ON CRYPTOSPORIDiUM PARVUM
AMONG RiSK GROUP iN AFYONKARAHISAR REGION

SUMMARY

In this study it is aimed to investigate Cryptosporidium parvum among risk group in
Afyonkarahisar region.

This study was performed in the Parasitology Laboratory of the Hospital of
Afyonkarahisar Kocatepe University, between 2006 and 2007 years. In the study,
stool samples collectea from 250 patients that are gathered from 114 children who
are staying at the Afyonkarahisar Children-care Instution and from 135 patients who
are admitted to different clinics of our hospital with various symptoms were
examined according to parasitic methodology. Formol-etil asetat sedimentation
method is performed to stool samples for consentration. After that, for diagnosis on
Cryptosporidium oocysts, stool samples stained by Kinyoun acid-fast method and
screened under the light microscope. Cryptosporidium oocyst were observed in 10
(%4) of examined stool samples.

In conclution, it was found that C. parvum was an important agent in sympthomatic
diarrheal cases. Therefore the parasite must be investigated carefully in risk group.
Acid-fast staining can be sufficient to determine the agent, however examinations

should be done carefully.

Key words : Cryptosporidium parvum, risk groups
Number of pages : 55
Director of Thesis: Dog. Dr. O. Cem AKTEPE



1.GIRIS VE AMAC

Cryptosporidiosis, Ozellikle az gelismis iilkelerde, yetersiz beslenme kosullarinda,
cocuklarda, yashlarda ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde daha sik
goriilmektedir. Ayrica parazit son yillarda Acquired Immun Deficiency Syndrome
(AIDS) olgularinda ortaya ¢ikan énemli bir firsat¢i enfeksiyon sebebi olmustur (1,2).
Bu calismada Afyonkarahisar [I Sosyal Hizmetler Miidiirliigiine bagh
bakimevlerinde barinan c¢ocuklarda ve hastaneye gelen hasta Orneklerinde
Cryptosporidium parvum adl1 protozoonun arastirilmasi amaglanmustir.

Endiistrilesmis {iilkelerdeki populasyonun %?25-35’inin, gelismekte olan
tilkelerdeki populasyonun ise %64’iiniin C. parvum ile enfekte oldugu bildirilmistir.
Parazit immunsuprese kisilerde koleraya benzer bir hastalik tablosuyla; yogun
diyare, dehidratasyon ve elektrolit dengesizligiyle seyreden agir hastalifa sebep olur,
saglikl kisilerde ise kisa siirede kendi kendine iyilesebilen diyareye yol agar. Parazit
ookistlerinin fekal-oral yolla alinmasiyla bulas gerceklesir. Ayrica kontamine sular
ile ¢ig siitler bulasin en Onemli kaynagidir (1-3). C. parvum’un evriminde ara
konakg¢1 bulunmadigi, tek konagin insan oldugu bildirilmektedir (4).

Insanlararas1 bulasmada genellikle toplu yasam alanlar1 6ne c¢ikmakta olup,
cocuk yuvalari, bakim evleri ve hastane salginlar ile dikkat ¢cekmektedir. Parazitin
ookistlerinin agir ¢cevre kosullarina, ozellikle de dezenfektanlara dayanikli olmasi
kontrol altina alinmasini giiclestirmektedir (5).

Direkt bulasin fazla oldugu, kisisel hijyenin kontrol altina alinamadig1 toplu
yasam alanlarinda parazitolojik ajan kaynakli enfeksiyonlarin giderek yayginlastigi
bilinmektedir. Dolayis1 ile toplu yasam birimlerinde sagligin korunmasi, daha
saglikli alanlarin olusturulmasi ve verimliligin artirilmast acisindan parazitolojik
etkenlerin eradikasyonu Onemlidir. Bu calismada yuva cocuklarinda ve hasta
orneklerinde C. parvum varligimin saptanmasi, semptomatik kisilerde antiparaziter
tedavinin verilmesi ve hijyen kosullarinin iyilestirilmesiyle ilgili 6nlem Onerilerinin

verilmesiyle, parazite bagl olusabilecek olumsuz etkilerin onlenmesi amag¢lamistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

C. parvum, 2-6 pm biyiikliigiinde coccidian bir protozoon olup, zorunlu hiicre ici
parazitidir. C. parvum, insan ve hayvanlarda sindirim ve solunum yolu epitel
hiicrelerinin mikrovillus bolgesine yerleserek bu bolgelerde enfeksiyon olusturur.
Diinya ¢apinda giderek yayginlasan hastaliligin kanatlhilari, baliklari, siiriingenleri ve
memelileri kapsayan 200’ agkin hayvan tiiriinde etkili oldugu bildirilmistir (1,2,6-

8).

2.1.Tarihce
Cryptosporidium tiirleri, 1895 yilinda J.J. Clarke tarafindan fare gastrik mukoza
hiicrelerinde “bocek seklinde sporlar” olarak tarif edilmistir. Ancak tiiriin ilk ve tam
olarak tanimlanmasinin E. E. Tyzzer tarafindan 1907’ de yapildig1 kabul edilmektedir
(9). Tyzzer calismasinda; etkeni eski Yunanca’da ‘“gizli spor” anlamina gelen
“Cryptosporidium” olarak isimlendirmistir. Aymi bilim adami 1910 yilinda
Cryptosporidium’un evrimini acgikladi ve 1912’de insanlarda enfeksiyon yaptigi
diisiiniilen C. parvum’u tamimladi. Daha sonraki yillarda yapilan c¢aligmalarda
kanatli, sogukkanli ve memelilerde etkili olan yeni tiirler tespit edilmistir (10-12).

Tyzzer parazitle ilgili calismalarina 1929 yilinda tavuk ve tavsanlarda C.
parvum’u bularak devam etmistir. Slavin, 1955 yilinda hindilerde Cryptosporidium’u
onemli bir mortalite ve morbilite sebebi olarak tespit etmistir. Barker tarafindan 1974
yilinda sigirlarda ishal etkeni olarak Cryptosporidium’un saptanmasi arastirmacilarin
arastirmalarin1 bu noktada artirmalarini saglamistir (11,13).

1976°da Cryptosporidium ile ilgili ilk insan vakas1 bildirilmistir. Ik hasta 2
yasinda bagisiklik sistemi yeterli olan bir ¢ocuk olup, hastaligi akut ve kendi kendine
iyilesen enterokolit seklinde seyir gostermistir. Bildirilen baska bir vakanin da, 39
yasinda immunsuprese bir kisi oldugu ve parazitin hastada siddetli ishal olusturdugu
ifade edilmistir (10,11). Diinya capinda endemik ve epidemik ishal olgularinda etken
olan parazitin, Ozellikle insanlar acisindan ©Onemi, Amerika Birlesik Devletleri

(ABD)’nde AIDS hastalarinda yayginlasan ishal olgulariyla anlasilmistir (14).



2.2. Taksonomi

Cryptosporidium cinsi Apicomplexa boliimii, Sporozoa sinifi, Coccidia alt sinifi,

Eucoccidia takimi, Eimerina alt takimi, Cryptosporidiidae ailesi mensubu bir

protozoondur (2). Bu tiiriin arastirmacilar tarafindan belirlenmis siniflandirilmasi

Tablo1’de ayrintili bir sekilde verilmistir (15).

Tablol. Cryptosporidium cinsine ait siniflandirma (15)

Smiflandirma | isim Biyolojik ozellikleri

Regnum Animalia

Subregnum Protista Okaryotik, tek hiicreli canli

Phylum Apicomplexa Polar halka, rhoptriler, mikronemler, conoid ve
subpellicular ~ mikrotiibiillerden  olusan  apikal
kompleks yapilar1t vardir. Vezikiiler bir c¢ekirdege
sahip olup tiim tiirleri parazittir.

Class Sporozoa Ookist olusturma, seksiiel ve aseksiiel iireme, hiicreye
giren parazitin kayma kontraksiyon seklinde hareketi
gibi 6zellikleri vardir.

Supclass Coccidia Biyolojileri merogoni, gametogoni ve sporogoni
seklindedir. Seksiiel faz hiicre icinde gerceklesir.
Ergin gamontlar kiigiik olup yine hiicre icidir, ¢cogu
vertebralilarda parazitlenir.

Ordo Eucoccidia Merogoni vertebrali konakta gecer.

Supordo Eimeriina Makro ve mikro gamet olusumu farklidir.
Mikrogamonttan ¢ok sayida mikrogamet gelisir. Her
bir makrogamonttan ise bir makrogamet gelisir. Zigot
hareketsiz olup konoid mevcuttur.

Familya Cryptosporidiidae | Monoksen gelisim s6z konusudur ve konak siireci
hiicrenin yiizey membrami altinda gergeklesir.
Ookistleri sporokist icermez, c¢iplak 4 sporozoiti
vardir. Mikrogametleri flajella tagimaz.

Genus Cryptosporidium

Cryptosporidium, sporozoa smifindan olmasina ragmen, farkli bir¢cok 6zelligi

gbze carpmaktadir. Bu farkliliklar icerisinde en 6nemlisi parazitin spesifik konak ve




doku ozelliginin bulunmamamasidir. Bu 0zelliklerinden dolay1r arastirmacilar
arasinda, C. parvum’un simiflandirilmasinda ve tiir sayisinda anlagmazliklar s6z
konusu olmustur. Fakat son yillarda yapilan deneysel calismalar, farkli hayvanlarda
degisik Cryptosporidium tiirlerinin varligindan bahsetmistir. Bu c¢alismalarda,
morfoloji ve biyolojisi ayni olan bir¢ok tiirlin olmasina ragmen, bulastirma
calismalarinda farkli hayvanlar1 enfekte etmedigi tespit edilmistir (16).

Giliniimiizde, 21 farkli Cryptosporidium tiriiniin oldugu bildirilmistir. Bu
tiirler arasinda baliklarda C. nasorum, kuslarda C. meleagridis ve C. baileyi,
reptillerde C. serpentis ve memelilerde C. parvum ve C. muris en taninmis olanlaridir

(14).

Tablo 2. Mevcut bilgiler 15181nda saptanan tiirler ve yerlestigi konaklar (11).

Tiir Arastiric -tarih Konak

C. muris Tyzzer, 1907 Fare

C. parvum Tyzzer, 1912 Fare, Insan
C. crotali Triffit, 1925 Yilan

C. vulpis Wetzel, 1938 Fox

C. meleagridis Slavin, 1955 Hindi

C. wrairi Vatterling Jervis, Merrill, Sprinz, 1961 Domuz

C. tyzzeri Levine, 1961 Tavuk

C. lampropeltis Anderson, Dusynski Marguardi, 1968 Kertenkele
C. ctenosauris Dusynski, 1969 Kertenkele
C. ameivae Peraza ve Bastarda, 1969 Kertenkele
C. agni Barker ve Carbonell, 1974 Koyun

C. bovis Barker ve Carbonell, 1974 Sigir

C. anserinum Proctor ve Kemp, 1974 Kaz

C. cuniculus Inman, Takeucki, 1979 Tavsan

C. felis Iseki, 1979 Evcil kedi
C. garnhami Bird, 1981 Insan

C. nasorum Levine, 1981 Balik

C. hesi Levine, 1981 Maymun
C. serpentis Levine, 1981 Yilan

C. baileyi Current, Upton ve Haynes, 1986 Tavuk




Farkli Cryptosporidium tiirlerinin ilk tespitleri, ookist morfolojisi etkenin
konak spektrumu ve enfekte ettigi doku goz oniinde tutularak yapilmistir (17).

Cryptosporidium tirleri arasindaki iliskinin anlasilmasi1 ancak molekiiler
biyoloji alanindaki yenilikler ve bu alanda uygulanan Western-blot, Polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), Random Amplified Polymorphic DNA (RABD) gibi teknikler
sayesinde miimkiin olmustur. Heatschock protein 70kDa (HSP70), ssrRNA (small
subunit ribosomal RNA ) ve aktin kodlayan genlerin varligi, izole edilen tiim
Cryptosporidium tiirlerinde ortaya konmus olup ilgili genlerin genomda, 400-500 baz
ciftinden olusan bir bolgede yerlesim gosterdikleri anlasilmistir. Yapilan gen
analizlerinin degisik Cryptosporidium tiirlerinin filogenetik iligkisini agiklamada
oldukca onemli faydalart olmustur (18).

Yapilan ¢alismalar sonucunda, Cryptosporidium tiirlerinin ozellikleriyle ilgili
zoonotik ve insan saglig1 acgisindan 6nemli bilgiler elde edilmis olsa da, soyun tiir
perspektifi tam anlamiyla agiklanabilmis degildir (17).

Yapilan c¢alismalarla, izole edilen parazit tiirlerinin konaga gore uyum
kazanmis genotiplerinin olabildigi anlasilmistir. Memeliler agisindan en 6nemli tiir
olarak diisiiniilen C. parvum’un insan, sigir, fare, gelincik, ay1 ve domuz genotipleri
bu duruma Ornek teskil etmektedir. Arbitary Primed-PCR (AP-PCR) yardimiyla
yapilan ¢alismalar, C. parvum’un insan ve sigir serotipinin varligini kanitlar nitelikte
olmustur. Insanlarda goriilen su, yiyecek veya bazi faktorlerden kaynaklanan
salginlarda yapilan calismalar, C. parvum’un hem sigir, hem de insan genotipinin var

oldugunu gostermistir (19-21).

