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Giris

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
tanimlanan ilk olgudan sonra, hizla artarak tiim diinyay1 saran bir pandemi halini almistir (1).
Diinyada HIV ile enfekte kisi sayist 2016 yili sonu itibariyle yaklasik 36.7 milyona ulagsmistir
(2). Tirkiye’de ilk HIV vakas1 1985°de tespit edilmis olup 2016 sonuna kadar toplam 13.158
vaka bildirilmistir (3). Baslangigta homoseksiiel, biseksiiel erkekler vakalarin ¢ogunu teskil
ederken giiniimiizde heterosekstiel cinsel temasla bulas oran1 giderek artmistir (4). Kazanilmis
immiin yetmezlik sendromu (AIDS), immun sistemin zayiflamasi ile firsat¢1 enfeksiyonlarin
tabloya eklendigi bir enfeksiyon hastaligidir. Hastaligin prognozunu biiyiik dlglide firsatci
enfeksiyonlar belirler (1). Birgok bakteri, viriis, mantar ve parazit, firsat¢1 enfeksiyonlara
neden olmaktadir. Paraziter enfeksiyon etkenlerinden biri de hastalarda kronik ishal ve kilo
kaybia neden olan Cryptosporidium spp.’dir (5). Bagisiklik sistemi normal kisilerde, kendi
kendini smirlayan hafif bir klinik tabloya yol agarken, bagisiklik sisteminde yetersizlik
olanlarda, uzun siireli, agir ve oliimle sonuglanabilen bir seyir gosterir ( 5, 6). Birgok
intestinal parazitte oldugu gibi Cryptosporidium spp. enfeksiyonlarinin tanisinda da en sik
gaitanin mikroskobik incelemesi kullanilir (7). Gaitada antijen aramaya yonelik testler giderek
daha fazla kullanilmaktadir. Kriptosporidyaz tanisinda kullanilan ELISA kitlerinin
sensitivitesi %66 ile %100 arasinda degismektedir. Immiinokromatografik testler de tanida
kullanilan hizli testlerdendir, dakikalar i¢inde sonug verir (8, 9).

Bu ¢alismamizda, Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji  kliniginde takip edilmekte olan HIV/AIDS hastalarindaki

Cryptosporidium spp. sikliginin arastirilmasi amaglandi.




Tablo 1: HIV/AIDS hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Toplam (n) Yiizde (%)

Yas

30’un alt1 1 3.4

30-40 16 55.1

40’1n Ustii 12 41.5
Cinsiyet

E 23 79

K 6 21
CD4 sayilar1 (/mm3)

<200 7 24

200-500 11 38

> 500 11 38
HIV RNA sayisi (kopya/ml)

<50 9 31.2

50-50.000 14 48.2

50.000-100.000 1 3.4

>100.000 5 17.2
Bulas yollar1

Homosekstiel/bisekstiel 5 17.2

Heteroseksiiel 21 72.5

IV madde bagimlilig1 0 0

Kan transflizyonu 0 0

Diger 3 10.3




Gere¢ ve Yontem

Calismaya, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji kliniginde takip edilmekte olan HIV/AIDS tanili 29 hasta dahil edildi. Hastalar
klinik o6zelliklerine bakilmaksizin rastgele secilmistir. Hastalarin; Yas, cinsiyet, HIV RNA
diizeyi, CD4 pozitif lenfosit sayilari, antiretroviral tedavi alip almadigi, diger firsatei
enfeksiyonlarin varligi sorgulandi.

Kazanilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS): Laboratuvar olarak dogrulanmis HIV
hastalarinda CD4 lenfosit sayisinin < 200 hiicre/mm?® arasinda olmasi veya CD4 lenfosit
yiizdesinin < 14 olmas1 veya AIDS tanimlayici bir hastaligin olmasidir (1).

Hastalardan alinan gaita 6rnekleri, buzdolabinda -2°C ile -8°C arasindaki 1si1da en fazla
ic gin bekletilerek calismaya alindi. Calismada, RIDASCREEN®™ Cryptosporidium,
Biopharm (Almanya) kiti kullanild:.

Calisma prosediirii:

1-Her hasta icin plastik tiipler numaralanarak her birine sample diliisyon soliisyonundan
dagitildi.

