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ÖZET 

Atalık K. HIV pozitif bireylerin dışkı örneklerinde Cryptosporidium sp'nin çeşitli 

yöntemlerle araştırılması. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi 

Mikrobiyoloji AD. Doktora Tezi. İstanbul. 2015. 

Cryptosporidium, bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde ciddi seyreden tablolara 
neden olabilmesi sebebiyle önem kazanmış bir fırsatçı protozoondur. Cryptosporidium 
gibi fırsatçı enfeksiyon etkenleri, HIV/AIDS hastalarında önemli morbidite ve mortalite 
nedenidir.  

Bu çalışma izlemli HIV-1 pozitif hastalarda Cryptosporidium, Cyclospora ve 
Microsporidium gibi fırsatçı parazitlerin araştırıldığı kombine bir çalışmanın 
Cryptosporidium insidansının araştırıldığı kısmını oluşturmaktadır. İzlemli HIV-1 
pozitif hastalarda Cryptosporidium insidansını araştırmak ve bu hastalarda izlemin 
önemini vurgulamak amacıyla yapılan bu çalışmada, T.C. Sağlık Bakanlığı Okmeydanı 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları Bölümü’nde izlemi yapılan 91 
HIV-1 pozitif hastanın dışkı örnekleri 31.03.2011-29.12.2011 tarihleri arasında 
toplanmıştır. Çalışmamızda şekillerine göre sulu, gevşek, yumuşak ve şekilli olmak 
üzere dört gruba ayrılmış dışkı örneklerinde Modifiye Ziehl-Neelsen boyama, ELISA ve 
Gerçek zamanlı PZR yöntemleri ile Cryptosporidium ookistleri araştırılmıştır. HIV-1 
pozitif bireylerin örneğin alındığı tarihteki yaşı, cinsiyeti, CD4+ ve HIV-RNA 
düzeyleri, ek bir hastalıklarının olup olmadığı, tanı süreleri kaydedilmiştir.  

Doksan bir HIV-1 pozitif izlemli hastada Modifiye Ziehl-Neelsen boyama, ELISA ve 
Gerçek zamanlı PZR ile Cryptosporidium araştırılması sonucunda mikroskopi ile hiç 
pozitiflik saptanmazken ELISA ve Gerçek zamanlı PZR yöntemleri ile sadece bir 
(%1,1) örnekte pozitiflik saptanmıştır.  

HIV/AIDS tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Her ne 
kadar hasta izlemi zahmetli ve uzun soluklu bir yol olsa da HIV/AIDS’li hastalarda 
izlem, yaşam süresinin uzatılması ve yaşam kalitesinin iyileştirilmesi açısından hayati 
önem taşımaktadır. İzlemli HIV-1 pozitif hastalarda yaptığımız bu çalışma sonunda çok 
düşük oranda Cryptosporidium görülmüş olmasının hastaların izlemli olmasından 
kaynaklandığını düşünmekteyiz.  

Anahtar Kelimeler:  Cryptosporidium, HIV, izlem, mikroskopi, ELISA, Gerçek zamanlı 

PZR  

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 16121 
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ABSTRACT 

Atalik K. Detection of Cryptosporidium in the HIV-positive individuals' stool samples 
by various methods. İstanbul University, Institute of Health Science, Department of 
Medical Microbiology. PhD Thesis. İstanbul. 2015. 

Cryptosporidium is an opportunistic protozoan which became important due to causing 
serious progression tables in individuals whose immune system is suppressed.   
Opportunistic infection factors such as Cryptosporidium are an important cause of 
morbidity and mortality in HIV/AIDS patients.  

This study constitutes a part, in which Cryptosporidium incidence is examined, of a 
combined study examining the opportunistic parasites such as Cryptosporidium, 
Cyclospora and Microsporidium in followed-up HIV-1 positive patients. In this study, 
which was conducted in order to examine the incidence of Cryptosporidium in 
followed-up HIV-1 positive patients and to emphasize the importance of the follow-up 
in these patients, stool samples of 91 HIV-1 positive patients which were followed up in 
TR Ministry of Health Okmeydanı Training and Research Hospital Department of 
Infectious Diseases were collected between March 31, 2011 and December 29, 2011. In 
our study, Cryptosporidium oocysts were examined using Modified Ziehl-Neelsen 
staining, ELISA and Real-time PCR methods in the samples divided into four groups 
according to the shapes as watery, loose, soft and shaped. Information such as age of the 
HIV positive individuals when the sample was taken, sex, CD4+ and HIV-RNA 
numbers, existence of an additional disease if any, diagnosis durations were recorded.  

While no positivity was detected with microscopy as a result of examination of 
Cryptosporidium in ninety-one followed-up HIV-1 positive patients using Modified 
Ziehl-Neelsen staining, ELISA and Real-time PCR, positivity was detected in one 
(1.1%) sample using ELISA and Real-time PCR methods.  

HIV/AIDS continues to be an important health problem around the world. Although 
follow-up of patients is a difficult and long road, follow-up in HIV/AIDS patients is of 
vital importance in terms of prolonging the life and improving the quality of life. We 
are of the opinion that observation of Cryptosporidium at a very low rate at the end of 
this study that we conducted in followed-up HIV-1 positive patients was due to the fact 
that the patients were followed up. 

Key Words: Cryptosporidium, HIV, follow-up, microscopy, ELISA, PCR  

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 
No. 16121  

 



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Cryptosporidium, bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde ciddi seyreden tablolara 

neden olabilmesi sebebiyle önem kazanmış hücre içi bir fırsatçı protozoondur. 

HIV/AIDS tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. 

Cryptosporidium gibi fırsatçı enfeksiyon etkenleri ise HIV/AIDS hastalarında önemli 

morbidite ve mortalite nedenidir1,2.  

Bu çalışma izlemli HIV pozitif hastalarda Cryptosporidium, Cyclospora cayetanensis 

ve Microsporidium gibi fırsatçı parazitlerin araştırıldığı kombine bir çalışmanın 

Cryptosporidium insidansı araştırılan bölümüdür3. Bu kombine, kesitsel ve tanımlayıcı 

çalışma için T.C. Sağlık Bakanlığı Okmeydanı Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Enfeksiyon Hastalıkları Bölümü’nde izlenen 91 HIV-1 pozitif hastandan 31.03.2011 - 

29.12.2011 tarihleri arasında dışkı örnekleri toplanmıştır. Çalışmada kullanılan dışkı 

örnekleri şekillerine göre sulu, gevşek, yumuşak ve şekilli olmak üzere dört gruba 

ayrılmıştır ve bu örneklerde Modifiye Ziehl-Neelsen boyama, ELISA ve Gerçek 

zamanlı PZR yöntemleri ile Cryptosporidium ookistleri araştırılmıştır. Klinik örneğin 

alındığı tarihteki HIV pozitif bireylerin yaşı, cinsiyeti, CD4+ ve HIV-RNA sayıları, ek 

bir hastalıklarının olup olmadığı, tanı süreleri ve tedavi alıp almadıkları kaydedilmiştir.  

Hasta izlemi, her ne kadar zahmetli ve uzun soluklu bir yol olsa da HIV/AIDS ile 

yaşayan hastalarda yaşam süresinin uzatılması ve yaşam kalitesinin iyileştirilmesi 

açısından hayati önem taşımaktadır. Bu çalışmada izlemli hastalarda Cryptosporidium 

insidansını mikroskopi, ELISA ve Gerçek zamanlı PZR yöntemlerini kullanarak 

belirlemeyi ve HIV/AIDS ile yaşayan hastalarda izlemin önemi ile bu hastaların rutin 

kontrollerinde intestinal parazitlerin unutulmaması gerekliliğini vurgulamayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Cryptosporidium, enfekte hayvan veya insan dışkısıyla kontamine olmuş besinlerin 

yenmesi veya kontamine suların içilmesi ile bulaşarak salgın hastalıklara yol açabilen 

hücre içi bir parazittir. Bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde ciddi seyreden ve uzun 

süren enfeksiyonlara neden olurken, sağlıklı insanlarda kendiliğinden geçen orta 

şiddette gastroenterite ve ishale sebep olmaktadır4,5. İnsan bağışıklık yetmezlik virüsü 

(HIV) ile enfekte ve CD4+ sayısı <200 hücre/mm3 olan bireylerde yüksek oranda 

görülmektedir6,7. Daha önceleri sadece bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde 

görülmesiyle önem kazanmışken şimdilerde çocukluk çağı ishallerine sebep olan önemli 

patojenler arasında olduğu bilinmektedir. Bu patojenin özellikle iki yaşından küçük 

çocukların büyüme ve gelişmesini olumsuz etkileyeceği düşünülürse önemi daha iyi 

anlaşılacaktır8,9. 

 

2.1. TARİHÇE 
 

Yaklaşık bir asır önce, 1907 yılında, Ernest Edward Tyzzer adında bir 

parazitolog Cryptosporidium cinsini keşfetmiştir (Şekil 2-1)10. 

 

 

Şekil 2-1: Ernest Edward Tyzzer10 

 

Tyzzer ookist içindeki sporokistlerin görünmüyor ya da fark edilmiyor 

olmasından dolayı bu parazite gizli spor anlamına gelen Cryptosporidium adını 
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vermiştir11. Cryptosporidium’un keşfinden sonraki 70 yıl içinde, dört omurgalı 

grubundan yaklaşık 20 hayvan türünün mide-bağırsak sisteminde sık sık 

Cryptosporidium’a rastlanmıştır12. İlk  insan olgusu ise 1976 yılında üç yaşındaki bir 

çocukta görülmüştür13. Cryptosporidium’un 1907 yılında keşfedilmesine rağmen klinik 

önemi ve yaygınlığı 1980’lerin başına kadar fark edilememiştir. 1980'lerin başında 

HIV/AIDS’li bireylerde, kronik ve hayatı tehdit eden kriptosporidiyaz olgularının 

ortaya çıkışı önemli bir dönüm noktası olmuştur10. 