2.3. Morfoloji ve Evrim
C. parvum mide ve bagirsak epitel hiicrelerinin, enterositlerin mikrovillus
bolgelerinde yerlesim gostermesi nedeniyle diger hiicre ic¢i parazitlerinden ayrilir.
Ciinkii diger parazit tiirleri hiicrenin sitoplazmasi iginde yerlesim gosterirken, C.
parvum hiicrenin ekstrastoplazmik alaninda yerlesir ve iiremesi birbirini izleyen
eseyli ve eseysiz lireme seklinde gergeklesir (22).

Parazitin yerlesim gosterdigi ve konak hiicreden orjin alan bolge
“parazitoforoz vakiiol” adm alir. I¢ kisminda parazit iceren bu vakuol, konak

hiicrenin mikrovillus bulunan yiizeyinde yer alir. C. parvum’un yasam siklusu tek bir



konakta alt1 gelisim evresi halinde gerceklesir. Bu gelisim evreleri; Eksitasyon,
Merogoni, Gametogoni, Fertilizasyon, Ookist donemi ve Sporogoni olarak

tamimlanmaktadir (10,13,22,23) (Sekil 1, Sekil 2).

2.3.1. Eksitasyon (Kistlerin acilmasi)
Etkenin digki ile disar1 atilan formu, sporlanmis ve enfektivite kazanmis ookist
formlaridir. Digkiyla disar1 atilan bu ookistler, 2-6 um capinda, kalin duvarli yapida
olup, iclerinde dort sporozoit, bir ¢ok kiiciik tanecikler ve zara bagh kiirecikler yer
alir. Ookistler yiyecek, icecek veya bazi diger cevresel etmenler aracilifiyla oral
yoldan, konjuktiva araciligiyla veya inhale edilerek alinabilmektedirler (24).
Sindirim yoluyla konak hiicre tarafindan alinan ookistlerin normal sartlarda
ince bagirsakta agilmasi “eksitasyon” olarak da adlandirilir. Kist agiliminda rol
oynayan faktorler arasinda pankreatik enzimler, cesitli proteolitik enzimler, safra
tuzlari, viicut 1s1s1 ve sindirim sistemindeki degisik indirgeyici etmenler sayilabilirler.
Agiz araciligla alinan ookistler uygun konaklarin sindirim yolunda acilir ve

sporozoitler serbest hale gecer (23-26).

2.3.2. Merogoni (Asexiiel cogalma)

Konagin sindirim yolunda serbest kalan sprorozoitler konagin barsak epitel hiicreleri
(enterositler) icine girerek, epitel hiicrelerin mikrovillus bolgesinde trofozoit (tek
niikleuslu merontlara) formuna doniisiirler. C. parvum i¢in bagirsakta asil tutunma
yerinin jejenumun sonu ve ileum oldugu bildirilmistir. Bununla beraber sporozoitler
sindirim kanalina ek olarak pankreatik kanallari, safra kanalin1 ve solunum sistemini
de tutabilmektedirler. Sporozoitler 4,9x1,2 pm c¢apinda olup c¢ekirdekleri 1/3 arka
kismindadir, duvart ise 50 nm kalinliginda, diiz ve renksiz yapidadir (9,12,22,25,27).
Sporozoitlerden olusan trofozoitler ise 2-2.5 pum c¢apinda, yuvarlak veya oval yapilar
olup, ribozomal endoplazmik retikuluma gereksinim duyarlar. Apikal kompleks tam
olarak farklilasmamis halde olup, trofozoitler olgunlasinca kaybolur ve ribozomal
endoplazmik retikulum meydana gelir. Konak hiicre igerisinde beslenen, biiyiliyen
trofozoit eseysiz olarak sizogoni ile c¢ogalarak 6-8 merozoit meydana getirir.
Merozoitleri tasityan hiicreye meront I (sizont) adi verilmektedir. Meront I’lerin

parcalanmasiyla serbest hale gecen merozoitler diger hiicrelere girerek yeni bir



sizogoniyi baslatirlar ve meront I veya meront II’ye doniisiirler. Sizogoni sonrasinda
meront II i¢erisinde 4 merozoit meydana gelir. Meront-II’lerden olusan merozoitler

yeni hiicreleri enfekte eder ve gametogoninin olusmasinda rol oynarlar (22,28).

2.3.3. Gametogoni

Sizogoni sonucunda Tip II merontlarin i¢inde olusan 4 merozoit ve hiicre
parcalaninca serbest hale gecer bu merozoitler yeni bir dongii olusturmazlar. Fakat
bu merozoitler konak i¢inde yeni hiicrelere girdiklerinde mikro veye makro
gametositlere, daha sonra da makro ve mikrogametlere doniisiir (9,22,29). Her bir
mikrogamontlarin 16 tane mikrogamet ve her bir makrogamonttan ise yalnizca bir

makrogamet meydana gelir (23,30,31).

2.3.4. Fertilizasyon
Yasam siklusunun dordiincii evresinde, barsak liimeninde serbest olarak bulunan 0,4-
0,5 um biiyiikliigiinde ve ince yapili kamgisiz mikrogametlerden birisinin, 4-6 pm

biiyiikliigiindeki makrogameti dollemesi sonucunda zigot olusur (10,31,32).

2.3.5. Ookist donemi

Bu donemde zigotun etrafi iki veya li¢ farkli tabakanin birlesmesinden olusan ookist
duvariyla c¢evrili haldedir. Zigotun etrafindaki duvarin kalinlasmasi, parazitin bir
konaktan digerine bulagsmasini saglayacak olan ookistleri olusturmak icindir (9). C.
parvum’un ookist duvart kimyasal ve mekanik etkilere kars1 direngli bir yap1 arz
eder. Ookistin elektron mikroskobunda gozlenilebilen en Onemli ©zelliklerinden
birisi; ookist duvari iizerinde ookistin yarisini veya iicte birini saran serit seklinde bir
yapinin mevcut olmasidir. Ookist duvarinin dig tabakasinda asidik ozellikte
glikoprotein filamentleri bulunmaktadir. Orta kisimda mikobakteriyel lipidler ve
balmumu benzeri sert yapili kompleks lipit tabakasi yer alir. I¢ tabakasi ise yine
glikoproteinleri icerir. Hiicre duvarinda bol miktarda lipid bulunmasi, karbol fuksin
ile boyamadan sonra ookistin asit-alkol ile dekolorizasyon isleminden

etkilenmemesini saglar (26,32).



2.3.6. Sporogoni

Bu donemde konak hiicrede olgunlasan ookistlerin i¢inde sporlanma ile enfektif
sporozoitler meydana gelir. C. parvum ’un eseyli tiremesi sonucunda 2 farkl tip
ookist olusumu gozlenir. Olusan ookistlerin yaklasik %80’1 kalin duvarli, %20’si ise
ince duvarl1 bir yap1 gosterir (9,25). Ince ceperli ookistler icinde 4 sporozoit yer alir.
Bu ookistler konak viicudu disina ¢ikmadan, bagirsak bosluguna atilip bagirsak
icinde acilirlar. Iclerinde bulunan sporozoitler serbest kalarak yeni epitel hiicrelerine
girerler ve konakta enfeksiyonun devamindan sorumludurlar. Bu tip bulas sekli
yuvarlak solucanlardan Strongyloides stercoralis’in evriminde goriilen duruma
benzetilerek “i¢ oto enfeksiyon” adinmi almustir (3,22,29).

Kalin ¢eperli yapiya sahip 2. tip ookistler ise sporlanarak konak digkisi ile
disartya atilirlar ve konaklar aras1 bulasmada rol oynarlar (24,25,27). Bu tip ookistler
hem dis oto enfeksiyon yoluyla, hem kisileraras1 direk temasla, hem de bulash
yiyecek iceceklerle agizdan alinirlar ve bu sekilde parazitoz insanlararasi bulasma
gosterir. Yani bulagsma fekal-oral yolla, ara konak¢1 olmadan gerceklesmektedir. Bu

kistler ¢cevre ve iklim kosullarina uzun siire dayanikli yapidadir (3,4,21,22).
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Sekil 2. Cryptosporidium’a ait yasam dongiisiinde ookistlerin gelisim evreleri (51)

2.4.Ureyebilme ozellikleri

Cryptosporidium’un tibbi 6neminin artisina bagh olarak, cesitli in vivo ve in vitro
ortamlarda iretilme caligmalann hiz kazanmistir. Ookist ve sporozoitler bazi
incelemeler icin kemirgenlerde iiretilmesine ragmen, c¢ogunlukla deney hayvani
olarak buzagi ve kuzular tercih sebebi olmustur. Yapilan calismalar sonucunda
Cryptosporidium tavuk, hindi, kuzu, oglak, fare, rat, domuz yavrulari, kopek ve
buzagilarda deneysel olarak iiretilmistir. Ozellikle yeni dogmus ve kolostrum

almamis buzagilar; bulastirma deneyleri, etken izolasyonu ve deneysel enfeksiyonlar
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icin en uygun konak durumundadir. Enfekte buzagilarin, insanlara enfeksiyonun
bulastirilmasinda katkisi ¢ok biiyiiktiir (33,34).

Ookist saflagtirma yontemlerinin  gelistirilmesi, C. parvum’un hiicre
kiiltiirtinde de iiretilmesine olanak saglamistir, fakat cok sayida organizma elde
edilmemistir (4). Uretilen hiicreler arasinda domuz ve tavuk bobrek hiicreleri, sigir
tireme epitel hiicreleri, insan fotal akciger hiicreleri yer alir ve bunlar igcerinde en
uygun olani insan fotal akciger hiicreleridir (33,35).

Bir arastirmada sigirlardan ve AIDS hastalarindan izole edilen C. parvum
ookistlerinin in vitro olarak agilmasi ve sporozoit formlarinin L929 fare fibroblast
hiicre dizisinde iiretimi saglanmistir. Kullanilan bu yontem, ilaclarin in vitro anti
Cryptosporidium etkinliklerinin arastinlmasinda yararli bulunmustur. Yapilan diger
bir ¢alismada, insan ince bagirsak epitel dizisinin glukozsuz ortamda iiretilmesi
durumunda in vitro Cryptosporidiosis modeli olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir
(36,37).

Hiicre kiiltiiriinden izole edilen ookistlerin sayisi, tavuk embriyon korio-
allantoik membranindan ve siit emen farelerin bagirsaklarindan izole edilen
ookistlerden daha az miktardadir. Ookistlerin hiicre kiiltiiriinde daha az iireme
gostermesi, otoenfektif ookistlerin bu sistemde iyi gelisememis olmasina

baglanmustir (11).

2.5. Epidemiyoloji

Enfekte hayvan ve insanlarin diskisiyla atilan, direngli ookistlerle Cryptosporidium
tiirlerinin bulas1 gerceklesir. Cryptosporidiosis zoonoz bir enfeksiyon olup, diinya
capinda bir dagilim gosterir. Insana bulasmada evcil hayvanlarin ve besi
hayvanlarinin, 6zellikle buzagilarin diskisinin rolii bilyiiktiir (3,22,29). Ayrica cevre
ve sularin insan ve buzagi kaynakli ookistlerle enfekte olmasi sonucu da bulasma
gerceklesir (23,34,38). Sigirlarin  insan  Cryptosporidium enfeksiyonlar1 icin
rezervuar olabilecegi diisiiniilerek bir calisma yapilmis ve enfekte sigir diskisi ile
temas1 olan immiin direnci saglam 12 kiside enfeksiyon gelistigi agciklanmistir (39).
Fare ve sicanlarin agiz yoluyla, insan veya sigir kaynakli ookistlerle enfekte
edilebilmesi bu durumu giiclendirir hale gelmistir (40). Yapilan farkli calismalarda

insanlardan elde edilen ookistlerin kuzular i¢in patojen oldugu, kedi ve kdpek gibi ev
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hayvanlarinin da parazitin neden oldugu enfeksiyona yatkin olduklar1 bildirilmistir
(39,41).

Insanlararas1 kontaminasyon fekal-oral veya anal-oral yolla olabilmektedir
(3). Ozellikle cocuk bakimevlerinde (42-44) ve hastanelerde (44,45) ortaya c¢ikan
salginlar insandan insana bulasin énemini kanitlayan en énemli olaylar arasinda yer
alir. Gliniimiizde Cryptosporidium bir turist hastalig etkeni olarak da bilinir (46-48).

Eriskin sahislarda Cryptosporidium goriillme orani, ¢cocuklara gore daha diisiik
seviyededir. Cocukluk doneminde ise dort yas ve oOzellikle de iki yas altindaki
cocuklarda parazitin goriilme siklig1 artar. Bunun yaninda parazitoza anne siitii ile
beslenmeyenlerin, anne siitii ile beslenenlerden daha sik yakalandiklar1 tespit
edilmistir (22,49,50).

Cryptosporidium ookistlerinin 6zellikle nemli hava ve sicaklikla beraber
dogada konsantrasyon artisina paralel olarak, Cryptosporidium enfeksiyonlar1 da
artis gostermektedir. Ookistlerin yagislarla beraber seferber olabilecegi ve iklim
degisikligi durumlarinda, karada ya da su c¢evrelerinde tasinmast ya da
inaktivasyonundaki seyrin devam edecegi diisiiniilmektedir. Bazi bilim adamlarn
Cryptosporidiosis’in  6zellikle 1lik ve 1slak mevsimlerin hastaligi oldugunu
belirtmislerdir. Mevsimlerin bol yagis almasi, parazitin icme sularina ve diger bazi
gidalara bulasma riskini artirmaktadir. Tiirkiye’de ise insanlarda Cryptosporidiosis’in
bahar aylarinda yiikselerek, Eyliil ve Ekim aylarinda en yiiksek seviyeye ulastigi
bildirilmistir (34,35,52).