2-Sollisyon eklenmis tiipler i¢ine gaita sivi ise 100 mikrolitre, kati ise karistirict ¢ubuk
yardim1 ile nohut tanesi kadar gaita eklenip homojen bir siispansiyon olusana kadar
karistirildu.

3-Gaita i¢indeki partikiillerin ¢okmesi i¢in bes dakika beklendi.

4-Tipin lizerinde olusan silipernatant kismindan 100 mikrolitre alinarak plaklar {izerindeki
hastalara ayrilan kuyucuklara aktarildi. Beraberinde pozitif ve negatif kontroller de
kuyucuklara eklendi.

5-Tiim kuyucuklara konjugantdan iki damla eklenip yavasca sallanarak karistirildi ve oda

1s1sinda 60 dakika inkiibe edildi.




6-1/10 sulandirilmig tamponlanmis yikama solusyonu ile bes defa yikama yapildi
7-Substratdan iki damla eklenerek 15 dakika oda 1sisinda ve karanlikta ikinci kez inkiibe
edildi.

8-Bir damla asit solusyonu eklenerek olusan renk degisimi optik okuyucuda okutuldu.

Tiim degiskenler, say1 ve ylizdelikler olarak belirtilerek tanimlayicr istatistikler kullanilmistir.

Resim: Pozitif kontrol ve pozitif sonuglarin goriildiigii bir ELISA 6rnegi

Bulgular

Calismamiza dahil edilen yaslar1 22-66 arasinda degisen 29 hastanin % 79°u (n=23)
erkeklerden olusmakta idi. Bunlar i¢inde iki adet kari-koca vardi. Hastalarin ¢ogunlugu 30-40
yaslar1 arasindaydi (%55.1). Calismamiza alinan 29 hastanin %24’iiniin (n=7) CD4 sayis1 200
hiicre/mm®iin altinda, %38’nin (n=11) CD4 sayis1 ise 500 hiicre/mm®iin iizerindeydi.
Hastalarin %17.2’sinin (n=5) HIV RNA diizeyi 100.000 kopya/ml’nin iizerindeydi. Hastaligin
bulagma yollarina baktigimizda heteroseksiiel bulag %72.5 ile on siradayd: (Tablo 1).
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu son bir yil iginde tan1 almislardi (Tablo 2).

Gegirilen firsatg1 enfeksiyonlari dagilimlarina baktigimizda pulmoner/ekstrapulmoner
tiiberkiilozun %30.8 ile ilk siray1 aldig1 goriilmistiir. Aralikli seyreden ishal sikayeti olan bir

hastada ayn1 zamanda oral kandidiyaz da tespit edilmistir (Tablo 3).




Firsatg1 enfeksiyon gegiren 13 hastanin %77’sinde CD4 sayist 500 hiicre/mm®iin
altindaydi. HIV RNA’s1 100.000 kopya/mI’nin {istiinde olan ii¢, 50.000 kopya/ml’nin altinda
olan yedi ve 50.000-100.000 kopya/ml arasinda olan ii¢ hasta vardi. Hastalarin %89.6’s1
(n=26) antiretroviral tedavi almaktaydi (Tablo 4).

Antiretroviral tedavi almayan ii¢ hastanin birinde allerji nedeniyle ilag kesilmis, digeri
yeni tam1 alan hasta idi. Ugiincii hasta ise kendi istegi ile tedavisini kesmisti. Bu hastanin CD4
say1s1 200 hiicre/mm? iin altinda ve HIV RNA diizeyi de 100.000 kopya/m]’nin iizerindeydi.

Hastalarin 12’si AIDS basamaginda idi. Bu hastalarin yedi tanesinin CD4 sayis1 200
hiicre/mm’ {in altinda, ii¢ tanesi Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu, iki tanesinin de
reklirren pndémoni  gecirdigi  O0grenildi. Hastalarin = %13.8’1 (n=4) trimethoprim-
sulfamethoxazole (TMP-SMX) profilaksisi almaktaydi.

Hastalarin higbirinde Cryptosporidium spp. antijeni tespit edilmedi.