 

2.2. TAKSONOMİ 

 

Cryptosporidium, Apikompleksa şubesinin Cryptosporidiidae ailesinde yer 

almaktadır. Uzun zamandır yaşam döngüsündeki benzerlikler nedeniyle bu ailenin 

Eimeriidae takımı, Coccidea sınıfına ait olduğu düşünülmüşse de son zamanlarda 

taksonomisi tartışmalıdır. Tartışmaların sebebi diğer Eimeriidae takımı üyeleriyle 

(Cyclospora, Cystoisospora ve Eimeria) karşılaştırıldığında yaşam döngüsünde, 

filogenetiğinde ve biyolojisinde farklılıkların olmasıdır14. Yapılan filogenetik 

araştırmalar, üreme safhalarındaki benzerlik dolayısı ile Cryptosporidium’ların, 

Gregarinlere Coccidia’lardan daha yakın olduğunu göstermiştir. Bu nedenle 

Cryptosporidium’un Coccidea sınıfına ait olduğu söylenememektedir15-17. 

Morfolojik olarak ayrılamayan Cryptosporidium türleri başlangıçta genotip 

olarak tanımlanmış daha sonra tür isimleri almıştır. Şu anda geçerli ismi olan toplam 30 

Cryptosporidium türü bulunmaktadır18. Bunlar Tablo 2-1’de gösterilmiştir14,19-22. 

 

Tablo 2-1: Geçerli ismi olan Cryptosporidium türleri ve konakları14,19-22 

Cryptosporidium 

türleri 

Yaklaşık ookist boyutu 

(µm) 
Başlıca konaklar 

C. andersoni 7,4 x 5,5 Sığırlar 

C. agni*  Memeliler  

C. baileyi 6,2 x 4,6 Tavuklar, diğer kuşlar 



 4 

C. bovis 4,9 x 4,6 Sığırlar 

C. canis 5,0 x 4,7 Köpekler 

C. cuniculus 5,6 x 5,4 Tavşanlar, insanlar 

C. erinacei 4,9 x 4,4 Memeliler 

C. fayeri 4,9 x 4,3 Keseli hayvanlar 

C. felis 4,6 x 4,0 Kediler 

C. fragile 6,2 x 5,5 Kurbağalar 

C. galli 8,3 x 6,3 Tavuklar 

C. hominis 4,9 x 5,2 İnsanlar 

C. huwi 4,6 x 4,4 Balıklar 

C. macropodum 5,4 x 4,9 Kangurular 

C. meleagridis 5,2 x 4,6 Kuşlar, memeliler 

C. molnari 4,7 x 4,5 Karagöz balığı 

C. muris 7,0 x 5,0 Kemirgenler 

C. nasoris 4,4 x 3,3 Balıklar 

C. parvum 5,0 x 4,5 İnsan, memeliler 

C. ryanae 3,7 x 3,2 Sığırlar 

C. scophthalmi 4,4 x 3,9 Kalkan 

C. scrofarum 5,2 x 4,8 Domuzlar 

C. serpentis 6,2 x 5,3 Sürüngenler 
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C. suis 4,6 x 4,2 Domuzlar 

C. tyzzeri 4,6 x 4,2 Fareler 

C. ubiquitum 5,0 x 4,7 Memeliler 

C. viatorum 5,4 x 4,7 İnsanlar 

C. varanii  4,8 x 4,7 Sürüngenler 

C. wrairi 5,4 x 4,6 Domuzlar 

C. xiaoi 3,9 x 3,4 Koyunlar  

*: Boyutu ile ilgili  net bir veriye rastlanmamıştır. C. wrairi ile morfolojik olarak benzerlikleri olduğu bildirilmiştir.  

 

2.3. MORFOLOJİ 
 

Cryptosporidium’un tüm formları (trofozoit / tip 1 meront, tip 2 meront, 

mikrogamont ve makrogamont / ookist) ya küre ya da koni şeklindedir ve konak 

sindirim sistemi boyunca devam eden epiteliyal hücrelerin içine yerleşir. Ookistleri 4-5 

µm çapında olan hücre içi bir parazittir. Trofozoitler 1-2,5 µm çapındadır. Tip 1 

merontlar 1,5-2,5 µm, tip 2 merontlar 3,5 µm, mikrogametositler 2 µm, 

makrogametositler 4x5 µm çapında, olgun ookistler ise 5x7 µm çapındadır. Merozoitler 

0,4x1 µm çapındadır. Mikrogametler mermi ya da çomak şeklinde ve 1-2 µm arasında 

değişen uzunluktadır. Ayrıca içinde bulundukları şubenin diğer üyelerinden farklı 

olarak Cryptosporidium’ların mikrogametlerinde flagellum yoktur23. 

Ookistleri küre şeklinde, kalın bir duvarla çevrili yapılardır ve içlerinde dört 

sporozoit bulunan, sporokistleri bulunmayan yapılardır. Sporozoitleri ise içlerinde 

rhoptri, mikronem ve konak hücreye invazyonu sağlayan apikal kompleks denilen bir 

organele sahiptir. Hareketli sporozoitler ince bağırsak epitel hücrelerinin yüzey 

reseptörlerine bağlanarak aktin polimerizasyonuna neden olurlar. Böylece ince bağırsak 

epitel hücre membranında bir çıkıntı oluşur, membran sporozoiti sarar ve epitel 

hücresinin mikrovillus tabakasında parazitofor vakuol oluşur24. 



 6 

2.4. YAŞAM DÖNGÜSÜ 

 

Cryptosporidium insan ve çiftlik hayvanları başta olmak üzere pek çok memeli 

türünü enfekte edebilmektedir. Tüm dünyada hemen hemen her çevrede görülebilen bir 

parazittir. İnsanlara bulaşması, kontamine besinlerin yenmesi ve kontamine suların 

içilmesi ile olabildiği gibi inhalasyonla da olabilmektedir4,25.  

Cryptosporidium, eşeyli ve eşeysiz üremenin beraber görüldüğü bir yaşam 

döngüsüne sahiptir ve bu döngü tek bir konakta tamamlanır. Enfektif ookistin vücuda 

girmesinden vücuttaki tüm safhaların tamamlanmasına kadar geçen süre, konağa ve 

enfeksiyon dozuna bağlı olarak değişebilmekteyse de genellikle 4-14 gün arasındadır4. 

Cryptosporidium’un yaşam döngüsü, başlıca altı dönemden oluşmaktadır. Bunlar 

ekskistasyon, merogoni, gametogoni, döllenme, ookist ve sporogoni dönemleridir (Şekil 

2-2)26. 

 

 

Şekil 2-2: Cryptosporidium’un yaşam döngüsü26 

 

2.4.1. Ekskistasyon dönemi: 

Ağızdan alınan kalın duvarlı ookistler (Şekil 2-3), ince bağırsakta safra tuzları 

ve pankreatik enzimlerin yardımıyla parçalanır; böylece ookist içindeki sporozoitler 
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serbest kalır. Bu olaya ekskistasyon denir. Ekskistasyon sonucu ookistten dört sporozoit 

serbest kalır (Şekil 2-4)24. 

 

 

Şekil 2-3: Su içinde asılı halde yüzen Cryptosporidium parvum oositleri (x500) 23 

 

 

 

Şekil 2-4: Transmisyon elektron mikroskobu ile (TEM) dört sporozoitin üçü 
görülmektedir. Ookist hala parazitofor kaynaklı konak hücre içindedir23 

Çubuk: 500 nm  

 

2.4.2. Merogoni dönemi: 

Ookist içinden çıkan sporozoitler iğ şeklindedir. Sporozoitlerin apikal 

kompleksi, hedef hücreye erişimde, hücreye bağlanmada ve parazitofor vakuolünün 

kurulmasında önemli rol oynar 27. Yaklaşık 47 kDa’luk CP47 denilen bir protein, insan 
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ve hayvan ileal hücrelerinin yüzeyine bağlanma afinitesi göstermekte ve sporozoit-

konak hücre tutunmasında önemli rol oynamaktadır27,28. Sporozoitler, epitel hücrelerini 

istila eder ve apikal bir vakuolün içinde (parazitofor) (Şekil 2-5) hücre membranı 

tarafından korunup gelişerek trofozoitlere (tek nükleuslu merontlara) dönüşür (Şekil 2-

6)4,29.   

Trofozoitler, 1,5-2,5 µm çapındadır ve merogoni denilen eşeysiz bir çoğalma 

geçirerek tip 1 merontlara dönüşmektedir27. Tip 1 merontlardan meydana gelen 

merozoitler (Şekil 2-7), ya yeni hücreleri enfekte ederek trofozoitlere dönüşmekte ve 

tekrar tip 1 merontları oluşturmakta ya da tip 2 merontlara (Şekil 2-8) dönüşerek eşeyli 

çoğalmayı başlatmaktadır4,29. Tip 1 merontların, az sayıda ookistle enfekte olmuş 

bireylerde şiddetli enfeksiyonlara sebep olduğu; bağışıklığı baskılanmış kişilerde ise 

uzun süren ve yaşamı tehlikeye sokan tablolardan sorumlu oldukları düşünülmektedir24. 

 

     

Şekil 2-5: Transmisyon elektron mikroskobunda (TEM, x 5120) görünen epitel hücrelerin 
mikrovillusları arasındaki tek nükleuslu trofozoit ve ok ile gösterilen bir 
parazitofor vakuolü23 

 

 

Şekil 2-6: Scanning elektron mikroskobunda (SEM, x 3500) epitel hücrelerinin yüzeyinde 
görünen Cryptosporidium’lar, ok ile gösterilen trofozoitler ve ok başı ile gösterilen 
bozulmuş bir parazitoforus kılıfı23 
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Şekil 2-7: Scanning elektron mikroskobunda (SEM, x 18000) tip 1 meronttan çıkan 
merozoitler görülmektedir23 

 

 

Şekil 2-8: Transmisyon elektron mikroskobunda (TEM, x 5720) dört merozoit içeren bir 
tip 2 meront görülmektedir23 

 

2.4.3. Gametogoni dönemi: 

Tip 2 merontlardan meydana gelen merozoitler yeni bir döngüye girmez ve 

makrogamont (Şekil 2-9) ve mikrogamonta dönüşür. Bunlar da makrogamet (Şekil 2-

10) ve mikrogamete (Şekil 2-11) dönüşmektedir4,24,29. 