Yiyecek, icecek ve cevresel sistemlerde protozon parazitlerinden olan
Cryptosporidium’un inaktivasyonu i¢in c¢esitli yontemler kullanilmistir. Sogutma,
1sitma, filtrasyon, ¢oktiirme, UV 15181, 1sinlama, yiiksek basing ve ses dalgalarini
iceren bu fiziksel yontemlerin parazitin hayatta kalmasini ya da yer degistirmesini
etkiledigi bildirilmektedir (53).

Bulasmaya neden olan ookistler giiniimiizde kullanilan pek ¢ok
dezenfektana, soguga, sicaga ve neme direncgli yap1 gosterirler. Yapilan calismalar bu
ookistlerin %10’luk formolde veya %50 derisik amonyak gibi kimyasal
soliisyonlarda 30 dakika icinde, ayrica 60 °C ve iizerindeki sicakliklarda veya -20 °C
sicaklikta 30 dakika bekletmekle inaktive olduklar1 bildirilmistir (54).
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ABD’de bir kaynak suyundan 400.000 kisi enfekte olmustur. Su kaynakli
epidemi nedenleri arasinda; parazitin kaynak sularindaki prevalansinin yiiksek
olmasi, icme suyu filtrelerinden gegebilmesi, klora direngli olmasi ve ¢ok az sayida
parazitin dahi enfeksiyona neden olabilmesi gosterilmektedir. Bu nedenle
giiniimiizde kullanilan su aritma tekniklerinin yetersiz oldugu ve Cryptosporidiosis
vakalarinin igcme suyu ve yiizme havuzu sularindan salgin seklinde gelistigi
bildirilmistir (23,29). Ayrica yapilan c¢alismalar sonucunda Cryptosporidium
ookistlerinin 180 ppm klor konsantrasyonunda, 25°C ve pH 7.0’de iki saat i¢cinde
oldiigic kamtlanmistir. Su dezenfeksiyonunda kullanilan diger bir yontem olan
ozonlama isleminin, Cryptosporidium ookistleri {izerine etkisi arastirilmus,
enfektivitelerinin 1ppm konsantrasyonda 10 dakika sonra ortadan kalktigi
gozlenmistir. Cryptosporidium ookistlerinin ayni sartlarda, Giardia kistlerine gore
ozona 30 kat, klora ise 14 kat daha fazla direncli oldugu tespit edilmistir.
Dezenfektanlarla  yapilan  calismalar  sonucunda, sulardaki  parazitlerin
inaktivasyonunda ozonun, klor ya da klordioksitten daha etkili bir dezenfaktan
oldugu bildirilmistir (53,55).

Igme suyunun hijyenik olmamasi, yetersiz kanalizasyon sistemleri gibi kotii
hijyenik kosullar, hayvancilikla ugrasma, evcil hayvan besleme, veteriner hekimlik
ve laboratuar faaliyetleri gibi meslege ait faktorler, epidemik bolgelere yolculuk,
immiin sistem yetmezligi, 0-4 yas ve 60 yas iistii olma gibi yas faktorii, infekte
kisilerle yakin temas, toplu yasama, yetersiz beslenme Cryptosporidium
enfeksiyonlari icin risk faktorleri olarak bilinmektedir (2,13,23,49).

Cryptosporidium enfeksiyonlari, alti kita ilizerinde 60’tan fazla iilkede
saptanmis olup, yapilan calismalar prevalansin az gelismis iilkelerde daha yiiksek
oldugu gostermistir (23). Yapilan diski taramalarinda Avrupa ve Kuzey
Amerika’daki insanlarda %1-3, gelismekte olan iilkelerde ise %7-8.5 oraninda
parazit prevalansi elde edilmistir. Yine aym bolgelerde yapilan serolojik taramalarda
ise gelismis iilkelerde prevalansin %25-35, gelismekte olan iilkelerde ise %65 oldugu
belirtilmistir (56).

Ayrica son yillarda C. parvum’un organ nakli alicilarinda hastalik sebebi
oldugu bildirilmis olup, enfeksiyonun as1 ya da kan nakli araciliyla tasinabilecegi ya

da cevresel sartlardan kazanilabilecegi diistiniilmiistiir (57).
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2.6. Patogenez

Cryptosporidiosis ile ilgili patolojik bilgiler, canlilarda biyopsi ve 6lenlerde otopsi
bulgular1 seklindedir. Yapilan histopatolojik ¢alismalar, etkenin gastrointestinal
sistemde Ozefagustan rektuma kadar olan bolgenin herhangi bir yerinde
yerlesebilecegini ancak; en agir enfeksiyonun jejenum bolgesinde olabilecegini
ortaya koymustur. Calismalarda enfekte bagirsak epitel hiicrelerinde absorbsiyon
islevinin sekteye ugradigi ve sekresyon salmiminin arttigr goézlenmistir. Etkenin
ozellikle immiin yetmezligi olan sahislarda solunum sisteminde, hepatobiliyer
sistemde ve pankreas kanalinda da hastalia neden olabilecedi tespit edilmistir
(11,22,23,29).

Hastalik bagirsaklarda diyare, akcigerlerde ise solunum sistemi bozukluklari
halinde sekillenir. Agir enfeksiyona tutulan hastalarin ince bagirsak villuslarinda
atrofi ve korlesme, kriptlerin boyunda uzama gozlenirken, plazma hiicrelerinin ve
lenfositlerin lamina propriada infiltrasyonu s6z konusu olmustur (58,59).

Cryptosporidium enfeksiyonlarinda hastaligin olusum mekanizmas: tam
anlamiyla ac¢iklanabilmis degildir. Bunun yaninda hastalikta ishalin ortaya ¢ikisinda,
mukozal yiizeyin azalmasi ve biitiinliigliniin bozulmasi temel neden olarak
gosterilirken, parazitten enterotoksin salgilanmasinin da etkili olabilecegi goz 6niinde
tutulmustur. Zarar goéren absorbsiyon ylizeyinin biitiinliigiine baglh olarak B,
vitamini, yag ve D-xylose malabsorbsiyonunun gelisebildigi belirtilmistir. Mevcut
bilgiler 1s183inda  Cryptosporidium enfeksiyonunda mukozal bariyer bozuklugu
olusmakta ve bunun sonucunda da makromolekiillerin permabilitesi artis
gostermektedir. Permabilite artisina bagl olarak barsak epiteli igerisinde bulunan
iyonlar ve su tekrar barsak liimenine atilmakta ve liimen i¢i sivi miktarinda artis
yasanmaktadir. Baz1 Cryptosporidiosis vakalarinda, kolera ve diger enterotoksijenik
mikroorganizmalarda goriillen ishale benzer bol miktarda sulu ishal tablosu

gozlenmektedir (28,59).

2.7 Klinik bulgular
Insanda Cryptosporidium enfeksiyonlarinin kulucka siiresi 2-21 giin olarak bilinse

de, bazen bu siirenin konagin saglik durumuna bagli olarak 2.5 aya uzayabilecegi
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bildirilmistir. Oookistlerin oral yoldan alinmasiyla hastaliga ait klinik belirtilerin
ortaya ¢ikma siiresinin 7-10 giin olabilecegi bildirilmistir. Parazitin her yastaki
insanlart infekte edebilecegi saptanmistir. Hem immiin direnci baskilanmis hem de
immiin direnci saglam hastalarda hastaliga ait en 6nemli klinik belirtinin ishal olarak
gozlenmistir. Yapilan diski muayeneleri sonucunda digskinin karakteristik olarak, sulu
nitelikte olup bazen mukus ihtiva ettigi ve bol miktarda c¢ikarildig1 ancak; digskida kan
ve lokosit goriilmedigi bildirilmistir. Hastalarda ishalin yaninda kusma, bulanti, kilo
kaybi abdominal agri, viicut sicakliginda hafif bir artis, kas agrilari, halsizlik, bas
agrisi, istahsizlik ve gibi belirtilerin olabilecegi de belirtilmektedir. Ayrica bu
semptomlarin siiresi ve klinik seyrinin konagin bagisiklik durumu ve atilan ookist

miktari ile paralellik gosterdigi bildirilmektedir (3,27,38,60,61).

2.7.1. immiin sistemi normal hastalar

Cryptosporidiosis bagisiklig1 yeterli hastalarda genellikle iki hafta siirer ve hastaligin
seyrinde kendi kendine iyilesen diyare gozlenir. Bununla birlikte gozlenen diger
semptomlar ates, agri, karinda kramp, istahsizlik, bulant1 ve zayiflama vb sekildedir.
Hastalar genellikle hastaneye yatirilma ihtiyaci olmadan ayakta tedavi edilebilmekte,
ancak uzun siiren ishallerde ¢ocuklarda dehidrasyon ¢ok belirgin olacagindan ve
malniitrisyon tablosu da gelisebildiginden onlarin hastaneye yatirilmasi
gerekmektedir. Bunun yaninda cesitli nedenlerle olusan malniitrisyon tablosunun,
kisilerin direncini zayiflatmas1 sebebiyle, boyle hastalarin Cryptosporidium

enfeksiyonlarina daha duyarl hale geldigi belirtilmektedir (11,38,62).

2.7.2. Immiin sistemi baskilanms hastalar

Cryptosporidium’un immunsuprese kisilerde kisa donemli ishalden, kronik kolera
benzeri tabloya kadar cok farkli sekillerde ortaya c¢ikabildigi ve o©liim nedeni
olabildigi belirtilmektedir. Hastanin klinigi ile sahistaki immiin supresyonun tipi ve
derecesi arasinda belirgin bir korelasyon mevcuttur. immunsuprese hastalarda ishal
orta siddette gelisip kisa siirebilir ya da siddetli belirtilerle aylarca siirebilir.
Cryptosporidiosis’in; AIDS, kizamik ve ¢icek gibi bazi viral hastaliklarda oldugu
gibi, kemik iligi hastaliklari, gamma-globulinlerin diistiigii hastaliklar, insiiline bagh

diyabet hastalari, bobrek yetmezligi olan hastalar, karaciger nakli olan hastalar,



16

losemi ve diger kanser tedavisi uygulanan hastalarda siddetli semptomlar
olusturdugu belirtilmektedir. AIDS’li kisilerde Cryptosporidiosis belirtisi CD, hiicre
sayistyla baglantilidir. CDy hiicre sayis1 >180 hiicre/ml olanlarin, Cryptosporidiosis’i
nispeten hafif gecirdigi, bu saymin altinda olanlarda ise kroniklesme izlendigi ve
hastaligin siireklilik arz ettigi bildirilmistir. Bu tip hastalarda hastalik agir seyreder
ve sulu ishal haftalarca hatta aylarca devam eder. Sivi kayb1 oldukca fazla olup,
giinde 3-6 litre arasinda olan sivi kaybi bazi hastalarda giinde 17 litreye kadar
cikabilmektedir. Bu durumdaki hastalar giinde 50 kez bile diskilamaya ¢ikabilir. Bu
hastalarda ates, dehidrasyon, kilo kaybi, kramp benzeri karin agris1 ve bulanti gibi
semptomlarin daha belirgin goriiliir (22,23,29,38,61).

Immiin sistemi baskilanmus hastalarda Cryptosporidium’un ayrica safra
yollarini, pankreas kanalimi ve solunum sistemini de enfekte edebilecegi
bildirilmistir. Solunum sisteminin enfekte olmasi durumunda kisa soluk, hiriltili
nefes, ses kisikligi, oksiiriik gibi belirtiler belirginlesir. Bronslarda infiltrasyon, assit
ve pankreatit gibi durumlar gelisebilmektedir. Ayrica alkalen fosfataz, serum amilaz
ve bilirubin degerlerinde yiikselmelerin oldugu belirtilmistir. Etken tiikiiriikte, trakea
aspirasyonunda, bronkoalveolar lavaj sivisinda ve akciger biyopsisinde teshis
edilebillbilmektedir. Cryptosporidium’a bagli olarak olusan ilk safra kesesi
enfeksiyonun varligr 1981 yilinda AIDS’li hastalardaki safra kesesi ve safra kanali

yangilar seklinde tespit edilmistir (22,23,38,58).

2.8. Immiinolojik ve Antijenik yap1

Cryptosporidium enfeksiyonlarina kars1 korunmada hem humoral, hem de hiicresel
immunitenin rol oynagi belirtilmektedir. Cryptosporidiosis’de ortaya c¢ikan ilk
enfeksiyon immun cevapla Onlenebilir ve yayilmasi engellenebilir. Enfeksiyona kars:
olusan ilk immiin yanit, T-lenfosit hiicrelerinin artisina bagh olarak ortaya c¢ikan
barsak yangisi seklindedir. Bunun yaninda enfeksiyonda Interlokin-12 (IL-12),
Interferon-y (INF-y) ve Tiimoér nekroz faktorii-o (TNF-o) gibi sitokinlerin
bagirsaklarda artisi s6z konusudur. Bagirsaklarda artis gosteren bu sitokinler
yanginsal bagirsak hastaliklarinin etiyolojisinde ©nemli rol oynadiklar1 igin,
Cryptosporidiosis’de mukozal patojenitenin olusmasindan sorumlu tutulmuslardir.