Tablo 2: Tan1 alma siirelerine gore hastalarin dagilimi

Tan1 alma siireleri Toplam (n) Yiizde (%)
Son 1 yil 16 55.2
1-5yil 9 31
5-10 y1l 3 10.3

10 yilin sti 1 3.5
Toplam 29 100




Tablo 3: Hastalarda goriilen firsat¢1 infeksiyonlarin dagilimi

Firsatc1 enfeksiyonlar Olgu sayist (n) Yiizde (%)
Pulmoner/Ekstrapulmoner tiiberkiiloz 4 30.8
Oral/genital kandidiyaz 2 154
Herpes genitalis 2 154
Zona zoster 1 7.7
Molluscum contagiosum 1 7.7
Pnémoni 3 23
Toplam 13 100

Tablo 4: Antiretroviral tedavi alan hastalarin tedavi kombinasyonlarina gére dagilimi

Tedavi kombinasyonlari Toplam (n) Yiizde (%)
2 NRTI*+ 1 proteaz inhibitorii 24 82.7
2 NRTI+ 2 proteaz inhibitorii 1 3.5




2 NRTI 1 3.5

Tedavi almayanlar 3 10.3

Toplam 29 100

*NRTI: Niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri
Tartisma

Cryptosporidium spp., protozoonlarin Apikomplexa subesinde yer alan son 20 yilda
insan patojeni olarak dikkatleri iizerine toplayan bir parazittir. Ik olarak AIDS ve diger
bagisiklik yetersizligi durumlarinda meydana getirdigi ciddi ve hayati tehdit eden ishallerle
dikkati ¢ekmistir (8, 10). Insanlara bulasmada evcil ve besi hayvanlar1 6nemli rol oynarken su
kaynakli bulag da goriilmektedir (7, 9). Tim diinyada yaygin olan Cryptosporidium spp.
enfeksiyonu su kaynakli epidemilere neden olabilmektedir. ABD’de 1993 yilinda 400.000
kisinin etkilendigi bir epidemi bildirilmistir (9).

Ulkemizde bagisiklik sistemi normal hastalarda yapilan tarama calismalarinda
Cryptosporidium spp.sikliginin yiiz binde {i¢ ile ylizde dort arasinda degistigi gorilmektedir
(11, 12, 13, 14). Kayseri’de 34,883 hastada bagirsak parazitlerinin arastirildigi bir ¢alismada
Cryptosporidium spp. yiiz binde {i¢ oraninda tespit edilmistir (11). Mersin’de ishal sikayeti
olmayan, 466 saglikli kiside yapilan calismada ise incelenen Orneklerin %3.1’inde
Cryptosporidium spp. ookistlerine rastlanmistir (14). Bagisikligi normal olan ishalli
hastalarda yapilan ¢aligmalarda, Cryptosporidium spp. sikligi binde dort ile %13.5 arasinda
bulunmustur (15, 16, 17). Ankara’da 354 ishalli hastada boyama yontemleri kullanilarak
yapilan bir ¢alismada higbir 6rnekte Cryptosporidium spp. ookisti tespit edilmemis. Bu

hastalarin 159’unda ELISA yontemi ile %3.8 oraninda Cryptosporidium spp. tespit edilmistir




(17). ELISA 06zel egitim gormiis personele ihtiyag gostermemesi, kolay ve hizh
uygulanabilmesi gibi o6zellikleri ile mikroskobik yoOntemlere {istlinlikk gostermektedir.
Mikroskopik yontemlerle karsilagtirmali g¢alismalarda ELISA’nin en az mikroskobik
yontemler kadar duyarli oldugu gériilmiistiir (18, 19). Izmir’de 118 akut ishalli g¢ocukta
modifiye asit-fast boyama yontemi kullanarak yapilan ¢alismada Cryptosporidium spp. orani
%13.5 olarak bulunmustur (20). Bu ¢aligmalarda da goriildiigii gibi bagisiklik sistemi normal
olan ishalli hastalarda, ishali olmayanlara gore Cryptosporidium spp. siklig1 artmaktadir.