 

 

Şekil 2-9: Transmisyon elektron mikroskobunda (TEM, x 5720) nükleusu ve koyu renkli 
gövdesiyle bir makrogamont görülmektedir23 
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Şekil 2-10: Transmisyon elektron mikroskobunda (TEM, x 25250) konak hücreye 
bağlanmış, döllenmiş bir makrogamet ve parazitofor vakuolü23 

 

 

 

Şekil 2-11: Transmisyon elektron mikroskobunda (TEM, x 24000) bir mikrogamont içinde 
beş mikrogamet görülmektedir 23. 

 

2.4.4. Döllenme dönemi: 

Gametogoni sonunda oluşan mikrogamet kamçısız fakat hareketli bir yapıya 

sahiptir. Daha sonra mikrogametin makrogameti döllemesiyle zigot oluşur4,24,29. 

 

2.4.5. Ookist dönemi: 

Zigot duvarının kalınlaşması ile parazitin bir konaktan diğerine bulaşmasını 

sağlayacak olan, dış çevre koşullarına dayanaklı ookist meydana gelir24.  

 



 11 

2.4.6. Sporogoni dönemi: 

Ookist içinde sporlanma ile dört sporozoit oluşur. Bu sporozoitleri içeren 

olgunlaşmamış olan ookistlerin %20’si ince duvarlıdır ve konağın sindirim sisteminde 

açılarak yeni hücrelerin enfeksiyonuna yola açabilir, bu duruma otoenfeksiyon denilir. 

Bu durumun bağışıklık yetmezlikli hastalarda görülen kronik ishalden sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. Ookistlerin geri kalan %80’i ise kalın duvarlı olup çevre koşullarına 

dayanaklı ve bulaştan sorumlu oookistlerdir. Vücuttan atılan bu ookistler enfektif 

özelliktedir ve başka bir konakta enfeksiyon başlatabilirler4,29. Kalın duvarlı ookistlerde 

tip 1 ve tip 2 duvar şekillendirici cisimlerin bulunduğu, ince çeperli ookistlerde ise 

bunlardan bulunmadığı bildirilmiştir24. 

 

2.5.  BULAŞ YOLLARI VE KORUNMA 

 

Cryptosporidium tüm dünyada görülen ve hemen hemen her çevrede 

karşılaşılabilecek bir hücre içi parazittir. En önemli gıda kaynaklı zoonotik patojenlerin 

arasında sayılmaktadır. Bulaşı fekal-oral yolla olmaktadır. Enfekte insanlar, hayvanlar 

veya kontamine yüzeylerle yakın temas sonucu, hava, toprak ve taşıyıcı konaklar 

(arthropodlar, kuşlar) aracılığıyla bulaşabildiği bilinmektedir24. Cryptosporidium 

ookistleri su depoları, su boruları, yüzme ve yüzey suları ile umumi tuvaletler 

aracılığıyla, eşcinsel faaliyetler yoluyla, ishalli kişilerle temas sonucu insandan insana 

(antroponotik) geçebilmektedir. Yüksek riskli gıdaların (çiğ meyve ve sebze tüketimi, 

sokak satıcılarından alınan yiyecekler) tüketilmesi ve zoonotik bulaş yolları (çiftlik ve 

evcil hayvanların varlığı) ise diğeri risk faktörleridir4,29,30.  

Bazı meslek gruplarında (hayvancılıkla uğraşanlar, veterinerler, laboratuvar 

personeli, gıda işiyle uğraşanlar, kreş personeli), çocuklar ve yaşlılar, endemik bölgelere 

yolculuk edenlerde, hijyenik koşulların yetersiz olduğu yerlerde yaşayanlarda ve 

enfekte kişilerle yakın temas edenlerde enfeksiyon yüzdesi yüksektir. Özellikle 

yaşlılarda, çocuklarda ve bakım merkezlerinde yayılım kolay olmaktadır29. 

Ookistler, nem oranı yüksek ve 20°C’nin üzerindeki sıcaklıklarda altı ay canlı 

kalabilmektedir. Ookistin çapının küçük oluşu ve çökme hızının az oluşu, su 

birikintilerinde uzun zaman yaşayabilmesini sağlarken dondurma ve 50°C’ye kadar 
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ıstmanın patojeni tam olarak öldüremediği bilinmektedir. Ookistler klorlamaya ve aside 

dirençlidir. Bu durum ookistlerin klorlu sularda, havuz sularında, asitli mevye sularında 

varlığına devam ederek salgınlara yol açmasına neden olabilmektedir29. 

 Cryptosporidium’un dezenfeksiyonu zordur. Standart klorlama, iodinleme, 

filtrasyon gibi mekanik yöntemler Cryptosporidium’un dezenfeksiyonunda yetersiz 

kalmaktadır. Ancak klordioksit (ClO2), ozon (O3) ve kaynatmayla dezenfekte 

edilebilmekte ve ultraviyole (UV) ışın ile dezenfeksiyonun da son derece etkili olduğu 

bilinmektedir. 2 log-ünitelik, 25 L/cm3 dozda UV ışınının 3 log-ünitelik ookist 

inaktivasyonuna yol açtığı bildirilmiştir31. 

Risk altındaki insanların, kullanacakları suyu kaynatarak içmeleri ve hayvan 

dışkısıyla kontaminasyondan kaçınmaları önerilir29,32. Besin kaynaklı bulaşı önlemek 

için kıymalar (sığır, dana, kuzu, domuz) 71°C’de, tavuk kıymaları 74°C’de, balık ve 

diğer deniz ürünleri ile kuşbaşı etler 63°C’de, tavuk göğüs eti 77°C’de ve bütün tavuk 

82°C’de 15 dakika ısıtılmalıdır. Dondurulmuş hazır yiyecekler en az 74°C’de ani ısıtma 

gerektirir. Çiğ yiyeceklerin ve hazır gıdaların kontaminasyondan korunması, sebze ve 

meyvelerin iyice yıkanarak tüketilmesi önerilmektedir29. 

 

2.6. PATOJENİTE 
 

Cryptosporidium, bağışıklığı sağlam kişilerde genellikle terminal jejenum ve 

ileumda; bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde ise mide, duedonum, kolon, biliyer ve 

pankreatik kanallara, solunum sistemine yerleşebilmektedir. En sık intestinal sisteme 

yerleştiği için en sık görülen belirti ishaldir 24. Cryptosporidium’da görülen ishalin 

patofizyolojisi tam olarak açıklanamamakla birlikte üç mekanizmanın etkili olabileceği 

düşünülmektedir: 

- sitotoksik etkiyle intestinal yapının tahrip edilmesi, 

- konak bağışıklık sistemi tarafından inflamatuar metabolit ve hormonların 

salınması, 

- parazitin enterotoksik özellik göstermesi25. 
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İnce bağırsaktaki enterositlerin ağır hasarı veya ölümü, vilus atrofisi ve lamina 

propiyadaki hücresel enflamasyon sonucu sitotoksik etkiyle intestinal yapı tahrip  

olmaktadır. Enfekte epitel hücrelerden sitokinler salınması ile enflamatuar ve bağışıklık 

sisteminin hücreleri burada toplanır. Prostoglandinler (PGE2), epitel hücrelerden ve  

substance P gibi nöroproteinler ise enflamasyon hücrelerinden salınır. Ve böylece Na+ 

emiliminde azalma, epitelyal permeabilitede ve Cl- sekresyonunda artış sonucu ishal 

görülebilmektedir24. 

Cryptosporidium, yüzeyel epitel hücrelerine yerleştiği için “minimal invaziv 

mukozal patojen” olarak kabul edilmektedir25. Cryptosporidium’un invazyonu ve 

bağlanmasında rolü olduğu düşünülen yüzeyel ve apikal kompleks proteinleri arasında  

circumsporozoite-like protein (CSL), gp900, p23/27, TRAP C1, diğer TRAP’ler, 

gp40/45, cp47, gp15/ cp17, Cp2, Cpa 135, Muc4 ve Muc5 bulunmaktadır33. Parazitin 

hem sporozoitlerinde hem de merozoitlerinde bulunan ve 23 kDA’luk bir antijen olan 

Cp23’ün, Cryptosporidium enfeksiyonunda sıvısal bağışık yanıtı uyardığı 

bilinmektedir34.  

 

2.7. İMMÜNİTE 

 

Akut ve kronik kriptosporidiyazda CD4+ T lenfositlere bağımlı sistemik hücresel 

bağışıklığın önemli olduğu ve sıvısal bağışık yanıtın ise korunmada rol oynadığı 

düşünülmektedir24.  

Sıvısal bağışık yanıta bakıldığında Cryptosporidium’un hücre içi bir parazit 

olduğu için antikorların parazite olan etkisinin tartışmalı olduğu söylenebilir. Ancak 

kısmen de olsa antikorlar hücre içi etkili olabilmektedir. Bu etki özellikle salgısal 

immunglobulin (Ig) A’nın transepiteliyal transportu sırasında gerçekleşebilmektedir25. 

İnsanda önceden kazanılmış antikorların enfeksiyona karşı olmasa da ishal 

semptomlarına karşı koruyucu olduğu bildirilmiştir33. Cryptosporidium parvum’da 

bulunan bir rekombinant antijenle immünize edilmiş sığırlardan elde edilen antikorca 

zengin kolostrumla beslenmiş buzağıların kriptosporidiyal ishale karşı korunduğu, 

ancak bunun enfeksiyonu önleyemediği bildirilmiştir. Buzağılarda IgA antikorları 

inokulumdan 5-6 gün sonra görülmüş, inokulumdan yedi gün sonra ishal görüldüğünde 
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IgM ve IgG1’lerin pik yaptığı ve ishal kaybolduktan sonra da IgG2’de pik olduğu 

görülmüştür35.  