Enfeksiyonun bu immiinolojik kontroliinii belirlemek amaciyla fareler iizerinde
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calismalar yapilmis ve INF-y’ min koruyucu immiiniteyi sagladigi ve CD4" T-lenfosit
hiicrelerinin enfeksiyonu elimine ettigi tespit edilmistir. Mukozal seviyede CD,"
intraepitel lenfositler Cryptosporidial enfeksiyonlarin kontrollerini saglamada gorev
alirken, INF-y 1 parazitin enterositlerde gelisimi sirasinda direkt olarak yavaslatici
etki gosterir. Dolayisiyla CD," T-lenfosit hiicre eksikligi olan konakgilarda hastaliga
olan duyarlilik artar ve hayati tehlikelere varan ciddi komplikasyonlar gozlenir hale
gelir (63-65).

Immiinitesi yeterli kisilerde enfeksiyon sirasinda 6nce Immunglobulin M
(IgM) ve sonra da IgG antikor yanmiti olustugu bildirilmistir. IgG diizeyi birka¢ ay
icinde azalmakla birlikte yillarca pozitif kalabilmektedir. Enfeksiyon sirasinda IgA
ve IgE antikorlarimin artisinin da gerceklestigi belirlenmistir. IgA’nin parazitin
sporozoit ve merozoit formlarinin barsak mikrovilluslarina tutunmasini engelleyici

rol oynadigi belirtilmektedir (10,63).

2.9.Tam
Baglangicta Cryptosporidiosis tanis1 bagirsak biyopsilerinde C. parvum’un gelisim
evrelerinin gosterilmesiyle konulmus ve parazitlerin intraselliiler-ekstrasitoplazmik
olarak yerlestigi agciga cikmistir. Fakat digki, balgam ve safra 6érneklerinde C. parvum
ookistlerini saptamaya yonelik daha gelismis yontemlerin ortaya cikisiyla, invaziv,
pahali ve uzun siirede sonug¢ alinan biyopsi yontemleri tanida tercih sebebi olmaktan
cikmistir (29,66-68). Ayrica teshis amaciyla kullanilan ince bagirsak aspirati,
bronkoalveolar lavaj ve siipheli dokularin biyopsisi gibi yontemlerin duyarlilig
arastirmacilar arasinda tartisma sebebi olmustur (12,56).

Enfekte konaktan etkenin tespitinde digki boyama, Immun Floresans Antikor
(IFA), Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), PCR ve Flow sitometri gibi
tekniklerden yararlanabilse de, rutin klinik laboratuarlarinda hastaligin tanisinda
diski taramasi ve etkenin mikroskopta goriilmesi esastir (12,69).

Cryptosporidium  enfeksiyonunun teshisinde temelde dort yontem
kullanilmaktadir (68). Bunlar:
-Direkt yontemler
-Serolojik yontemler

-Molekiiler yontemler
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-Histopatolojik yontemler

2.9.1. Direkt yontemler

Yapilan calismalar Cryptosporidium enfeksiyonunda, klinik kullamim alani goz
oniinde bulunduruldugunda en kolay ve kesin teknigin, diskiyla atilan ookistlerin
taramasi oldugunu gostermektedir (65).

Diskinin makroskobik bakisi hastalikta siiphe uyandirici nitelikte olsa bile
Cryptosporidiosis’e spesifik onemli bir goriiniim séz konusu degildir. Diskida kan
olmas1 hastalik i¢cin ¢ok ender bir bulgu olup, bu durumun genellikle parazitle
birlikte saptanan bir baska enteropatojen ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Irin
icin de benzeri seyler sdylenebilir. Cryptosporidiosis ishallerinde mukusa sik olarak
rastlanabilmekte ve inceleme amagli alinan 6rnegin ilgili kisimlarindan se¢ilmesinin
daha uygun olabilecegi belirtilmektedir (12,70).

Toplanan digkilar kisa zamanda inceleme imkani yoksa, %10’luk formol,
%?2.5’lik potasyum dikromat (KCr,O7), sodyum asetoasetik asit-formol (SAF)
soliisyonlar1 icinde taze olarak saklanabilmektedir (24). %2.5’lik KCr,O7 soliisyonu
icerisinde +4 °C’de saklanan ookistlerin onemli bir kisminin 3 aydan uzun bir siire
canli kalabildikleri ifade edilmektedir. Ayrica soliisyonlar i¢inde saklanan
ookistlerin, 12 aydan fazla bir siire DNA ekstrasyonu amaci ile kullanilabilecegi
bildirilmistir. Ancak %?2.5’lik KCr,O7 soliisyonunda saklanan ve daima canliligim
kaybetmeyen ookistlerin enfeksiyon riski tasimalart sebebiyle, ¢aligmalar siiresince
dikkatli olunmas1 gerekmektedir. Toplanan diskilarin %10 formol soliisyonunda ise
+4 °C’de veya -30 °C’de uzun siire saklanabilmeleri miimkiindiir. Ancak standart
%10 formol fiksasyonunun uzun siireli olmasi etkenin PCR yontemiyle etken tanisini
olumsuz yonde etkilemektedir (24,25,71-73).

Enfekte konaklarin digkilar1 ile genelde yeterli miktarda ookist atilimi olmasi
sebebiyle, teshis icin konsantrasyon tekniklerine gerek duyulmamaktadir. Bununla
birlikte etkenin diisiik yogunlukta atildigi asemptomatik konaklar, epidemiyolojik
taramalar ve su vb cevresel kaynaklardan etken izolasyonu i¢in on bir etken
yogunlastirma islemine ihtiyac duyulabilmektedir. Incelenen materyalde bulunan
PCR antagonistlerinin uzaklastirilmasi, ¢esitli konsantrasyon teknikleri sayesinde az

ya da ¢cok miimkiin olabilmektedir (12,74).
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Ornekten etken konsantre etmek amaciyla gelistirilen yontemler arasinda;
Formol-eter ve Formol-etil asetat sedimantasyon yontemleri, Sheather’in yiizdiirme
yontemi, Percoll-sukroz yontemi, Doymus ¢inko siilfat ve doymus sodyum kloriir
yiizdiirme teknikleri, Demir III siilfat flotasyonu, Dializ ile prufikasyon, Cam ¢ubuk-
siitun prufikasyonu ve Immunomagnetik separasyon (IMS) yoOntemi sayilabilir.
Formol-eter ve formol-etil asetat sedimantasyon teknikleri ile Sheather’in yiizdiirme
yontemi en ¢ok kullanilan konsantrasyon yontemleri arasindadir. Coktiirme yontemi
yapilirken diger parazitler i¢in kullanilan santrifiij hizi, Cryptosporidium’un kiigiik
yapili ookistleri i¢in yeterli olmayabileceginden, Cryptosporidium aranacag zaman
1000-1500 rpm’de 2 dakika santrifiij yapilmasi gerekmektedir (12,24,68,73-75).

Toplanan digki ornekleri, serum fizyolojik ile karistirip direkt taze preparat
halinde x10, x40 objektiflerde incelenebilmektedir. Taze veya yiizdiirme yontemi ile
zenginlestirilmis diski 6rnekleri faz kontrast veya differensiyel interferens kontrast
ile nativ olarak tarandiginda ookistlerin tespiti miimkiin olmaktadir. Tespit esnasinda
amaca ve teknige gore 1s1, alkol veya diger teknikler de kullanilabilmektedir. Genel
olarak parazitin ookistlerinin mikroskobik inceleme esnasinda mayalarla benzerlik
gostermesi  sebebiyle, hazirlanan boyasiz preparatlarda tanminin  yapilmasi
zorlasmaktadir. Dolayisiyla tam preparatlarinin boyama yapilarak incelenmesi
taninin yapilmasini kolaylastici rol oynamaktadir. Diger pek c¢ok parazitin
boyanmasinda kullanilan Hematoksilen, Trikrom demir hematoksilen, Polivinil alkol
gibi boyama teknikleri Cryptosporidium tamsinda kullamilmamaktadir. Kimi
arastiricilar iodin ile yapilan boyamanin basit, kolay olmasi agisindan bir 6n teshis
yontemi olarak kullanilabilecegini belirtmis olsalar da, genel olarak liigol ile boyanan
preparatlarda ookistlerin iyi bir sekilde tespit edilemeyecegi bildirilmektedir. Bundan
dolay1 tespit i¢in ayit edici bazi boya yontemlerinin kullanilmasi1 gerekmektedir. Bu
yontemler arasinda Kinyoun asit-fast boyama yontemi, Modifiye asit fast sicak
boyama yoOntemi, Floresan boyama (Auramin-rhodamine (AR), Acridine orange
(AO), Auramin-fenol floresans, Auramin-karbol fuksin), Giemsa ve Safranin-metilen
mavisi, Nigrosin, Karbol fuksin boyama yontemleri sayilabilir (12,24,25,76-80)
(Tablo 3).
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Tablo 3. Farkli boyama yontemleriyle boyanan parazit ookistlerinin mikroskobik

goriiniimii (77)

Boyama yontemi Ookist Maya

Modifiye asit fast sicak Parlak kirmizi Mavi-yesil
Kinyoun asit fast soguk Kirmizi-mor Mavi-yesil
Giemsa Eflatun Eflatun
Acridine-orange Yesil-sar1 Kirmizi-turuncu
Auramin -Rhodamin Portakal rengi Goriilmez

Ookistler, hacim yapilar1 ve morfolojik 6zellikleri acisindan maya hiicreleri,
fungal ve kiif sporlar1 ve yag globiilleriyle benzerlik gosterirler. Bu yapilari
ookistlerden ayirmak amaciyla giiniimiizde en sik kullanilan ve giivenilir, spesifik ve
tanisal degeri en yiiksek olan metot asit-fast boyama metodudur (68,77,78,81). Bu
boyama yontemi hem taze digkilara, hem de %2,5 potasyum bikarbonat veya
%10’luk formol eklenerek oda 1sisinda saklanan digkilara uygulanabilir 6zelliktedir.
Dolayisiyla Asit-fast boyalarinin kullaniminin kolay olmasi, saklanmis diskilar
boyamasi, ucuz olmasi, kirmizi boyanan ookistleri mavi zemin iizerinde kolay bir
sekilde gostermesi, ookistlerin i¢ yapisimi ayrintili gostermesi ve kalici bir boya
olmas1 nedeniyle Cryptosporidium ookistlerinin teshisinde bu boyama yOdnteminin
kullanilmas1 uygun bulunmustur (75,81).

Modifiye Ziehl Neelsen boyama teknigi ile boyanmis preparatlarda
Cryptosporidium ookistleri yesil zemin iistiinde, kirmizi-pembe bir renkte
gozlenebilmektedir. Bu boyalarla boyanan preparat incelemelerinde ookistin
secilemeyen kismi, etkenin ylizeyine gore daha koyu boyanirken, mantar sporlari,
bakteriler, fekal kalintilar ve diger asit fast ozellik tasimayan yapilar mavi renkte
goriiliirler (65,82).

Safranin-metilen mavisi ile boyanan preparatlarda ookistler turuncu-kirmizi
renkte, seffaf bir hale ile cevrili olarak fark edilirken, fekal kalintilar mavi renkte
gozlenir. Dolayisiyla bu boyama yontemiyle boyanan preparatlarda ookistlerin tanisi
olduk¢a kolay olmaktadir. Ookistin i¢ yapisinin secilememesi ve boyanmanin

etkenin tiimiinii kapsamayabilmesi teknigin olumsuz yonlerindendir (21).
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Karbol fuksin boyamada ookistler siddetli 1sik kirict o6zellikte, diizgiin
duvarli ve tam oval bir yapida gozlenirken, zemin kirmizi renkte boyanir. Karbol
fuksin boyama yonteminde x40 objektifte mikrometre oynamalari sonucunda,
ookistler igerisinde kirmizi kalintilar seklinde sporozoit formlar1 fark
edilebilmektedir (70,72,83).

Negatif boyama tekniklerinden olan Nigrosin boyamada ise, zemin ve
bakteriler yesil renkte boyanirken, ookistler ve mantar sporlarinin boya almadiklari
bilinmektedir. Dolayisiyla bu boyama yonteminde ookistlerle mantar sporlarinin
ayirt edilmeleri belli bir deneyim gerektirir. Ayn1 sekilde metilen mavisi-eozin ve
karbol fuksin boyama tekniklerinde de, Nigrosin’e benzer bir durum s6z konusudur
ve ortamdaki renk kontrasti hizli bir taramanin yapilabilmesi icin yetersiz
kalmaktadir (21).

Giemsa boyama yontemi, uygulama kolayligt olan ve hazirlanan
preparatlarin uzun siire saklanabildigi bir yontemdir. Ancak bu teknikle boyanan
preparatlarda renk kontrasti olduk¢a zayif oldugundan, ookist yapilarini digskida
rastlanabilen sporlardan ve diger mikroorganizmalardan ayirirken zorluklar

yasanmaktadir (84).

2.9.2.Serolojik yontemler

Cryptosporidium ookistlerinin teshisinde serolojik tam1 yontemlerinden olan
Western-blot, Latex agliitinasyon, Revers Pasif Hemalutinasyon, IFA ve ELISA
yontemleri de kullanilabilmektedir (79,85-87).