Bagisiklik  sisteminde yetersizlik olan hastalar ile yapilan calismalarda
Cryptosporidium spp. sikliginin %6.4 ile %12.8 arasinda degistigi goriillmektedir (21, 22, 23).
Hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda yapilan c¢alismada, Cryptosporidium spp. kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarin %6.4’tinde ve kontrol grubunun %?2.1’inde tespit edilmistir
(21). Baska bir ¢alismada ishali olan solid tiimorlii hastalarin %8.3’iinde Cryptosporidium
spp. ookistlerine rastlanirken, kontrol grubundaki higbir 6rnekte Cryptosporidium spp. ookisti
saptanamamistir  (22). Diyabetik hastalarda yapilan c¢alismada %12.9 oraninda
Cryptosporidium spp. kisti goriilmiistiir. Bagisiklik sisteminde yetersizlik olan hastalarda
goriilen ishallerin etiyolojisinde Cryptosporidium spp. arastirilmasi gereken onemli bir
etkendir (23).

HIV/AIDS hastalarinda yapilan ¢alismalarda Cryptosporidium spp. sikligi %3 ile %44
arasinda degismektedir (24, 25, 26, 27). Cryptosporidium spp., ishali olan HIV/AIDS
hastalarinda ishali olmayanlara gore daha siktir (27,28,29). Kamerun’da 300 HIV/AIDS
hastasi ile yapilan ¢alismada Cryptosporidium spp. ishalli grupta %57,7 ishali olmayan grupta
%?26.9 oraninda tespit edilmistir (27). Kenya’da HIV/AIDS hastalarinda yapilan ¢alismada,
mikroskopik yontemlerle Cryptosporidium spp. ishalli hastalarin  %]16’sinda ishali

olmayanlarin %6’sinda tespit edilmistir (30). Bizim ¢alismadaki hastalardan sadece birinde




aralikli devam eden ishal sikayeti mevcuttu. Bu durumun da sonuglarin negatif ¢ikmasinda
etkili oldugu diistiniildii.

Cesitli caligmalarda, CD4 lenfosit sayilar1 diisiik olan hastalarda Cryptosporidium spp.
oraninin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (25,31,32). Iran’da HIV/AIDS hastalarinda
yapilan yeni bir ¢alismada Cryptosporidium spp. prevelansinin CD4 lenfosit sayisi <200
hiicre/ml olan hastalarda en yiiksek oldugu ve kriptosporidyoz ile CD4 lenfosit sayis1 (P =
0.000) arasinda gii¢lii bir iliski oldugu tespit edilmistir (33). Antiretroviral tedavi alan
HIV/AIDS hastalarinda Cryptosporidium spp. enfeksiyonunun sikligi antiretroviral tedavi
almayanlara gore azalmaktadir (33,34). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin biiylik ¢ogunlugu
antiretroviral tedavi (%89.6) almaktaydi ve %76’smin CD4 sayilar1 200 hiicre/ml’nin
iizerindeydi.

Sonug olarak; HIV/AIDS hastalarinda uzun siiren, agir malniitrisyona yol agan ishalin
en Oonemli etkenlerinden biri olan Cryptosporidium spp, diyare sikayeti ile bagvuran
HIV/AIDS hastalarinda rutin arastirilmasi gereken patojenlerdendir. Cryptosporidium spp.
parazitinin arastirilmasinda yaygin olarak kullanilan, egitilmis personele ihtiya¢ duyulan ve
pratik olmayan mikroskobik yontemlere alternatif olarak egitilmis personel gerektirmeyen,
hizli, duyarlilik ve 6zgiilliigii oldukca yiiksek olan ELISA yontemi 6nemli bir alternatif
yontemdir. Calisma grubumuzdaki HIV/AIDS hastalarinin higbirinin  gaita Orneginde
Cryptosporidium spp., tespit edilmedi. Bu sonucun alinmasinda hastalarin biiyiik
cogunlugunun CD4 sayilariin 200 hiicre/mm®’iin iistinde ve antiretroviral tedavi altyor
olmasinin ve ishallerinin olmamasinin etkili oldugu disiiniildii. Dogru bir degerlendirme i¢in
daha biiylik hasta gruplar ile ishalli hastalarin da dahil edildigi ¢alismalar yapilmalidir.
Ulkemizde HIV/AIDS hastalarinda Cryptosporidium spp. sikliginin belirlenebilmesi i¢in daha

fazla ¢calismaya ihtiyag vardir.
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