HIV pozitif bireylerde enfeksiyon sırasında IgM, kronik enfeksiyonda IgG 

antikorların oluşmasına rağmen immünolojik korunmada antikor yanıtının korunmaya 

pek bir faydası bulunmamaktadır. Ancak bu bireylerde yaş ilerledikçe oluşabilecek 

bağışıklık nedeniyle enfeksiyon riskinin azalabileceği ileri sürülmüştür25. Bazı 

çalışmalarda ise HIV pozitif ve HIV negatif hastalarda Cryptosporidium antijenlerine 

karşı farklı antikor yanıtları oluştuğu bildirilmiştir36. 

Hücresel yanıta bakıldığında, CD4+ T lenfositleri ve özelleşmiş hücre yüzey 

proteinlerinin (MHC sınıf II, CD40-CD154) immün yanıtta önemli yere sahip olduğu 

söylenebilmektedir24. Cryptosporidium koenfeksiyonu olan HIV pozitif hastalarda 

CD4+ T lenfosit seviyesinin düşük olduğu bildirilmiştir37. CD8+ T lenfositlerin rolü, 

parazitin eradikasyonunda ve korunmada çok net değildir33. Parazitin parazitofor 

vakuoldeki yerleşimi nedeniyle sporozoit antijenler MHC sınıf I yoluna 

girememektedir24. Yapılan bir çalışmada, MHC sınıf II  eksikliği bulunan farelerin 

Cryptosporidium enfeksiyonuna, kontrol grubundaki farelerden daha duyarlı olduğu 

bildirilmiştir38.  

Kriptosporidiyazın immünolojisinde öne çıkan Th1 sitokinler bir taraftan hücre 

fonksiyonları ve intestinal yapının bozulmasına neden olan yangıya aracılık ederken 

diğer taraftan enfeksiyonun eliminasyonu için gereklidir. Th2 ise koruyucu rol oynarken 

eliminasyona etkisi yoktur39. Primer enfeksiyon sırasında major T hücre sayısının 

villuslarda arttığı; luminal parazit hücrelerinin lenfoid foliküllerinde yerleşmiş olan 

CD4+ T lenfositlerine sunulduğu bilinmektedir. Aktive T hücreleri lamina propria veya 

intestinal epitelyuma göç eder ve aktive T hücrelerinin eksprese ettiği CD154 ve antijen 

sunucu hücrelerin eksprese ettiği CD40 ilişkisi koruyucu bağışıklığın gelişmesinde 

temel immünoregülator rol oynar24. AIDS’te antiretroviral tedavi ile CD4+ sayısında 

düzelme sağlandığında bazı kemokinlerin yapımında da azalma görülür ve bu durumda  

intestinal mukozada inflamatuar yanıt azalması ile ishal semptomlarında da düzelme 

gözlenebilmektedir25. 

İnterferon (IFN) geni inaktive edilmiş farelerle yapılan bir çalışmada, şiddetli 

enfeksiyon geliştiği ve enfeksiyondan sonra ölüm görülebildiği bildirilmiştir. Bu durum 

IFN-γ’nın enfeksiyon sürecinde önem taşıyan faktörlerden biri olduğunu 
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göstermektedir40. Yapılan bazı çalışmalarda interlökin (IL)-4’ün ekspresyonunun 

semptomlarla ilişkili olmadığı bildirilmiştir. IFN-γ değil ancak IL-8, tümör nekroz 

faktör (TNF)-α, IL-13 ve IL-4 düzeylerinin kriptosporidiyaz olgularının dışkı 

örneklerinde yüksek bulunduğu bildirilmiştir. Ayrıca AIDS hastalarının ince bağırsak 

biyopsilerinde CXC Kemokin Ligand (CXCL)-10 seviyesinin kontrol grubundakilere 

göre daha yüksek olduğu görülmüştür33.  

 

2.8. EPİDEMİYOLOJİ 

 

Cryptosporidium tüm dünyada memelilerde, kuşlarda, sürüngenlerde ve balıklarda 

görülebilen bir parazittir. Sıklıkla sıcak iklime sahip bölgelerde görülmektedir. 

Enfeksiyonun zaman zaman mevsimsel özellik gösterdiği, nemli ve sıcak aylarda daha 

yaygın görüldüğü bildirilmiştir14,24,41. 

Cryptosporidium’un C. parvum, C. muris, C. meleagridis, C. baileyi, C. 

serpentis, C. nasorum, C. felis, C. wrairi, C. andersoni, C. saurophilum gibi çok sayıda 

türü bulunsa da insanlarda en sık  görülen türler C. parvum ve C. hominis’dir. Ayrıca C. 

meleagridis, C. canis, C. felis, C. muris ve C. suis’in de yine insanlarda görülen türler 

olduğu bildirilmiştir24,42-44. 

Az sayıda ookistin enfeksiyon oluşturma yeteneğine sahip olması, ookistlerin dış 

ortam şartlarına olan direnci, birçok dezenfektana karşı olan direnci, konaktan atılan 

ookistlerin enfekte özellikte olması, bazı genotiplerin hayvan rezervuarları olması ve 

konağın bağışıklık sisteminin baskılanmış olması Cryptosporidium’un epidemiyolojisini 

etkileyen faktörlerdir24.  

Çoğu tropikal ülkedeki çocuklarda görülen Cryptosporidium enfeksiyonu 

(kriptosporidiyaz) yağışlı mevsimlerde pik yapar. Bu bölgelerde kriptosporidiyazın 

oluşmasında su kaynaklı bulaşın büyük rolü olduğu düşünülmektedir41. 

Cryptosporidium seyahat edenlerde en sık görülen ikinci protozoal parazittir45.  

Çeşitli sosyal ve davranışsal faktörler enfeksiyona yakalanma riskini 

artırmaktadır. Avrupa’da yapılan çok merkezli bir çalışmada homoseksüel erkeklere 

kıyasla intravenöz ilaç kullananlarda kriptosporidiyaz riskinin daha düşük olduğu 

bildirilmiştir46. 
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Kriptosporidiyaz için bir ihmal hastalığı ve yoksulluk göstergesi 

denilebilmektedir. Bu hastalıktan en çok etkilenen kesim, hastalığın yayılması için 

elverişli olan ücra yerlerde, kırsal alanlarda, kentsel gecekondularda, çatışma ve afet 

bölgelerinde yaşayan yoksul nüfustur. Gelişmekte olan ülkelerde ishalli enfeksiyonların 

büyük kısmında etken saptanamamaktadır. Bunun nedeni kullanılan tanı yöntemlerinin 

sadece mikroskopi ve kültür gibi düşük duyarlılığa sahip yöntemler olmasıdır40. 

Enfeksiyonun tanısında gelişmiş yöntemlerin kullanılması, daha fazla olguya tanı 

konulabilmesini sağlamaktadır24. 

Kriptosporidiyazın prevalans ve surveyansını etkileyen faktörleri beş ana başlık 

altında toplayabiliriz. Bunlar: 

Epidemiyolojik indeksler: 

-yaş 

-cinsiyet 

-bağışıklık durumu 

-coğrafi dağılım 

-etnik köken 

İnsan aktiviteleri: 

-hijyen ve beslenme uygulamaları 

-kırsal ve kentsel düzenlemeler 

-insan atıkları kontaminasyonu 

-hayvancılık sonucu oluşan kirlilik 

-su iyileştirme sistemleri 

-yemek hazırlama 

-seyahat 

-göç 

Sürveyans: 

-kontamine sular 
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-uygunsuz gıda işleme 

-salgın kaynaklarını yanlış tanımlama 

-protozoon koenfeksiyonu 

Çevresel ve sosyal faktörler: 

-çevre kirliliği 

-kıtlık ve yetersiz beslenme 

-susuzluk 

-coğrafya 

-uluslararası evlat edinme 

-doğal felaketler ve iklim değişimi 

-ağaçları yok etme 

-mevsimsel yağışlar 

Klinik ve Tanı: 

-zayıf belirtiler 

-hafife alınan semptomlar 

-yetersiz tanı 

-gelişmiş moleküler araçların yokluğu.47 

 

Cryptosporidium, özellikle HIV/AIDS’de olduğu gibi CD4+ T lenfositlerin 

azaldığı durumlarda büyük risk teşkil eder48. HIV pozitif bireylerde Cryptosporidium 

prevalansı ve epidemiyolojisiyle ilgili çok sayıda araştırma yapılmıştır. Sonuçlar %0-

100 arasında değişmektedir. Sonuçların bu kadar geniş bir aralıkta değişiyor olması 

hastalığın safhası, laboratuvar yöntemlerinin hassasiyeti, populasyon grubu, coğrafi 

konum gibi değişkenlerle açıklanabilir1. 
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2.8.1. Ülkemizdeki Dağılışı 

Ülkemizde Cryptosporidium daha çok ishalli çocuklar ve bağışıklık sistemi 

baskılanmış bireyler gibi risk gruplarında bulunan hastalarda araştırılmıştır. Yapılan 

araştırmalarda farklı şehirlerde farklı sonuçlar elde edilmişse de ishalli çocuklardaki 

Cryptosporidium pozitifliği ülkemizde genellikle %0,97-13,5 arasında değişmektedir49-

53. Bağışıklığı baskılanmış hasta gruplarında yapılan çalışmalarda ise genellikle bu oran 

%2,1-20,27 arasında değişmektedir54-58.  

 

2.8.2. Dünyadaki Dağılışı 
İnsanda ilk Cryptosporidium olgusu 1976 yılında, içme suyu ile 

ilişkilendirilmiş ilk vaka ise 1984 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) 

bildirilmiştir. O zamandan bu zamana pek çok ülkede büyüklü küçüklü salgınlar 

görülmüştür59. Gürcistan’da 1987’de çıkan büyük salgın bunlardan biridir, yaklaşık 

13.000 kişi bundan etkilenmiştir60. 