IFA yonteminde, ookist yapisinda bulunan antijenik yapilara, floresan boya ile
isaretli monoklonal antikorlarin baglanmasi prensibi baz alinmaktadir (74). Bu
yontem diger protozoon, helmint ve enterik bakterilerle capraz reaksiyon vermemesi
ve parazitin az sayida ookist iceren diski Orneklerinde bile teshis edilebilmesi
noktasinda Onemlidir. Dolayisiyla IFA yOntemi hastaligin erken doneminde tani
konulmasinda ve asemptomatik tastyicilarin belirlenmesinde spesifik bir yontemdir.
IFA testinin ozgiilliigii oldukca yiiksek olup, asit-fast tekniklerinden daha duyarh
ozelliktedir. Ancak pahali bir teknik olmasi ve uygulanmasi i¢in floresan mikroskoba
gereksinimin olmasi testin dezavantajlar1 arasinda sayilabilir (68,81). Floresan

boyama teknikleriyle boyanan preparatlarin floresan mikroskobunda x100 objektif
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taramasinda, ookistler siyah zemin iizerinde sferik, yuvarlak-oval yapida ve boyaya
gore sarimsi elma yesili veya turuncu renkte kolaylikla fark edilebilirler. Ancak
ookistlerin ¢ogunun yeteri kadar boya almamasi ve yapisinin bozulmus olmasit gibi
nedenlerle i¢ yapinin secilememesi ve teknigin kalite kontroliiniin zorlugu yontemin
dezavantajlarindandir. (77,88).

AO boyama yontemi de digkidaki ookistlerin tanisinda kullanilabilen duyarl
yontemler arasindadir. AO ile boyanip pozitif bulunan orneklerin aymi preparat
lizerinde asit-fast boyas1 yapilarak dogrulanabilmesi testin avantajlarindandir. AO
boyasiyla mantarlar kirmizi turuncu boyanirken, ookistler sar1 yesil renkte
boyanmaktadir (68).

Diger bir boyama yontemi olan AR boyama; hiicre duvarindaki mikolik aside
affinite gosteren bir boya olrak bilinmektedir. Boyamada zit boya olarak potasyum
permanganat kullanilir. Baz1 protozoon parazitleri de kapsayan bir¢ok aside direngli
mikroorganizma AR ile iyi boyanir. Bu yontemde Cryptosporidium ookistleri kirmizi
zemin lizerinde parlak sar1 renkte goriiliir. Dolayisiyla usiiliine uygun bir sekilde
boyanan ve karakteristik rengini alan ookistlerin maya ve mantarlarla karistirilmasi
miimkiin degildir (28,68).

ELISA, diski 6rneklerinde Cryptosporidium ookistlerinin tanimlanmasinda
kullanilan serolojik bir yontemdir. ELISA testinin duyarlili@i %94, ozgillugi ise
%100 olarak bilinmektedir. ELISA diger baz1 yontemlere nazaran hem hizli, hem de
kolay uygulanabilir bir yontemdir. Ancak giinlimiiz teknolojisini gerektirmesi ve

masrafli olmas1 gibi dezavantajlar1 vardir (81).

2.9.3. Molekiiler yontemler

PCR, Cryptosporidium tirlerinin klinik ve subklinik olgularda ve cevresel
kaynaklarda gosterilmesi amaciyla giiniimiizde yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. PCR sayesinde numunede bulunan bir ookist bile saptanabilmekte iken,
bu say1 mikroskopta yapilan preparat taramalarinda 1 gram (gr.) materyalde 10.000-
500.000 etkendir. PCR sayesinde uygulamada, materyalde bulunan birden fazla tiir
taranabilmekte ve kullanilan diger tekniklerin de duyarliligini kontrol etmek
miimkiin  olabilmektedir. PCR salginlarda etkili olan parazit tiiriiniin

tanimlanabilmesi agisindan da iyi bir alternatif olusturmaktadir. S1vi numunelerden
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ookist izolasyonu konusunda ELISA teknigine gére 10°-10* kat daha duyarli olan
PCR, artik diger tam1 yontemleri karsisinda yer alan en Onemli alternatif bir
yontemdir ve Ozellikle etkenin hibridizasyon {iiriinlerini hedefleyen PCR teknikleri,
IFA yontemine nazaran ¢ok etkili bulunmaktadir. PCR koétii kosullarda muhafaza
edilmis, donmus veya icerisinde ¢ok az etken bulunan numunelerin tanisinda dahi
kolaylikla kullanilabilecek en uygun yontem durumundadir (12,80,83,89,90).

PCR, oldukg¢a hizli, yiiksek diizeyde duyarli ve dogru sonuglar ¢ikaran bir test
olmasina ragmen yoOntemin kullanimini smirlayict  pek ¢ok  faktorden
bahsedilmektedir. Ciplak niikleik asit tespiti sirasinda gozden kagmis diger
mikroorganizmalardan ve laboratuar kontaminasyonlarindan kaynaklanan yanlis
pozitif sonuglar elde edilebilmesi, baz1 ¢evresel kontaminantlarin 6l¢lim sirasinda
kalitatif =~ veya  kantitatif = degerlendirmeye dahil  olabilmesi testin
dezavantajlarindandir. Genel olarak PCR laboratuarda deneyimli elemanlara
gereksinim duyulan bir yontemdir. Diskidan etkenin teshisinde PCR’1 rutin bir
sekilde kullanabilmek i¢in kontaminasyon riskinin ortadan kaldirilmas: ve
numuneden ookistlerin titizlikle izole edilmesi gerekmektedir (21). Ayn1 zamanda,
uygun bir ekstraksiyon yontemi bularak isleme sokmak ve en uygun primerleri secip
kullanmak gerekmektedir. Rutinde yaygin olarak kullanilan fenol-kloroform
ekstraksiyonu, digskida yer alan safra tuzlari, bilirubin, kompleks polisakkaritler ve
bazi diger komponentler PCR tekniginde inhibitor karakterinde yapilardir.
Dolayisiyla testin giivenirligi acisindan digkida veya diger numunelerde bulunan
inhibitor 6zelligi gosteren yapilarin eliminasyonu gerekmektedir. Son yillarda, gerek
PCR teknolojilerinin gelismesi, gerekse de biitiin inhibitorleri ortadan kaldiran DNA
izolasyon kitlerinin tiretilmesi, PCR’1n tercih edilmesini sinirlayici faktorleri elimine

etmistir (19,74,91).

2.9.4. Histopatolojik inceleme

Ozellikle 1980 oncesinde Cryptosporidium icin kullanilan tek tan1 yontemi,
bagirsaklardan biyopsi alinarak mikrovilluslarin kenarinda kiiciik ve yuvarlak
ookistlerin gosterilmesi seklindeydi. Bu yontemde hemotoksilen ve eozin gibi
boyalarla boyanarak cesitli gelisim sathasindaki Cryptrosporidium'larin  teshisi

yapilabilse de, yontem identifikasyon i¢in yeterli olmamistir. Bunun yaninda hem
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invaziv girisim gerektirmesi, hem de alinan parca i¢in hizli fiksasyona ihtiyag
duyulmasi, pahali olmasi1 ve yapilmasi icin fazla zamana gereksinim duyulmasi gibi

sebeplerle giiniimiizde pek kullanilmamaktadir (11,68).

2.10. Tedavi

Hastaliga ait uygun bir kiiltiir ortaminin olmamasindan dolay1 parazitin biyokimyasal
ve metabolik Ozellikleri iizerinde fazla calisilamamis ve sonugta Cryptosporidiosis
icin hastaligin etkisini geciren, ookistleri oldiiren giivenilir bir ilag bulunamamuistir.
Immunitesi yeterli bireylerde diyarenin genelde 20 giinden az siirmesi, klinik
belirtilerin ve ookist atiliminin kendiliginden ortadan kalkmasi nedeni ile bu tiir
hastalarda uygulanabilecek etkili bir tedavi yolunun bulunmasi iizerinde fazla
durulmamustir. Ciinkii bu tip hastalarda sivi ve elektrolit kaybina bagl dehidratasyon
olusmakta ve hastalik kendiliginden iyilesmektedir. Bu durumda tedavinin en 6nemli
kismi nonspesifik antidiyareiklerle birlikte sivi  ve elektrolit destegiyle
saglanmaktadir (11,23,29,38).

Enfeksiyonun tedavisinde giintimiize dek pek ¢ok ilag denenmis olup, bunlar
arasinda en c¢ok denenen ila¢ spiramisin’dir. Wittenberg ve ark. (92) tarafindan
Cryptosporidium saptanan bebeklere spiramisin verildiginde atilan diski hacminin
onemli Olciide azaldigi, ancak yan etkileri nedeniyle ilacin kesilmesiyle ookist
attlminin ~ tekrar  arttigr  belirtilmistir.  Yapilan diger bir calismada,
Cryptosporidiosis’e bagl diyaresi olan ¢ocuklara 5 giin boyunca iki doza boliinerek
75mg/kg dozda spiramisin verilmesi halinde, ilacin diyare siiresini kisalttig1 ancak;
ookist atilimim 6nleyemedigi bildirilmistir (93,94).

Naciri ve ark., buzagilar iizerinde yaptig1 caligmada halofuginone lactate’in
120mg/kg dozda verilmesi durumunda parazite ait klinik bulgular1 azalttigin, ilacin
kesilmesinden sonra ise hayvanlarin ookist ¢ikariminin devam ettigini bildirmislerdir
(95).

Parazitin tedavisinde kulanilan bir diger ilag, aminoglikozit grubu
antibiyotik olan paromomisin’dir. Cryptosporidiosis’e yakalanmis 5 AIDS ’li hastaya
paromomisin verilmesiyle birlikte hastalardaki ishalin ve diger belirtilerin azaldigi
belirtilmis ve 3-6 ay sonra hastalardaki belirtilerin tekrar niiksettigi bildirilmigtir.

Paromisinle ilgili yapilan diger bir ¢alismada, 10 hastaya 14 giin boyunca 25-35
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mg/kg dozda paromomisin verilmis ve hastalarda digkilamanin azaldig1 ancak ookist
cikariminin devam ettigi bildirilmistir (96,97).

Bir bagka makrolid grubu antibiyotik olan azitromisin, Cryptosporidium’la
enfekte AIDS’li hastalara giinde 1 gr olarak iki dozda 2-4 hafta boyunca verildiginde
hastalarin digkilama siklig1 ve miktarinda azalmaya sebep oldugu, ayrica hastalarin
ookist ¢ikarmaya devam ettigi belirtilmistir (98).

Konuyla ilgili olarak ABD’de bobrek nakli yapilan Cryptosporidiosis’e
yakalanmis 7 yasindaki bir aliciya, giinde 2 It’yi asan uzun siireli diyaresi nedeniyle
azitromisin, paromomisin ve nitazoxanid’den olusan kombine antibiyotik tedavisi
uygulanmis ve 4 hafta icinde diskisinin normale dondiigii, hastaligin 6 ay sonra
tekrarlamadigi bildirilmistir (99).

C. parvum enfeksiyonunda ishalin siiresi ve siddetinin konagin immunitesi ile
yakindan iligkisi oldugu anlasilinca, Cryptosporidiosis’in sagaltimi i¢in immunolojik
yontemler denenmeye baslamistir. Bazi olgularda immun sistemi baskilayan ilaglarin
kesilmesinden bir siire sonra enfeksiyonun tamamen ortadan kalktigi gozlenmistir.
Bu amagla Cryptosporidiosis’li yedi AIDS hastasina C. parvum ile bagisiklanmis
buzagr lenf diigiimii hiicrelerinden hazirlanan 16kosit ekstresi oral olarak
verildiginde, hastalarin altisinda kilo artist ve barsak hareketlerinde azalma

saptanmis ve besinde diskiyla ookist ¢ikarimi durmustur (100).

2.11. Korunma

Korunmada, insan ve hayvan digkilarindan ve bunlarla enfekte olan toprak, su ve
yiyeceklerden sakimilmalidir. Cryptosporidium enfeksiyonlarinin kontrol altina
alinmasinda oncelikle ookistlerin ¢evreye yayilmasmin onlenmesi gerekir. Parazit
ookistleri uzun siire dis ortamda canliliklarin1 devam ettirirler ve disarida 4°C’de 2-6
ay canli kalabilirler. Cevre kosullarina ve dezenfeksiyona olduk¢a dayanikli yapi
gosterirler. Dolayisiyla ookistleri -20°C’de 72 saat dondurma, 45-55°C’de 20 dakika
1sitma islemleri, ookistin enfeksiyon yetenegini azaltir veya yok eder (11). Parazit
ookistlerine uygulanan dezenfeksiyon isleminde, dezenfektan maddenin c¢esidi ile
hazirlanan soliisyonun konsantrasyonu ve ookistlerle temas siiresi Onemlidir.
Ookistlerin dezenfeksiyonunda en ¢ok Onerilen dezenfektan, sodyum hipokloridin %

2.5’1ik soliisyonudur. Ayrica %5’lik amonyum ve % 10’luk formol soliisyonunda
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4°C’de 18 saat tutuldugunda ookistlerin enfeksiyon yetenegi kayboldugu
gozlenmistir (23,27).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi  Parazitoloji Laboratuari’'nda 2006-2007 doneminde yapilmistir.
Calismaya, Afyonkarahisar Cocuk Esirgeme Kurumu’nda kalan ve rutin parazit
taramasi yapilan 114 cocuk ve hastanemizin farkli kliniklerine cesitli sikayetlerle
basvuran 136 hastadan elde edilen toplam 250 digki 0rnegi dahil edilmistir. Cocuk
Esirgeme Kurumu’nda, gorevlilerin yardimiyla 7-11 yas ve 11-18 yas arasi
cocuklara temiz ve agzi kapali gaita kaplar1 dagitilarak ornekler toplanmustir.
Toplanan oOrneklerin uygun fiksatifler (%10 formol) icinde hizli bir sekilde
laboratuvara transportu saglanmistir. Toplanan 6rneklerin once serum fizyolojik ile
nativ preparati hazirlanarak direkt mikroskobik incelemesi yapilmistir. Daha sonra
ornekler formol-etil asetat coktiirme yontemi ile coklastirma yapildiktan sonra
Kinyoun asit-fast yontemi ile boyanarak C. parvum ookistleri yoniinden mikroskopta

incelenmistir.

3.1.Formol-Etil Asetat Coktiirme Yontemi (101)
3.1.1.Kullanilan malzemeler
-9%10 Formol

-Etil asetat

-Falcon tiipii (15 ml’lik)

-Pastor pipeti (tek kullanimlik)
-Plastik bardak (tek kullanimlik)
-Tahta ¢ubuk (tek kullanimlik)
-Plastik Stizgec (tek kullanimlik)
-Gazli bez

-Rodajli lam

-Santrifiij
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3.1.2.Yapihs1

1. 1-1.5 gr disk1 iizerine 10 ml %10’luk formol ¢ozeltisi dokiilerek, tahta bir cubuk
yardimiyla homojen bir sivi olusuncaya kadar karistirildi. Fiksasyonun tam olarak
gerceklesebilmesi i¢in en az 30 dakika beklendi.

2. Karisim c¢ift kath gazli bezden diger bir kap icine siiziildii ve gazli bezin {izerinde
kalanlar atild1.

3. Siiziilen karistmdan 8 ml konik santrifiij tiiptine (falcon tiipii) konuldu ve iizerine
2 ml etil asetat soliisyonu eklendi. Tiipiin agz1 kapatilip 1 dakika altiist yapilarak
karigmasi saglandi.

4. Santrifiij aletine konan tiiptin, 1000-1500 rpm’de 5 dakika santrifiijii yapildi.

5. Tiip santrifiijden cikarildiginda, i¢cindeki karisimin dort tabakaya ayrildigi goriildii.
Bunlar;

a. En ustte etil asetat tabakasi,

b. Tiipiin duvarlarina yapisan bir digk1 artig1 tabakast,

c. Formol tabakasi,

d. Cokelti tabakasi olarak tanimlanmaktadir

6. Diskr artig1 tabakasi bir cubuk yardimiyla gevsetildikten sonra, tiip hizlica egilerek
cokelti haricindeki diger boliimler (iistteki 3 tabaka) dokiildii.

7. Cokeltiden bir miktar alinarak lam tizerine yayildi ve preparat oda 1sisinda

kurumaya birakildi.

3.2.Kinyoun asit-fast boyama yontemi
3.2.1.Kullamilan maddeler

1. Bazik fuksin,

. %95 Etil alkol,

. Fenol kristalleri,

. Konsantre siilfiirik asit,

. Loeffler’in alkali metilen mavisi,

. Saf metanol,

. Distile su,

. Saleler,

O o0 9 O BN Rk~ W N

. Kurutma kagididir.
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3.2.2. Boyalarin Hazirlanisi

-Kinyoun Karbol fuksin boyasi

a. 4 gr bazik fuksin, 20 ml %95 etil alkol i¢inde eritildi.

b. Fenol kristalleri 56 °C’lik su banyosunda eritilerek 8 ml’lik fenol elde edildi.
c. Sonra erimis fenol ile fuksin-alkol karistmina 100 ml distile su ilave edildi.

d. Soliisyon 1-2 giin bekletildi ve siiziilerek kullanilmak tizere renkli sisede saklandi.

-Dekolorizasyon soliisyonu ( %1-2’lik H,SO4, % 50’lik Etil alkol )
a. 98 ml distile su i¢ine dikkatli ve yavas bir sekilde 2 ml siilfiirik asit eklendi.

b. Ayr bir salede 50 ml etil alkol i¢ine 50 ml distile su ilave edildi.

- Loffler’in alkali metilen mavisi
a. 0,3 gr metilen mavisi 30 ml etil alkol i¢inde eritildi

b. 100 ml %0,01 potasyum hidroksit soliisyonu eklendi

3.2.3. Yapihs1

1. Taze disk1 6rneginden veya konsantrasyon sonrasi elde edilen formolde saklanmis
sedimentten her hasta i¢in ayr1 bir numara vererek hazirladigimiz yayma preparatlar
kurumaya birakildi.

2. Preparat iizerine saf metil alkol dokiiliip, 3 dakika bekletilerek tespit edildi.

3. Yaymalar i¢inde karbol fuksin boyasi i¢eren salede 5 dakika tutularak boyandi.

4. Lam iizerindeki boya dokiildii, preparat %50’lik alkole batirilip calkalandi ve
hemen ardindan musluk suyunda yikandi.

5. Daha sonra preparat dekolorizasyon islemi icin %1-2 ‘lik siilfiirik asit igeren
salede 1-2 dakika bekletildi ve musluk suyunda yikandi.

6. Son olarak da Metilen mavisi iceren salede 1 dakika bekletildikten sonra su ile

yikanip kurumaya birakildi.

3.2.4. Degerlendirme
Her preparat x100’lik biiylitmede immersiyon yagi ile lamel kullanmadan incelendi.

Mavi zemin iizerinde parlak pembe-kirmizi renkte boyanan ve ¢ogunun icinde siyah
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muntazam olmayan graniiller bulunan, 4-6 um c¢apli, yuvarlak yapilar
Cryptosporidium olarak degerlendirildi. Mantarlar asit fast 6zellikte olmadiklar1 i¢in

mavi-yesil boyandi ve ookistlerden daha biiyiik yapili olarak gozlendi.
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4. BULGULAR

Yaptigimiz ¢alismada AKU Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nden 73’ii bayan ve
63’1 erkek 136 kisi, Afyonkarahisar Cocuk Esirgeme Kurumu’dan ise 30’u bayan ve
84’1 erkek 114 kisiye ait toplam 250 diski ornegi incelenmistir. Cocuk Esirgeme
Kurumu’ndan toplanan 114 diski 6rneginin 5 (% 4.4)’inde C. parvum saptanmustir.
Ayrica bu Orneklerin 16 (%14.03)’sinda Giardia intestinalis, 13 (%11.4) tinde
saprofit parazitlere rastlanmistir. Cesitli sikayetlerle hastanemizin kliniklerine
basvuran hastalardan alinan 136 diski orneginden 5’inde (%3,6) Kinyoun asit-fast
boyama yontemi ile C. parvum ookistleri saptanmis olup, bu hastalarda C. parvum
haricinde bagka paraziter bir ajana rastlanmamustir.

Kinyoun asit-fast boyama yontemini kullanarak hazirlamis oldugumuz
preparatlarda Cryptosporidium ookistleri, mavi zemin tiizerinde, x10 biiylitmede
cidan diizgiin, i¢ yapisi secilemeyen, kiiciik, parlak pembe kiirecikler seklinde fark
edilirken, x40 biiylitmede de yine etrafi koyu bir hale ile kusatilmis parlak kiirecikler
seklinde goriilmiis ve Ozellikle x100 biiylitmede immersiyon kullanilarak yapilan

incelemelerde i¢lerinde sporozoit yapilari fark edilmistir (Sekil 3, Sekil 4).

Sekil 3. Kinyoun asit -fast yontemiyle boyanmis C. parvum ookistleri I (x100)
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Sekil 4. Kinyoun asit-fast yontemiyle boyanmis C. parvum ookistleri II (x100)

Disk1 6rnekleri incelenen 250 kisinin siklikla ishal olmak iizere, ates, bulanti, kusma,
karin agris1, zayiflik, istahsizlik, agizdan salya akmasi, halsizlik gibi sikayetlerden en
az birini tasidigi saptanmistir. Cocuk Esirgeme Kurumu’nda yapilan anket
caligmalar1 sonucunda elde edilen, C. parvum ve diger parazitlerin saptandigi
cocuklara ait klinik belirtiler Tablo 4’te ayrintili olarak sunulmustur.

Cocuk Esirgeme Kurumu’nda kalan ¢ocuklarda yapilan anket ¢alismalarinda
parazit tastyan c¢ocuklarda genelde istahsizlik, halsizlik, karin agris1 gibi sikayetler
olmasina ragmen, 6rnek verme konusundaki sikint1 ve hafif seyreden ishal sebebiyle
hastaneye basvurunun ¢ok nadir oldugu saptanmistir. Ayrica ishal seklinde belirti
verebilen bu paraziter ajanin her pozitif olguda bu semptomu vermedigi ve paraziti
tastyan immun sistemi yeterli ¢ocuklar icin higbir tedavi yontemi uygulanmamis

oldugu gozlenmistir.
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Tablo 4. Cryptosporidium ve diger parazitleri tasiyan ¢ocuklara ait klinik belirtiler

Hasta Yas Saptanan Agizdan Karm agris1 | istahsizhk Halsizlik ishal Doktora
adi parazit salya gitti mi?
akmasi

1. hasta 18 C. parvum yok yok yok yok yok hay1r
2. hasta 16 C. parvum, yok var var var var hayir

G. intestinalis,

Saprofit parazit
3. hasta 14 C. parvum var var var var yok hayir
4. hasta 8 C. parvum var yok var yok var hayir
5. hasta 9 C. parvum var yok yok yok yok hayir
6. hasta 16 G. intestinalis var var yok var var evet
7. hasta 17 G. intestinalis var var var var yok hayir
8. hasta 7 G. intestinalis yok var yok yok var evet
9. hasta 16 G. intestinalis var var var var var evet
10. hasta 7 G. intestinalis yok var var var yok hayir
11. hasta | 14 G. intestinalis. var yok var var yok hayir
12. hasta 9 G. intestinalis var var yok yok var evet
13. hasta | 16 G. intestinalis yok var var var var evet
14. hasta 8 G. intestinalis var yok var yok yok hayir
15. hasta 9 G. intestinalis yok yok var yok yok hayir
16. hasta | 13 G. intestinalis yok yok yok var yok hayir
17. hasta | 14 G. intestinalis var var yok var var evet
18. hasta | 10 G. intestinalis yok var yok var var evet
19. hasta | 14 G. intestinalis var var var var yok hay1r
20. hasta | 14 G. intestinalis, var yok var var yok hayir

Saprofit parazit
21.hasta | 13 Saprofit parazit | var yok yok yok yok hay1r
22. hasta 7 Saprofit parazit | yok var yok yok yok hayir
23.hasta | 11 Saprofit parazit | var var yok yok yok hayir
24.hasta | 10 Saprofit parazit | yok yok yok yok yok hayir
25.hasta | 11 Saprofit parazit | yok var yok var yok hayir
26. hasta 9 Saprofit parazit | yok yok var var var evet
27.hasta | 13 Saprofit parazit | var yok yok yok yok hayir
28.hasta | 16 Saprofit parazit | yok yok yok yok yok hayir
29.hasta | 15 Saprofit parazit | yok yok var var yok hayir
30. hasta | 10 Saprofit parazit | yok yok yok var yok hayir
31. hasta 8 Saprofit parazit | var var var yok var evet

Afyonkarahisar’daki risk gruplarindan 250 kisinin digki 6rnegi toplanarak yapilan

gaita taramalarda bulunan C. parvum orani %4 ‘tiir (Tablo 5)
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Tablo 5. Cocuklarda ve hastalarda saptanan parazit tiirleri ve yiizdeleri

Pozitif olgular
Bulunan parazit Cocuk Hasta Toplam
Say1 | % Say1 | % Say1 | %
C. parvum 5 4.4 5 3.6 10 4
G. intestinalis 16 14.3 0 - - -
Saprofit parazitler 13 114 0 - - -

Tablo 6. C. parvum ookistlerinin saptandig1 hasta ve ¢ocuklarin yas grubuna gore

dagilim
Ornek Ahnma yeri Yas grubu C. parvum | Toplam
Say1 % Kisi sayisi
Cocuk Esirgeme Kurumu 11 yas ve alt1 2 29 67
11 yas uistii 3 6.4 47
AKU Arastirma ve Uygulama Hastanesi 11 yas ve alt1 1 4.7 21
11-40 yas 1 2.2 44
40 yas ustii 3 4.2 71

Afyonkarahisar Cocuk Esirgeme Kurumu c¢ocuklarindan aliman 114 diski
orneginin 47°si 11 ve istii yas grubuna ait olup, bunlarin 3’iinde (%6.4) C. parvum
ookistleri ve 67°si 11 yasindan kiiciik ¢cocuklara ait olup, bunlarin da 2 (%2.9)’sinde
Cryptosporidium ookistleri saptanmistir.