Coğrafik açıdan, Cryptosporidium salgınları özellikle İngiltere ve İrlanda'da, , 

Kanada, Avustralya ve Avrupa'da yoğun olarak görülmektedir. Bu salgınlarda 

yetişkinler kadar çocuklar da etkilenmiştir41. Salgınlar su kaynaklı, besin kaynaklı, HIV 

ilişkili, seyahat veya toplum hastalığı şeklinde kendini gösterebilmektedir. Her ne kadar 

tüm dünyadaki enfeksiyon dağılımı değerlendirmek için coğrafik pek çok boşluğun 

doldurulması gerekiyorsa da Şekil 2-12’de verilen haritada 1998-2008 yılları arasında 

insanlarda görülen kriptosporidiyaz salgınları ve sporadik vakalarının bulaş şekillerine 

göre coğrafik dağılımı görülebilmektedir41. 2002-2012 yılları arasında farklı ülkelerde 

görülen Cryptosporidium salgınları ve tür düzeyinde etkenleri ise Tablo 2-2’de 

görülebilmektedir41,61-77. 

Amerika’da su kaynaklı kriptosporidiyazın yaklaşık %90’ı eğlence parkları, 

yüzme havuzları ve spalar gibi su kaynaklarından bulaşmaktadır. Gelişmekte olan 

Afrika ülkelerinde ise atık suyun hijyenik olmayan, düzensiz bertarafı ve yüzey 

sularının içme suyu olarak kullanılması sebebiyle yetişkinlerde ve bağışıklığı 

baskılanmış bireylerde çok yaygın görülmektedir40. 
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Tablo 2-2: 2002-2012 yılları arası farklı ülkelerde görülen Cryptosporidium salgınları ve 
kaynakları 

Salgın Tipi Ülke Hasta 
Etkilenen 

Grup 

Bulaş 

Yolu 
Etken Yıl Kaynak 

Toplum 

kaynaklı 
ABD 31 öğrenci Gençler Buzağılarla temas C. parvum 2002 61 

Gıda kaynaklı ABD 144 kişi 
Çocuk ve 

yetişkin 

Pastörize 

edilmemiş elma 

şarabından 

kontaminasyon 

C. parvum 

Altgenotip 

IIaA15G2R1, 

IIaA17G2R1 

2002 62 

Su kaynaklı İspanya 179 gezgin 
Çocuk ve 

yetişkin 

Kontamine hotel 

havuz suyu 

Cryptosporidium 

spp. 

 

2003 63 

Toplum 

kaynaklı 
İngiltere 36 ziyaretçi 

Çocuk ve 

yetişkin 

Çiftlik merkezi, 

okul gezisi 

C. parvum 

C. hominis 

C. meleagridis 

2003 64 

Su kaynaklı ABD 
273 park 

ziyaretçisi 

Çocuk ve 

yetişkin 

Kontamine su 

parkı 

C. parvum 

(Genotip IIc) 
2004 65 

Su kaynaklı Türkiye 191 ev sakini 
Çocuk ve 

yetişkin 

Kontamine su 

tankı 
C. parvum 2005 66 

Toplum 

kaynaklı 
İskoçya 62 kişi 

Çocuk ve 

yetişkin 

Vahşi hayat 

merkezi 
C. parvum 2005 67 

Seyahat 

kaynaklı 
ABD 29 kişi Yaşlı 

Hayvan dışkısı ile 

kontamine çevre 

C. parvum 

(Altgenotip 

IIaA16G1R1b) 

2006 68 

Su kaynaklı ABD 
21 havuz partisi 

katılımcısı 

Çocuk ve 

yetişkin 

Kontamine havuz 

suyu 

C. hominis 

(Altgenotip 

IbaA10G2) 

2006 69 

Su kaynaklı  İngiltere 
57 havuz 

ziyaretçisi 

Çocuk ve 

yetişkin 

Kontamine havuz 

suyu 

C. parvum 

C. hominis 
2007 70 

Toplum 

Kaynaklı 
İskoçya 

6 veteriner 

öğrenci 

Genç 

yetişkin 
Hijyen eksikliği 

C. parvum 

(Altgenotip 

IIaA19G2R1) 

2007 71 

Gıda kaynaklı İsveç 
21 kişi- düğün 

misafir ve çalışanı 

Yetişkin 

 

Kıyılmış taze 

maydanoz içeren 

sos 

C. parvum 2008 72 

Gıda kaynaklı İsveç 31 kişi 
Yetişkin 

 

Taze otlardan 

şüphelenilmiş 

C. parvum, 

C. hominis, C. felis 
2010 73 

Su kaynaklı Kanada 
12 eğlence parkı 

ziyaretçisi 

Çocuk ve 

yetişkin 

Kontamine 

eğlence su parkı 

Cryptosporidium 

spp 
2010 74 

Toplum 

Kaynaklı 
İspanya 

24 kreş çocuğu ve 

2 bakıcı 

Çocuk ve 

yetişkin 
Bilinmiyor 

Cryptosporidium 

spp 
2011 75 

Su kaynaklı Kore 124 kişi 
Çocuk ve 

yetişkin 

Kontamine 

apartman su 

tesisatı 

Cryptosporidium 

spp 
2012 76 

Toplum 

Kaynaklı 
Norveç 40 öğrenci Çocuk Çiftlik hayvanları C. parvum 2012 77 
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Şekil 2-12: 1998-2008 yıllarında insanlarda görülen kriptosporidiyaz salgın ve sporadik 
olguların bulaş şekillerine göre coğrafik dağılımı29 

 

2.9. KLİNİK 
 

Cryptosporidium, özellikle bağışıklık yetmezlikli hastalarda ve küçük 

çocuklarda, ve hatta bağışıklık sistemi yeterli kişilerde de görülebilen önemli bir 

gastroenterit etkenidir29. Kriptosporidiyaz intestinal, respiratuar, hepatobilier ve 

pankreatik olmak üzere dört farklı klinik tabloya sebep olabilmektedir. Bunlardan 

intestinal kriptosporidiyaza bakıldığında dört farklı tablo görülmektedir:  

• herhangi bir semptomun görülmediği asemptomatik tablo,  

• kuluçka dönemi ortalama altı gün (2-30 gün) süren ve sıklıkla bol, sulu, 

mukuslu olabilen ishalin eşlik ettiği akut sınırlı tablo,  

• daha çok malnütrisyonlu çocuklar ve bağışıklık sistemi baskılanmış 

bireylerde görülen kronik tablo,  

• bağışıklığı baskılanmış bireylerde görülen kolera benzeri ve çok yüksek 

mortalite ile karakterize olan fulminant tablo24.  
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Solunumsal kriptosporidiyaz, bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde görülen 

şiddetli öksürük, hapşırma, ses kısıklığı, ateş, trakeal sekresyon ve solunum güçlüğü ile 

karakterizedir. Hepatobilier kriptosporidiyazda safra kesesi ve safra yolları epitelinin 

tutulumu, taşsız kolesistit veya sklerozan kolanjit tablosu görülmektedir. Sıklıkla 

bağışıklığı baskılanmış bireylerde görülmektedir. Pankreatik kriptosporidiyaz ise 

pankreatik kanalların kolonize olmasıyla gelişir ve bu da sıklıkla bağışıklığı baskılanmış 

bireylerde görülmektedir29. 

Cryptosporidium enfeksiyonu AIDS’li hastaları da kapsayan bağışıklık 

yetmezlikli konaklarda, çoğunlukla kronik ve ağır seyretmektedir. Hastalarda görülen 

ishal, iki aydan uzun sürebilmekte, şiddetli dehidratasyon, kilo kaybı ve malnutrisyona 

yol açabilmektedir. Uzun süreli hospitalizasyon ve mortaliteye yol açabilmektedir29. 

Kriptosporidiyaz, bağışıklık sistemi normal bireylerde kronik seyredebilir ve 

çoğu kez asemptomatik olabilir78. Sağlıklı kişilerde tipik olarak 9-15 gün süreyle 

seyreden, kendini sınırlayan ve tam iyileşme ile sonlanan bir tabloya neden 

olmaktadır29. Abdominal kramplar, iştahsızlık, hafif ateş, bulantı-kusma ve sulu ishal ile 

karakterize bir hastalıktır. Cryptosporidium parvum, sulu ishallerin en önemli paraziter 

nedenleri arasında sayılmaktadır78. AIDS olgularında Cryptosporidium’a bağlı olarak 

görülen ishal dört klinik tablo ile ortaya çıkabilir:  

1. Kolera benzeri hastalık (%33)  

2. Kronik ishal (%36) 

3. İntermitan ishal (%15) 

4. Geçici ishal (%15)25. 

Çocuklarda ve yetişkinlerde kriptosporidiyazın klinik tablosu benzerdir. Ancak 

çocuklukta uzun süre seyreden kriptosporidiyaz, büyüme ve gelişme üzerinde kalıcı 

etkiler bırakabilmektedir. Özellikle çocukluk yaş grubundaki gastroenteritlerde, lenfoma 

ve lösemi gibi malign hastalıklarda, AIDS gibi bağışıklık sisteminin baskılandığı 

durumlarda mutlaka Cryptosporidium araştırılmalıdır29. 

Bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde, özellikle HIV pozitif hastalarda, 

CD4+ sayısı 180 hücre/mm3’ten yüksek olduğunda enfeksiyonun spontan 

temizlenebildiği, 180 hücre/mm3’ten az olduğunda %87 oranında persistan hastalık 
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oluştuğu, CD4+ sayısının 50 hücre/mm3 altına düştüğü durumlarda ise ölüm riski 

bulunduğu bilinmektedir25. 

 

2.10. TANI 

 

Cryptosporidium’un kesin tanısı, tür ve genotip tiplendirimi, hastalığın 

bulaşması ve yayılmasını kontrol eden stratejiler bakımından önem arz eder42. 