Hastanemizin kliniklerine basvuran cesitli yas grubuna sahip 136 hastadan
alinan digk1 6rneginin 21’1 11 yas alt1 gruba ait olup, 1 (%4.7)’inde, 44’i 11-40 yas
grubuna ait olup 1 (%2.2)’inde, 71’1 40 ve {istii yas grubuna ait olup 3 (%4.2)’linde
Cryptosporidium ookistlerine rastlanmistir (Tablo 6)

C. parvum pozitif saptanan olgularin klinik dagilimina bakildiginda iki
tanesi dahiliye hastasi olup, bunlardan biri Kronik Bobrek Yetmezligi olan ve

diyaliz {initesine baglanan bir hasta idi. C. parvum ookistlerine rastlanan diger
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hastalar acil kadin hastaliklar:

Servis, kliniklerine

ve c¢ocuk hastaliklar
basvurmuslardir. Hastaneye basvuran hastalardaki parazitin goriilme sebepleri
arasinda immiin sistemin yetersizligi, alinan antibiyotikler, hastalarin sosyo-
ekonomik diizeyi, yasadiklari mekandaki alt yap1 yetersizlikleri sayilabilir. C.
parvum pozitif olgularin yas, semptom, geldigi klinik ve sahip oldugu ek hastalig

gosteren bilgiler Tablo 7’ de verilmistir.

Tablo 7. C. parvum’ lu hastalara ait klinik bilgiler

Hasta ad1 | Yas1 Diskinin durumu | Ornegin alindig boliim | Bir baska hastahk
1. hasta 8 Cok sulu Cocuk Hastaliklar1 Bulunmamaktadir

2. hasta 29 Cok sulu, mukuslu Acil servis Bulunmamaktadir

3. hasta 51 Mukuslu Kadm Dogum Bulunmamaktadir

4. hasta 51 Sulu Dahiliye Bulunmamaktadir

5. hasta 57 Sulu, mukuslu Diyaliz Kronik Bobrek Yetmezligi
6. hasta 8 Sulu Cocuk Esirgeme Kurumu Bulunmamaktadir

7. hasta 9 Cok sulu Cocuk Esirgeme Kurumu Bulunmamaktadir

8. hasta 18 Mukuslu Cocuk Esirgeme Kurumu Bulunmamaktadir

9. hasta 14 Mukuslu Cocuk Esirgeme Kurumu Bulunmamaktadir
10. hasta 16 Cok sulu Cocuk Esirgeme Kurumu Bulunmamaktadir
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5.TARTISMA

Insanlarda ve pek cok hayvan tiiriinde, degisik derecelerde ishal tablosu ile
karakterize hastalik olusturabilen Cryptosporidiosis’in, 1liman bolgeler basta olmak
tizere diinyanin bir¢cok bolgesinde giderek yaygin hale gelen bir dagilima sahip
oldugu bildirilmis olup, geng¢lerde ve immiin yetmezlik problemi bulunan bireylerde
problem yarattig1 vurgulanmustir (8,24,74).

Ozellikle son yillarda 6nemi artan Cryptosporidium tiirlerini, enfekte insan
veya hayvanlardan tespit etmek amaciyla doku biyopsisi, digki boyama, ELISA,
IFAT, PCR gibi tekniklerin kullanilabilecegi bildirilmistir. Kullanilan yontemler icin
degisik materyallerden yararlanilabilse de yapilan caligmalar, Cryptosporidiosis’te
teshis icin en kolay teknigin boyama ile digski taramasi oldugu bildirilmistir.
Toplanan digki orneklerinin, direkt taze preparat hazirlayarak x10, x40 objektiflerde
incelenebilecegi ancak, genel olarak boyasiz preparatlarda tanida zorluklar yasandigi
belirtilmistir (12,25,65).

Sosyo-ekonomik diizeyi diisiik ve bireysel hijyene dikkat edilmeyen geri
kalmis veya az gelismis iilkelerde daha once yapilan calismalar, Cryptosporidium ve
diger bagirsak parazitozlarinin yiliksek oldugunu, iilkelerin gelismislik oraniyla
birlikte bu oranin da diistiigiinii ortaya koymustur (1,56).

Parazitin prevalans: ile ilgili 1983 yilindan sonra farkli cografi bolgelerde
yapilan bazi arastirmalar sonucunda elde edilen bilgiler su sekildedir: 1992-2003
yillarinda Ingiltere ve Wales’deki 4321 hastay1 etkiyen, su yoluyla bulasan intestinal
diyarenin 89'unun epidemiyolojik ve mikrobiyolojik karakterleri rapor edilmistir.
Salginlarin 24 (%?27)’tinlin kamuya ait su Orneklerinden, 35 (%39)’inin yilizme
havuzundan, 25 (%28)’inin 6zel su orneklerinden ve 5 (%6)’inin diger kaynaklardan
bulastigt ve salginlarin %69’unda Cryptosporidium tiriiniin etken oldugu
bildirilmistir (102).

Finlandiya’da 154 eriskin hastanin %9,1’inde (103), Brezilya’da semptomatik
117 hastamin %8’inde enfeksiyon saptanmustir (104). Ispanya’da gastrointestinal
sistem sikayeti olan 339 hastanin %0.9’unda (105), Kanada’da 621 diyareli hastanin
%1.2’sinde Cryptosporidium ookistlerinin saptandigi bildirilmistir (106).
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Kosta Rika’da 278 diyareli hastanin %4.3’iinde Giemsa boyama yontemi ile
Cryptosporidium enfeksiyonu goriilmiis, yilin sicak, yagmurlu ve nemli aylarinda
olgu sayisinin giderek artis gosterdigi bildirilmistir (107). Banglades’de yapilan bir
arastirmada, semptomatik 578 hastanin %4.3’iinde enfeksiyon etkenleri goriilmiis
olup yilin sicak ve nemli ay1 olan Mart ayinda enfeksiyon oraninda artis kaydedildigi
bildirilmistir (108). Hindistan’da akut diyareli 682 hastanin %13’inde enfeksiyon
saptanmasina ragmen kontrol olgularinin da %9.8’inin enfekte bulunmasi,
antibiyotik kullanimi sonrasi enfeksiyon goriilme sikliginin arttigimi kanitlamistir
(109).

Fransa’da diyare nedeniyle hastaneye kaldirilan 190 ¢cocugun %?2.1’inde (11),
ABD’de 1703 hastanin %?2.8’inde, Avustralya’da ishal nedeniyle hastaneye yatirilan
884 cocugun %4.1’inde (54), Veneziiella’da 2 yasin altindaki akut diyareli
cocuklarda %10,8 oraninda (54), Yeni Zelanda’da ishalli olan 36 cocugun %?22’sinde
parazite ait ookistlerin oldugu tespit edilmistir (11).

Ingiltere’de bir egitim hastanesinde 2197 hastanin %0,5’inde parazit
saptanmig ve sadece immiin direnci diisiik ve kendiliginden iyilesmeyen diyaresi
olan hastalarda etkenin arastirilmasi onerilmistir. Yine Ingiltere’de gastrointestinal
sistem yakinmasi olan 867 hastanin %5’inde Cryptosporidiosis tamist konmus, 5
yasin altindaki ¢ocuklarda bu oranin %7 oldugu bildirilmistir (110). Liberya’da 6-9
aylik yas grubundaki 374 c¢ocuktan diyarelilerde %8.4, asemptomatiklerde %35.9
oranlarinda bulunmus, ayrica enfeksiyon oran1 2.5 yasin altinda ve biberonla
beslenen c¢ocuklarda yiiksek, anne siitii ile beslenenlerde ise diisiik diizeylerde
saptanmistir (111). Ingiltere’de yapilan diger bir calismada semptomatik 742
cocugun %6’sinda Cryptosporidiosis tanisi konmus, ¢cogu 2 yasin iistii olan infekte
olgularin %89’unda sulu diyare, %80’inde kusma gibi semptomlarin goriildiigii
bildirilmistir (112).

AIDS’li hastalarda parazitin prevalansinin arastirilmasi c¢alismalarinda;
ABD’de 19.182 AIDS hastasinin %3.6’sinda Cryptosporidiosis tanist konulmus,
AIDS’li 174 ¢ocukta bu oran %35.1 olarak saptanmustir (113). Brezilya’da AIDS’li
131 hastanin %19.1’inde (114), Veneziiella’da 29 AIDS ’li hastanin %41.3’{inde
(49), Kiiba’da diskilar1 incelenen 67 AIDS’li hastanin %11.9’unda, Zaire’de AIDS’li
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ve kronik diyareli 106 hastanin %?21’inde, Zambia’da digkilar1 incelenen 63 AIDS’li
hastanin %32’sinde (115) Cryptosporidiosis tanis1 konulmustur.

Tiirkiye’de degisik yorelerde yapilan arastirmalar prevalansin %0-35.5
oraninda oldugunu belirtmistir (84). Izmir'de 0-6 yas grubu 600 ¢ocuk iizerinde
yapilan arastirmada ise, hastalarin sadece %0.1’inde etken goriilmiistiir (116).
Konya’da yapilan bir arastirmada 250 kisiye ait digki orneginin %1.6’sinda (117),
Sivas’da yapilan bir arastirmada 110 kisiye ait digki Orneginin %11.8’inde
Cryptosporidium ookistleri saptanmistir (50). izmir’de Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesi’nde yapilan bir ¢alismada, bobrek yetmezligi olan 46
hastanin %30.4’tinde ookist saptanmistir (118). Eskisehir’de 0-6 yas grubu ishalli
650 ¢ocuga ait diski 6rnekleri incelenmis ve %3.6’sinda pozitif sonug elde edilmistir
(35). Ankara Onkoloji Hastanesi’'nde 106 neoplastik hasta {iizerinde yapilan
calismada %16.9 oraninda ookistlere rastlanmistir (84). Elazig’da 0-5 yas grubu
ishalli 417 cocuga ait digki Orneklerinin %4.55’inde C. parvum ookistleri
saptanmigtir (119). Istanbul’da yapilan bir arastirmada 5 yasin altindaki diyareli 73
cocugun yalnizca 1’inde Modifiye Asit Fast Yontemi (MAF)’le Cryptosporidiosis
saptanmustir (120). Tiirkiye’de insanlardaki Cryptosporidiosis prevalansi Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. Tiirkiye’de cesitli yorelerden saptanan Cryptosporidiosis prevalansi (84).

Sehir Calisma grubu (%) Arastiricilar

Ankara Ishalli 106 kanserli olgu 16.9 Tanyiiksel ve ark. (1995)
Ishalli olmayan 60 kanserli olgu 0

Izmir Ishalli 31 kanserli olgu (1-18 yas) 35.5 Ok ve ark. (1995)
Ishalli olmayan 28 olgu 14.0

[zmir Hemodiyalizli 46 olgu (16-69 yas) 30.4 Ok ve ark. (1996)

Elazig Hemodiyalizli 41 olgu (14-67 yas) 7.1 Yiicel ve ark. (2000)
Ishalli 194 olgu (0-60 yas) 1.54

Eskisehir | Ishalli 607 olgu (0-6) yas 3.6 Dogan ve Akgiin (1998)

Bursa Ishalli 173 cocuk 2.9 Mistik ve ark. (1992)

Adana Ishalli 110 olgu (4-6 yas) 11.8 Ozcan ve ark. (1987)
Ishalsiz 58 olgu (4-6 yas) 4.1

Sivas Ishalli 110 olgu (0-80 yas) 11.8 Ozgelik ve ark. (1996)
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Tarafimizdan yapilan bu arastirmada ise, 250 kisiye ait digki Orneginin
incelenmesi sonucu saptadigimiz %4 C. parvum orani, yurdumuzda daha once
yapilan arastirmalarin sonuclarina benzerlik gostermekte ve gelismekte olan
tilkemizde parazit oraninin gelismis iilkelere gore arttig1 ger¢egini dogrulamaktadir.

Cryptosporidium ookistlerinin 6zellikle nemli hava ve sicaklikla beraber
dogada konsantrasyon artisina paralel olarak, Cryprosporidium enfeksiyonlar1 da
artis gostermektedir. Bilim adamlar1t arastirmalart sonucunda Cryptosporidiosis’in
ozellikle 1ik ve yagish mevsimlerin hastaligi oldugu konusunda fikir birligine
varmislardir. Bu mevsimlerde, yagisin fazla olmasi nedeniyle parazitin icme sularina
ve diger bazi1 gidalara bulagma riskinin artirdifi, Tiirkiye’de ise insanlarda
Cryptosporidiosis’in bahar aylarinda yiikseldigi, Eyliil ve Ekim aylarinda ise en
yiiksek artisin1 gosterdigi bildirilmistir (34,35). Yaptigimiz arastirmada Cocuk
Esirgeme Kurumu’dan toplanan orneklerin Eyliil-Ekim doneminde toplanmis olmast,
bu oOrneklerde parazitin 114 cocukta yaklasik %4.4 oraninda goriilmesinde etkili
olabilir. Hastaneye gelen Ornekler ise yilin ¢esitli aylarinda geldigi i¢in bunlardaki
parazit dagilimin mevsimlerle iliskisi gbz ardi edilmistir.

Cryptosporidiosis, Ozellikle az gelismis iilkelerde, yetersiz beslenme
kosullarinda, ¢ocuklarda, yaslhilarda ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde daha sik
goriilmekte olup son yillarda AIDS olgularinda ortaya c¢ikan ©Onemli firsatci
enfeksiyonlar arasindadir. Immunsuprese kisilerde koleraya benzer bir hastalik
tablosuyla; yogun diyare, dehidratasyon ve elektrolit dengesizligiyle agir hastaliga
neden olurken saglikli kisilerde kisa siirede kendi kendine iyilesebilen diyareye
neden oldugu bildirilmistir. Insanlararasi bulasin odugunu kanitlayan en 6nemli
olaylar ozellikle cocuk bakimevlerinde ve hastanelerde ortaya cikan salgimlardir
(1,2,42-45).

Hastaligin hem immiin direnci saglam, hem de immiin direnci baskilanmig
hastalarda en Onemli klinik belirtisinin ishal oldugu go6zlenmistir. Diskinin
karakteristik olarak, bol miktarda ¢ikarildigi, sulu nitelikte oldugu, bazen mukus
ihtiva ettigi ancak; digkida kan ve 16kosit goriilmedigi bildirilmistir. Bununla birlikte
abdominal agri, bulanti, kusma, viicut sicakliginda hafif bir artis, kas agrilar,

halsizlik, bas agrisi, istahsizlik ve kilo kaybi gibi belirtilerin oldugu goriilmiistiir. Bu



40

semptomlarin siiresi ve klinik seyrinin konagin bagisiklik durumu ve atilan ookist
miktari ile paralellik gosterdigi bildirilmektedir (2,27,38,61).

Bolgemizde yapilan bu ¢alismada saptanan %4’liik parazit orani, toplu yasam
yerlerinde parazitin arttigin1 bildiren arastirmalar1 destekler niteliktedir. Ornek
toplamadan Once yaptigimiz anketlerde parazit saptanan kisilerde karin agrisi,
agizdan salya akmasi, istahsizlik, halsizlik, anal bolgede kasinti gibi sikayetlerin
goriilmesinin destekleyici oldugu diistiniilmiistiir. Yalmz Cocuk Esirgeme Kurumu
cocuklarinda hastalik i¢in karakterize belirti olan ishalin nadir goriilmesi veya hig
goriilmemesi sasirtict olmustur. Genellikle addlesan caga yakin yaslarda ve kurumda
barinan ¢ocuklarda siddetli belirtiler s6z konusu olmamasi, ©rnek verme
konusundaki isteksizligi meydana getirmis ve hastaneye bagvuru soz konusu
olmamustir. Ayrica bu ¢ocuklarin paraziti tagimalarina ragmen, immun sistemlerinin
normal olmast nedeniyle hastaneye basvurma gereksinimi duymadiklar
diistiniilmiistiir. Hastaneden toplanan orneklerde ise basta ishal olmak iizere cesitli
semptomlarin oldugu goriilmiistiir. Bu semptomlarin siiresi ve klinik seyri hastadan
hastaya degisiklik gostermistir. Hastaneye ¢esitli sebeplerle bagvuran immiin sistemi
diisiik veya baskilanmis hastalarda hastalik kendi kendine iyilesmemis, bunun icin
ilag tedavisi gerektirmistir. Toplanan digki oOrnekleri icerisinde Cryptosporidium
ookistlerinin saptandigr diskilarin miktar olarak fazla, makroskobik olarak sulu
nitelikte oldugu goriilmiistiir.

Ingiltere’de gastrointestinal sistem sikayetleri olan 867 hastada %35 oraninda,
5 yasin altindaki c¢ocuklarda ise %7 oraninda Cryptosporidiosis tanisi kondugu
bildirilmistir (110). Cocukluk c¢aginda prevalansin yiiksek olmasinin nedeni, bu yas
grubunda fekal-oral bulasmanin daha kolay olmasi, temizlik kurallarma yeterli
Ozenin gosterilmemesi ve immun sistemlerinin tam gelismemis olmasi en Onemli
nedenler olarak gosterilmistir (10). Yapilan bu c¢alismada ©Ornek toplamadaki
zorluklar, yeterli zaman olmayisi, cocuklarin digskilama zamaninda belirsizlik olmasi
ve sikayetlerini anlasilir bir sekilde anlatamayacaklarini diisiinerek 0-6 yas grubu
cocuklardan Ornek taramasi yapilmamustir. Dolayisiyla 6 yasin altindaki ¢ocuklarda
parazitin yetiskinlere gore hangi oranlarda olacagi tespit edilememistir.

Ayrica Afyonkarahisar bolgesine ait AIDS’li olgularin orani ¢ok diisiik

oldugu i¢in, bu grup hastalardan 6rnek alimi s6z konusu olmamistir. Calismamizda
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Cocuk Esirgeme Kurumu’'nda kalan ¢ocuklarda oranin yiiksek olmasinin nedenleri
arasinda cocukluk yas grubunda fekal-oral bulasmanin daha kolay olmasi, hijyen
kurallarina yeterli 6zenin gosterilmemesi, ¢ocuklarin iyi bir tuvalet egitimi bilgisi
olup olmamasi, toplu halde yasamalari, dengeli beslenmemeleri olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Hastaneden alinan orneklere sahip hastalardan ikisi dahiliye klinigi hastasi
olup, bunlardan biri Kronik Bobrek Yetmezligi olan ve diyaliz iinitesine baglanan
bir hastadir. Diger Cryptosporidium ookistlerine rastlanan hastalar acil servis, kadin
hastaliklar1 ve dogum, ¢ocuk hastaliklar1 kliniklerine basvurmuslardir. Hastaneye
basvuran hastalardaki parazitin goriilme sebepleri arasinda immiin sistemin
disiikliigii, alinan antibiyotikler, hastalarin sosyo-ekonomik diizeyi, alt yapisi
yetersiz yerlerde yasamalari, i¢me suyu kaynaklarmin kirlilikleri olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Cryptosporidium ookistlerinin teshisi asit fast boyalariyla yapilabildigi gibi,
floresan boyama metotlar1 da tanida kullanilabilmektedir. Boyama tekniklerinin
mikroskobik tamida digkisinda az sayida parazit bulunduran kisilerin ve tasiyici
olgularin tespitinde diisiik duyarhilik gosterdigi, serolojik ve floresan boyama
yontemlerinin daha degerli oldugu bildirilmektedir. Fakat serolojik teshis
yontemlerinin pahali olmasi, donanimli cihazlara ve floresan teknigi icin floresan
mikroskobuna ve deneyimli elemana gereksinim duyulmasi gibi ¢esitli dezavantajlart
vardir (21,68,72,81,92).

Bolgemizde yapilan bu calismada ucuz, kolay ve daha pratik olmasi
sebebiyle Kinyoun asit-fast boyama yontemi tercih edilmistir. Asit-fast boyalar ile
bu parazitin diger parazitlerden kolayca ayrilmasi, maliyetinin diisiik olmasi, pratik
ve kisa siirede sonug alinabilmesi, laboratuarda kullaniminin kolay olmasi ve belli bir
deneyime sahip kisiler tarafindan taninin kolaylikla konulabilmesi gibi sebeplerle, bu
boyama yontemlerinin rutin klinik laboratuarda diger yontemlere tercih edilebilecegi
goriisiindeyiz.

MacPherson ve ark. (77), 1993 yilinda yaptiklar1 bir arastirmada alt1 teshis
metodunun duyarhilik oranlarini ve her bir testin maliyetini karsilastirak, Tablo 9’da
verilen sonuglari elde etmislerdir. Bu arastirmacilar, Cryptosporidium ookistlerinin

teshisi icin kullanilan 6 bu alti metodun tercih sirasim1 Ziehl Neelsen boyama,
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Auramin-rhodamin boyama, Modifiye sekerli yiizdiirme yontemi, Sheather’in sekerli

ylizdiirme yontemi, Giemsa ve IFA yontemi olarak belirtmislerdir.

Tablo 9. Cesitli teshis yontemlerinin duyarlilik ve maliyet yoniinden karsilastirilmasi

(77)

Teshis Yontemleri Duyarhhk %°’si Bir testin maliyeti (Kanada $)
Auramin-rhodamin 94.4 0.89
Indirekt immun floresan 83.3 2.57
Ziehl-Neelsen 75.9 0.75
Modifiye sekerli yiizdiirme | 66.7 0.10
Giemsa 64.8 0.28
Sheather sekerli yiizdiirme 87 0.84

Yine Kehl ve ark. (81) tarafindan yapilan baska bir c¢alismada
Cryptosporidium’un teshisi i¢in 129 digki 6rneginde ii¢ farkli metot; duyarlilik,
ozgiillik ve toplam maliyet yoniinden karsilastirllmis ve Tablo 10’da yer verilen

sonuglar bulunmustur.

Tablo 10. Cesitli teshis yontemlerinin duyarlilik, 6zgiillik ve toplam maliyet

yoniinden karsilastirilmasi ( 81).

Boyama metodu Duyarhlik (%) (")zgiilliik (%) Toplam maliyet US( $)
Kinyoun asit-fast 96.4 99 1.17

ELISA 94.5 100 15.93

Direct immunfloresan 96.4 100 12.60

Bolgemizde yapilan bu arastirmayla, C. parvum ookistlerinin mikroskobik
incelemede rahatlikla  goriilebildigi, dikkatli calhisildigr taktirde gozden
kacirilamayacagi ve bu durumda diger tani yoOntemlerine gerek kalmayacagi
kanaatine varilmistir. Ayrica boyama yonteminin ucuz olmasi maliyet yoniinden,
kullaniminin kolay olmasi ve kisa siirede sonuc¢ alinabilmesi zaman ve isgiicii

yoniinden hastanemize tasarruf saglamistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonuc olarak;

Afyonkarahisar bolgesindaki risk gruplarinda C. parvum arastirilmasi amaciyla
yaptigimiz bu ¢alismada 250 kisiye ait digski orneginden 10’unda C. parvum tiirii
saptanmis olup, elde ettigimiz parazit oran1 %4 olarak bulunmustur.

Elde edilen bu %4’liikk oran, yoremizdeki parazitoz sorununu bir kez daha
gozler Oniine sermistir. Bu calisma, ozellikle bakimevlerinde kalan ¢ocuklarda ve
diger risk gruplar i¢in, ishalle seyreden hastaliklarda Cryptosporidium’un enterik
patojen olarak Onemsenmesi ve ayirt edici tamiya gidilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle parazitoloji laboratuarinda, bu parazitin rutin incelemeye

dahil edilmesi gerektigi kanisina varilmistir.

Oneriler:

Olugabilecek C. parvum enfeksiyonlarinin engellenmesi ve insan sagliginin
korunmasi, daha saglikli alanlarin olusturulmast ve verimliligin artirilmasiyla ilgili
olarak;

¢ Oncelikle yasanilan bolgede parazitin var olup olmadiginin saptanmasi ve bu
konuda bolge halkinin bilgilendirilmesi,

e Basta hastane, bakimevi olmak iizere cesitli toplu yasam alanlarinda hijyen
kurallarina 6zen gosterilmesi, ¢ocukluk cagindan itibaren iyi bir tuvalet
egitimi verilmesi, dogru ve yeterli beslenme seklinin 6gretilmesi,

® Bu tiir toplu yasam yerlerinde Cryptosporidium ookistini 6ldiirmek igin
%3’lik hidrojen peroksit ve %]1’lik amonyum iceren dezenfektanlar
kullanilmasi, Ozellikle de kreslerde cocuklarin kullandigr esyalarin
dezenfeksiyonunda amonyumun istenmeyen kokusuna karsilik %3’liikk
hidrojen peroksit kullanilmasi,

e (. parvum ookistlerine karst hidrojen peroksit gaz plazma sterilizasyon
yonteminin etkili bir yontem olmasi sebebiyle, hastane kaynakli bulaslar
azaltmada Ozellikle endoskopi cihazi gibi tibbi materyallerin bu yolla

dezenfekte edilmesi,



44

Evcil hayvan besleyenlerin ve hayvancilikla ugrasanlarin, hayvanlarin rutin
kontrollerini yaptirmasi,

Veterinerlik, laboratuar faaliyetleri vb mesleklerde olanlarin caligmalarinda
kontamine kosullara dikkat etmeleri, sterilizasyon ve dezenfeksiyon
kurallarina uymalari,

Bolgedeki kanalizasyon sistemlerinin vb alt yap1 diizenlemelerinin
iyilestirilmesi,

Icme suyu ve havuzlarin aritilma cahismalarinda  kullamilan  cesitli
dezenfektanlarin konsantrasyonlarinin ve siirelerinin iyi ayarlanmasi, yaygin
sekilde kullanilan ‘nominal 1 mikron’ filtrelerinin ookistlerine karsi ise
yaramamasi sebebiyle siselenmis sularda ‘absoliit 1 mikron’ kelimelerinin
aranmast,

Cocuklar, yashilar ve immun sistemi yetersiz olan kisiler 6zellikle de HIV ile
enfekte hastalar C. parvum acisindan risk gruplarini olusturduklar i¢in, bu
kisiler tarafindan sularin kaynatilmis veya siselenmis halde kullanilmasi,
sebzelerin iyice yikandiktan sonra pisirilerek tiiketilmesi, taze meyva suyu
yerine, pastorize edilmis olanlarin tecih edilmesi, yine bu kisilerin enfekte
kisilerle, ¢iftlik veya ev hayvanlari ile temasinin engellenmesi,

Daha Once parazitle enfekte olmus HIV’li hastalarda, parazit tasiyiciligi uzun
siireli olup, tekrar enfeksiyon olusturma potansiyeli olmasi sebebiyle, bu
kisilerin hamam, yiizme havuzu vb yerleri kullanmasinin engellenmesi,
Enfeksiyonun goriildiigii epidemik bolgelere gerekmedikce yolculuk
yapilmamasi,

Uzun siireli ishal, karin agrisi, halsizlik, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, kas
agrilart vb durumlarda hemen kliniklere bagvurulmasi gibi ©Onlemlerin

alinmasi gerektigi kanaatine varilmistir.
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