Cryptosporidium, biyogüvenlik düzeyi 2 gerektiren ve Grup D bildirimi zorunlu 

enfeksiyon etkenlerinden biridir. Pozitif saptandığı takdirde ilgili sağlık kurumunca 

haftalık olarak İlçe Grup Başkanlıkları veya İl Sağlık Müdürlüğü’ne bildirilmesi 

gerekir78. 2004 yılında yayınlanan Bulaşıcı Hastalıkların Bildirim Sistemi’ne göre 

Cryptosporidium tanısı için geçerli laboratuvar testleri dışkı, duodenal sıvıda aside 

dirençli boyama veya direkt floresan antikor (DFA) yöntemi ile ookistlerinin 

gösterilmesi, duedonal biyopside Cryptosporidium gösterilmesi veya dışkıda özgül 

immünotanısal yöntemlerle antijen varlığının saptanmasıdır. Sağlık Bakanlığı’nın 

Bulaşıcı Hastalıkların Bildirim Sistemi’ne göre kriptosporidiyazın kesin tanısı, geçerli 

laboratuvar testlerinin en az birinden pozitif sonuç alınması halinde 

konulabilmektedir78. 

Cryptosporidium’un dışkıda tespit edileceği durumlarda ise 2 - 3 gr’lık bir örnek 

yeterli olabilmektedir. Su örneklerinde tarama yapılması gerektiği durumlarda ise 

ookistlerin suda az bulunması sebebiyle en az 10 (ham) - 100 (işlenmiş) lt su örneğinin 

filtre edilmesi gerekmektedir42,78. 

Dışkı örneklerinde Cryptosporidium’un saptanabilmesi örneğin kalitesi, 

laboratuvara gönderilme koşulları ve gönderilme zamanı ile doğrudan ilişkilidir79. 

Parazitolojik inceleme için örnek alınmadan önce hastaya herhangi bir nedenle mineral 

yağ, baryum veya bizmut verilmemiş olmalıdır78. Antibiyotik, antidiyareik, antiasid, 

baryum sülfat veya bizmut gibi ilaçlar parazitlerin saptanmasını engelleyebilir. Bu 

nedenle bu ilaçların örnek alımından en az bir hafta önce bırakılmış olması veya 

ilaçların alınmasının bir hafta sonraya ertelenmesi gerekmektedir80. 

Kriptosporidiyaz tanısında hastanın 10 gün içerisinde üç kez (tercihen gün aşırı) 

dışkı örneği (2-3 gr) vermesi ve hastaya dışkıya idrar kaçırmamasına dikkat etmesi 
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söylenmelidir78. Cryptosporidium enfeksiyonlarında, enfeksiyon kanıtı olan ookistlerin 

duodenumda daha yoğun bulunması nedeniyle dışkı örneği ile tanı konulamayabilir. Bu 

durumda duodenum aspirasyonu veya Entero-Test adlı ipli bilye içeren bir kapsülün 

yutulması ile elde edilen safra materyali kullanılabilmektedir. Duedonal aspirasyon 

sıvısı (2-3 ml) ve biyopsi örnekleri (5-6 doku parçası) etkenin Cryptosporidium olduğu 

düşünülmesine rağmen dışkıda görülemediği durumlarda tercih edilmektedir78,80. 

Günümüzde yeni yöntemlerin gelişmiş olması ile birlikte invaziv, pahalı ve uzun zaman 

alan biyopsi gibi dezavantajlı yöntemlere gerek kalmamıştır81.  

Örneklerin laboratuvara gönderilirken temiz, ağzı sızdırmaz kapaklı bir kaba 

konulması gerekmektedir. Laboratuvara gönderilecek örnek 30 dakika içinde 

incelenmeyecekse iki ayrı kaba ayrılmalıdır. Dışkı örneklerinde bu kaplardan birine 

koruyucu koymadan, diğerine %10’luk formalin eklenerek laboratuvara 

gönderilmelidir. Örnek, ince bağırsak aspirasyon sıvısı veya biyopsi örneği olduğunda 

steril iki ayrı tübe ayrılır ve birinin içine %10’luk formalin eklenerek, diğerine 1 ml 

salin (kurumayı önlemek amacıyla) eklenerek tüpler laboratuvara gönderilir78. 

Transport sırasında koruyucu içermeyen örnekler <30 dakika oda ısısında 

bekleyebilirken, şehirlerarası transportlarda örneğin üçlü paketleme ile soğuk zincirde 

en geç 24 saatte gönderilmesi gerekmektedir. Koruyucu içermeyen örnekler 

buzdolabında 24 saat muhafaza edilebilir. İmmünotanısal testlerde kullanılacak örnekler 

4°C’de saklanabilir. Daha uzun süreli saklamalarda ise örnekler -20°C’de muhafaza 

edilmelidir78. 

Kriptosporidiyaz tanısında sıklıkla kullanılan yöntemler arasında, aside dirençli 

boyama, IFA, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), immünkromatografi, 

floresan in situ hibridizasyon (FISH), Nested PZR, PZR-Restriksiyon Parça Uzunluğu 

Polimorfizmi (PZR-RFLP), Gerçek zamanlı PZR, mikrosatellit analiz, nükleik asit 

sekans bazlı amplifikasyon (NASBA) ve flow sitometri sayılabilir82,83.  

PZR temelli yöntemler, mikroskopi ve immün testler gibi geleneksel yöntemlere 

göre daha duyarlı ve daha özgül olmaları, çok sayıda örneğin aynı zamanda 

çalışılmasına olanak sağlamaları, tür ve genotip tayini yapabilmeleri, örnek içindeki 

patojenin miktarını saptayabilmeleri gibi avantajları dolayısı ile günümüzde daha çok 

tercih edilir olmuştur42,82. 
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Kesin tanı için mikroskopi, ELISA, PZR gibi yöntemlerden en az iki yöntemle 

pozitif sonuç alınması gerektiği bildirilmiştir84. Pek çok ticari firma kolay uygulanabilen 

hızlı tanı testleri geliştirmiştir: lateral-flow immunoassay, DFA testleri, 

immünokromatografik test bunlar arasında sayılabilir. Bu testler daha az zaman alır ve 

kolayca uygulanabilir. ColorPAC kombinasyon hızlı katı-faz kalitatif 

immünokromatografik test ve Triage parazit panel de insan dışkısında C. parvum 

antijenlerinin saptanması için kullanılan yöntemlerden bazılarıdır85. Triage parazit 

panelin duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %98,3 ve %99,7 olarak bildirilmiştir24. FISH 

yöntemi, direkt klinik örneklerden veya kültürlerdeki üremelerden aile, cins ve tür 

düzeyinde mikroorganizmaların hızlı tanısında ve mikroorganizmaların filogenetik 

analizlerinde kullanılmaktadır86. Cryptosporidium’un tanısında kullanılan yöntemler 

karşılaştırıldığında her birinin ayrı ayrı avantaj ve dezavantajları mevcuttur. Bunlar 

Tablo 2-3’de özetlenmiştir82,87. 

 

Tablo 2-3: Tanı yöntemlerinin avantaj ve dezavantajları 

YÖNTEM AVANTAJ DEZAVANTAJ 

Aside dirençli 

boyama 

-Kolay 

-Başka parazitler de görülebilir 
-Özgül değil 

IFA 
-Özgüllüğü yüksek 

-Morfolojik doğrulama mümkün 

-Canlılık belirlenemez 

-Floresan mikroskop gerektirir 

ELISA 

-Hızlı ve özgül 

-Tüm gelişim evrelerinin 

antijenleri belirlenebilir 

-Morfolojik doğrulama mümkün 

değil 

-ELISA okuyucu cihaz gerektirir 

İmmünokromatografi -Hızlı  
-Kalite kontrol ve kalite güvence 

konusunda sorunlu 

Nested PZR 
-Yüksek duyarlılık  

-Özgül 

-Kontaminasyon riski yüksek 

-Gerçek zamanlı PZR’ye göre 

daha uzun zaman alır 

PZR-RFLP -Tür ve genotip ayrımı yapabilir  
-Gerçek zamanlı PZR’ye göre 

daha uzun zaman alır 

Gerçek zamanlı PZR 
-Hızlı, yüksek duyarlılık ve 

özgüllük 
-Yüksek maliyet 
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-Rutinde kullanılabilir 

-Tür ayrımında kullanılabilir 

NASBA 

-Sadece RNA örneklerinden 

amplifikasyonla ookist canlılığı 

belirlenebilir 

-Isı döngü cihazı gerektirmez 

-Tanı aracı olarak kullanımı için 

ileri çalışmalara gereksinim var 

 

2.10.1. Mikroskopik İnceleme 

Dışkı örnekleri ve çevresel örneklerde bulunan mayalar, küf mantarları, alg ve 

bitkisel artıklar gibi yapısal olarak benzer partiküller Cryptosporidium’un ayırt 

edilmesini güçleştirir. Bu nedenle Cryptosporidium’un ışık mikroskobunda tanısı 

zordur42. 

Cryptosporidium’un  tanımlanmasında kullanılan çeşitli boyama yöntemleri 

bulunmaktadır: Ziehl Neelsen (10% H2SO4 kullanarak), Kinyoun’un aside dirençli  

boyama (soğuk boyama), Safranin metilen mavisi ve Giemsa boyama. Metenamin 

gümüş ve nigrosin ile de negatif boyama yapılarak Cryptosporidium ookistleri 

gösterilebilir82,85. Nigrosinle boyamada zemin, bakteri ve mayalar yeşil boyanırken, 

ookistler boya almamaktadır88. Ziehl Neelsen ve Kinyoun’un aside dirençli 

boyamalarında ookistler, mavi zemin üzerinde pembe-kırmızı renkte hafif oval-yuvarlak 

görünümleriyle tanınırlar82,85. Safranin boyamada ookistler, yeşil zeminde kırmızı-

turuncu renkte görünürler. Kinyoun boyamada yeşil zeminde pembe-parlak kırmızı 

renkte görünürler89. Ayrıca auramin/auramin rhodamin, kalkoflor beyazı ve Uvitex 2B 

gibi floresan boyalarla da ookistler boyanabilmektedir82. Auramine-rhodamine boyalı 

preparatlar 480-520 nm filtreyle incelendiğinde 4-6 µm’lik sarımsı yuvarlak yapılar 

Cryptosporidium ön tanısı alır80. 

Doku örneklerinde tanı için yapılan hematoksilen&eozin (H&E) gibi boyamalar 

çeşitli gelişim safhalarındaki Cryptosporidium’ları gösterebilse de parazitler kolayca 

gözden kaçabilmesi nedeniyle tanı için yeterli bir yöntem değildir90. 

Mikroskopik muayenede ookistleri yoğunlaştırmak için bazı yöntemler 

kullanılmaktadır. Bunlardan en sık kullanılan yöntemler formol - eter veya formol-etil 

asetat çöktürme yöntemleridir82,91. Çöktürme yöntemlerinde ookistlerin küçük olduğu 

göz önüne alınarak en az 500 g’de 10 dakika santrifuj edilmesi önerilmektedir24. 



 26 

Yoğunlaştırma sonrası elde edilen çökeltiden 10 µl lam üzerine yayılarak kuruması 

beklenir. Kuruyan preparat, üzerine immersiyon yağı eklenerek x400 büyütmede 

incelenir82,91. Sheather’in şekerli yüzdürme yöntemi sonrası faz-kontrast mikroskopisi, 

taze veya formolle korunmuş örneklerde Cryptosporidium ookistlerinin araştırılmasında 

yararlıdır80. 

Boyalı preparat incelemesi sırasında 10 farklı sahada görülen ookist sayısına 

göre enfeksiyon şiddeti tanımlanabilmektedir. 10 ookiste kadar hafif şiddetli, 11-25 

arası ookist için orta şiddetli ve 25’den fazla ookist için ise şiddetli enfeksiyon 

tanımlaması yapılabilir82. 

Cryptosporidium tanısında kullanılan mikroskopinin avantajları olduğu gibi 

dezavantajları da mevcuttur. Hızlı ve ucuz bir yöntem olan mikroskopi yöntemi için 

deneyimli eleman gerekmesi, yöntemin tekrarlanabilir, izlenebilir olmaması yöntemin 

dezavantajlarıdır. Bunun dışında bağırsak parazitlerinin aralıklı atımı sebebiyle her 

zaman tek bir dışkı örneği etkeni saptayabilmek için yeterli olmayabilir87.  

Dışkıdaki Cryptosporidium ookist sayısının değişken olması, vücuttan atılımının 

aralıklı olması ve enfeksiyonun iyileşme döneminde non asit-fast yani “hayalet” 

ookistlerin sayısının artması nedeniyle yanlış negatif sonuçların alınabile- ceği 

bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada tek bir yayma ile negatif olduğu düşünülen bir 

örneğin nested PZR ile pozitif sonuç verdiği görüldüğünde tekrar yapılan dört aside 

dirençli yaymanın sadece birinde tek bir ookist olduğu görülmüştür92. 

Dezantajları bulunması nedeniyle son yıllarda mikroskopiye ihtiyaç duyulmayan 

DFA, ELISA, PZR gibi alternatif yöntemlere yönelinmiştir87.  

 

2.10.2. Antijen-Antikor Arama Testleri 
Antijen saptayan kitler, genellikle bir mikroorganizma saptamasına rağmen bazı 

kaset kitlerde birden fazla mikroorganizma saptanabilmektedir. Giardia ve 

Cryptosporidium antijenlerinin beraber arandığı bir çalışmada antijen tarama testinin 

(RIDA Quick Cryptosporidium/Giardia Combicasette antijen testinin (R-Biopharm AG, 

Germany), modifiye aside dirençli boyama tekniğine göre hem duyarlılığı hem de 

özgüllüğü %100 bulunmuştur93. Koproantijen ELISA ile yapılan bir çalışmada 

ELISA’nın duyarlılık ve özgüllüğü %100 bulunurken bir başka çalışmada sırasıyla 
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%100 ve %80,1 bulunmuştur94,95. Cryptosporidium antijenlerini tanımaya yönelik 

monoklonal antikorlarla kaplı kuyucukların kullanıldığı ELISA kitleri, protozoonun 

yüzey antijenlerini tanıyan floresan işaretli monoklonal antikor içeren DFA testleri, IFA 

testleri gibi ticari immünotest kitleri iş yükü fazla olan laboratuvarlarda tercih 

edilmektedir42,82.  

Antikor saptama testlerinde sıklıkla kullanılan iki antijen vardır; bunlar Cp23 ve 

Cp17 antijenleridir. Cp23, 27 kDA’luk ve Cp17, 17 kDa’luk birer antijendir. Bu 

antijenlerin konak hücreye invazyondan sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Bunlar 

serolojik belirteç olarak görev yaparak enfekte konakta antikor yanıtına yol açarlar. Bu 

nedenle antikor tarama testlerinde sıklıkla kullanılırlar ve saflaştırılmamış ookist 

antijenlerinin kullanıldığı yöntemlerden daha yüksek duyarlılık ve özgüllüğe 

sahiptir96,97.  

ELISA testleri hızlı, kullanımı kolay, uzmanlık istemeyen ve mikroskopi 

yöntemine göre daha duyarlı testlerdir. IFA testi ise duyarlılık ve özgüllüğü ELISA’dan 

yüksek olan bir testtir42,82. Modifiye asid-fast (MAF) yöntemiyle karşılaştırıldığında 

IFA’nın MAF’a göre duyarlılığı %100 ve özgüllüğü %97 bulunmuştur. Ayrıca IFA’nın 

MAF’a göre daha az zaman alan, ancak pahalı bir yöntem olduğu bildirilmiştir24. Ticari 

IFA kitlerinde kullanılan monoklonal antikorlar hemen hemen tüm Cryptosporidium 

türlerine ait ookistlerle reaksiyon vermektedir. Bu nedenle IFA tür düzeyinde saptama 

yapamamaktadır4.  

Yapılan bir çalışmada IFA’nın Ziehl-Neelsen MAF boyamadan daha duyarlı ve 

özgül olduğu, diğer enterik organizmalar ile çapraz reaksiyon vermediği bildirilmiştir98. 

IFA’nın duyarlılık ve özgüllüğünün sırasıyla %92,6 ve %85,8 olduğu bildirilmiştir99. 

Antijen saptama yöntemi, Cryptosporidium tanısında boyama yöntemlerine göre 

daha duyarlı bir yöntem olmasına rağmen yanlış pozitiflik verebilmektedir100. Ancak 

antijen tarama testinin hızlı sonuç vermesi, kolay değerlendirilebilmesi, zaman ve iş 

gücünün az olması, deneyimli bir personele ihtiyaç duyulmaması gibi nedenlerle 

kriptosporidiyaz tanısında yararlı olacağı düşünülmüştür93. 
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2.10.3. Moleküler Yöntemler 

Her ne kadar boya yöntemleri kolay ve ucuz olması dolayısı ile avantajlı da olsa  

özellikle az sayıda ookist içeren dışkılarda veya tedavi sonrası kontrol amacıyla 

değerlendirilen örneklerde tek bir asit-fast yaymasının incelenmesi yetersiz 

kalabilmekte ve daha duyarlı başka bir yöntemle (PZR gibi) sonucun desteklenmesine 

ihtiyaç duyulmaktadır92. Ticari tanı kitleri ile karşılaştırıldığında PZR, hızlı ve kolay 

kullanımı nedeniyle tercih edilebilmektedir. Ancak PZR sadece tanı değil 

tür/genotip/altgenotip ayrımı için de kullanılabilmektedir85. Cryptosporidium’un 

varlığını saptamak her ne kadar birden fazla tanı yönteminden elde edilen pozitif 

sonuçla mümkün olabilse de tür ve genotip açısından tanısını koymak sadece moleküler 

yöntemlerle mümkün olabilmektedir42. Bunlar dışında, antijen tarama testleri 

Cryptosporidium’un en önemli bulaş yolu olan su kaynaklarında parazit aramak için 

uygun değildir. Bu sebeple su kaynaklarında yapılan çalışmalarda da PZR yöntemi 

kullanılmaktadır100.  

Polimeraz zincir reaksiyonu yönteminde materyal olarak dışkı, doku ve safra 

örnekleri kullanılabilmektedir82. Tanı yöntemlerinin en duyarlılarından biri olmasına 

rağmen DNA’nın amplifikasyonu sırasında örnek içinde bulunan bazı inhibitörler 

(biluribin, safra tuzları gibi) amplifikasyonu azaltabilmektedir. Bu nedenle DNA 

ekstraksiyonundan önce ookistleri örnekten izole etmek için çeşitli konsantrasyon 

yöntemleri geliştirilmiştir. Bu yöntemler ile örnekteki inhibitörlerin interferansı 

azaltılabilmektedir. Konsantrasyon işlemi fekal örneklerde bir seri filtrasyon ve santrifüj 

basamaklarını içerir. Kabaca bahsetmek gerekirse; telden süzdürüldükten ya da düşük 

hızda santrifüjle dışkıdaki kaba partiküller uzaklaştırıldıktan sonra tuzlu suda yüzdürme 

(flotasyon) veya aralıklı olarak sükroz veya sezyum dansite gradient santrifüjleme 

yapılır42. Ayrıca formaldehitli dışkılarda Cryptosporidium aranması sonucunda görülen 

düşük duyarlılığın DNA ekstraksiyonu öncesinde PZR’nin formaldehitle inhibisyonuna 

bağlı olduğu düşünülmektedir92. 

Cryptosporidium’un saptanmasında çeşitli PZR yöntemleri kullanılabilmektedir. 

Bunlar arasında konvansiyonel PZR, Gerçek zamanlı PZR, nested PZR, multipleks 

PZR, PZR-RFLP bulunmaktadır42. Kriptosporidiyaz tanısında kullanılan PZR 

yöntemlerinde daha çok 18S rRNA, 70 kDa Isı şok protein 70 (HSP70) ve ookist duvar 
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proteini (COWP), trombospondin ilişkili adezin proteinleri 1 ve 2, hedef bölgeler olarak 

kullanılmaktadır42,82,101. 

Gerçek zamanlı PZR’de, PZR sonucu oluşan nükleik asit ürünlerinin çift zincirli 

DNA arasına giren floresan bir boya ya da floresan ile işaretli problar aracılığıyla 

reaksiyon sırasında izlenebilmektedir. PZR ürünü ile floresan yoğunluğu arasında 

korelasyon vardır. Gerçek zamanlı PZR’de, döngülerin hızlı uygulanması ve floresan 

ölçümü yardımıyla saptamanın aynı zamanda yapılabilmesi nedeniyle toplam test süresi 

kısaltılmıştır. PZR sonrası başka bir işleme (agaroz jelde yürütme gibi) gerek yoktur. 

Çoğaltma ve saptamanın aynı tüp içinde gerçekleşmesi nedeniyle kontaminasyon riski 

azaltılmıştır. Termal döngü cihazı ve florimetre aynı cihaz içinde bulunur. Manuel işlem 

gerektiren az sayıda ekipman içermesi nedeniyle konvansiyonel PZR yöntemleriyle 

karşılaştırıldığında gerçek zamanlı PZR’yi uygulamak daha kolaydır. Gerçek zamanlı 

PZR amplifikasyonu kapalı bir sistem içinde gerçekleşiyor olduğundan konvansiyonel 

PZR’deki gibi hava kontrollü odalara ihtiyaç yoktur ve kontaminasyon gerçek zamanlı 

PZR’de çok daha azdır. Gerçek zamanlı PZR’de SYBR Green boyası, özgül 

hibridizasyon probları veya Taqman probları kullanılarak PZR ürünleri 

saptanmaktadır101. 

Polimeraz zincir reaksiyonu temelli yöntemler dışında Western blot, floresan in 

situ hibridizasyon, izoenzim analizi ve NASBA gibi moleküler yöntemler de PZR’ye 

alternatif olarak bulunmaktadır42. NASBA yaklaşık beş ookiste kadar olan sayılarda 

dahi saptama yapabilmektedir. Ancak canlı olmayan ookistleri saptayamamaktadır102. 

 

2.10.4. Hücre Kültürü 
Cryptosporidium, insan kolon kanseri hücreleri (Caco-2) ve insan ilioçekal 

adenokarsinom hücreleri  (HCT-8) gibi epitel hücrelerinde çoğaltılabilmektedir. Hücre 

kültürü ile ilgili yapılan çalışmalarda, su örneklerindeki inhibitörlerden etkilenmeyen, 

sadece enfekte ookistlerin saptanabildiği, sonuçların fare infektivite deneyleriyle 

paralellik gösterdiği ve ookist konsantrasyonu ile ilgili tahmin yapılabilen hücre kültür 

teknikleri geliştirilmiştir. Tüm bu avantajlarına rağmen kültür için gerekli araç- 

gereçlere ihtiyaç duyulması, hücreler arası şekillerin gelişimi için 24-72 saat gibi bir 

süreye ihtiyaç duyulması gibi dezavantajları da bulunmaktadır42. 
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Kullanılan ekskistasyon protokolü, konak hücre tipi ve olgunluğu, pH ve 

besiyeri içeriği gibi kültür şartları Cryptosporidium’un kültürde üretilmesini etkileyen 

önemli faktörlerdir. Kültür protokollerinde görülen farklılıklar in vitro kültür 

sonuçlarını ciddi şekilde etkileyebilmektedir103.  

 

2.11. TEDAVİ 
 

Bağışıklık sistemi normal kişilerde tedavi gerekli olmamakla birlikte 

dehidratasyon durumunda sıvı ve elektrolit kaybını karşılamak üzere oral veya 

intravenöz replasman tedavisi uygulanmaktadır5,104. Bağışıklık sistemini baskılayan 

ilaçlar kullanan (kanser, transplantasyon tedavileri sırasında) kişilere bu ilaçları 

kullanmayı bırakmaları önerilmektedir. AIDS veya konjenital bağışıklık yetmezliği 

olanlarda sadece destekleyici tedavi mümkündür5. Bağışıklık sistemi baskılanmış 

kişilerde ise daha fazla sıvı, elektrolit, kalori, yağ, karbonhidrat ve aminoasit replasmanı 

ile ilaç tedavisi başlanmalıdır104.  

Özellikle AIDS’li hastalarda CD4+ hücre sayısı 200’ün altına düşmektedir. Bu 

durumda kriptosporidiyaz tedavisine başlamadan önce antiretroviral tedavi ile CD4+ 

sayısının yükseltilmesi gerekmektedir104. 

Cryptosporidium sıklıkla su kaynaklı salgınlara yol açabildiği için bağışıklığı 

baskılanmış hastalara içme sularını kaynatarak içmeleri tavsiye edilir. Kriptosporidiyaz, 

antiretroviral kombinasyon tedavisine genellikle cevap verir32. 

Tedavide paramomisin, nitazoksanit ve son zamanlarda makrolidler 

kullanılmaktadır. AIDS tedavisindeki gelişmeler sayesinde hastalığa bağlı semptomlar 

giderek azalmaktadır29. Paramomisinle tedavide, tedaviye yanıtın %67 oranında olduğu, 

tekrarlamanın yaygın görüldüğü ve uzun süreli başarının sadece %33’ünde görüldüğü 

bildirilmiştir2. 

Kriptosporidiyaz tedavisi için nitazoksanit kullanımında %52 oranında klinik 

tabloda azalma görülürken, parazitolojik tabloda %38’lik bir azalma görüldüğü 

bildirilmiştir. Ayrıca nitazoksanit ve spiramisin birlikte kullanımında mortalitede %76 

düşüş olduğu bildirilmiştir105. 
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Ayrıca nitazoksanit, A.B.D. Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 1-11 yaş 

arasındaki çocuklarda kriptosporidiyaz tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmıştır. 

Ayrıca daha büyük çocuklarda ve yetişkinlerde de kullanılabilmektedir. 1-4 yaş arası 

çocuklarda üç gün, 100 mg; 4-11 yaş çocuklarda üç gün, 200 mg ve yetişkinlerde üç 

gün, günde iki kez 500 mg kullanılması önerilir.  HIV ile enfekte kişilerde CD4+ sayısı 

50’nin üzerinde olanlarda 14 gün boyunca günde iki kez 500-1000 mg nitazoksanit 

önerilir2,106. Tedavi uygulanan hastalarda 3-4 hafta sonra kontrol önerilmektedir80. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grubu ve Örneklerin Toplanması 
 

Bu çalışma izlemli HIV-1 pozitif hastalarda Cryptosporidium sp., Cyclospora 

cayetanensis ve Microsporidium sp. gibi fırsatçı parazitlerin araştırıldığı kombine bir 

çalışmanın Cryptosporidium kısmını oluşturdu3. Bu kombine, kesitsel ve tanımlayıcı 

amaçlı çalışma için T.C. Sağlık Bakanlığı Okmeydanı Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Enfeksiyon Hastalıkları Bölümü’nde izlenen 100 HIV-1 ile enfekte gönüllü bireyden 

31.03.2011 - 29.12.2011 tarihleri arasında dışkı örnekleri randomize olarak toplandı. 

Toplanan örnekler, üç farklı parazit araştırması için üç tez öğrencisi arasında paylaşıldı.  

Örnekleri toplanan 100 HIV-1 pozitif bireyden dokuzu (olgu no: 33, 76, 78, 82, 

83, 84, 98, 99, 100) dışkı miktarlarının yetersizliği, örneğin taşıma ve saklanma 

koşullarındaki olumsuzluk, örneğin idrar ve benzeri sıvılarla karışmış olması gibi 

nedenlerle çalışma dışı bırakıldı. 

Kombine ve tanımlayıcı amaçlı çalışmanın Cryptosporidium kısmında izlemli 

HIV-1 pozitif hastalarda Cryptosporidium insidansını araştırmak ve bu hastalarda 

izlemin önemini vurgulamak amaçlandı. Çalışmanın etik kurul onayı (14.01.2011 tarih 

ve 151 sayılı) İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından verildi. 

Çalışmaya aldığımız olguların altısında sifiliz, altısında tüberküloz, beşinde 

HBV, ikisinde toksoplazmoz, ikisinde EBV, birinde HCV, birinde Anti-HAV, birinde 

anal fistül ve kolit ve birinde de seboreik dermatit ek hastalık olarak bildirildi. Erkek 

hastaların 20 (%28,6)’sinde bir veya birden fazla, kadın hastaların ise altısında (%28,6) 

ek hastalık vardı. 

HIV-1 pozitif hastaların dışkı örnekleri şekillerine göre sulu, gevşek, yumuşak 

ve şekilli olmak üzere dört grupta incelendi. HIV-1 pozitif bireylerin örneğin alındığı 

tarihteki yaşı, cinsiyeti, CD4+ ve HIV-RNA sayıları, ek bir hastalıklarının olup 

olmadığı, tanı ve tedavi süreleri kaydedildi. 

Her bir dışkı örneği üçe ayrıldı; bir kısmı formol eter çöktürme yöntemi 

uygulanarak Modifiye Ziehl-Neelsen boyama yapmak için, bir kısmı ELISA testi için, 
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bir kısmı ise gerçek zamanlı PZR yöntemi için çalışma gününe kadar -20⁰C’de derin 

dondurucuda saklandı.  

 

3.2. Olgu Gruplarında Cryptosporidium Araştırılmasında Kullanılan Test ve 

Yöntemleri 

3.2.1. Modifiye Ziehl-Neelsen Boyama Yöntemi  
 

Modifiye Ziehl-Neelsen boyama yöntemi, Cryptosporidium’un yanı sıra 

Cyclospora, Microsporidia, Isospora gibi diğer fırsatçı protozoonların da görülmesini 

sağladığından ve ayrıca rutin laboratuvar koşullarında uygulanabilirliğinin yüksek 

olması sebebiyle seçildi6,23.  

 Çalışmamızda Modifiye Ziehl-Neelsen boyama yönteminde ticari bir boya kiti 

(Gül Boya Laboratuvarı-İstanbul-Türkiye) kullanıldı.  

 

Kit içeriği 

Kit içerisinde karbol-fuksin, metilen mavisi ve asit alkol çözeltileri 

bulunmaktadır. 

 

Boyama metodunun uygulanması 
1. Formol eter çöktürme yöntemiyle hazırlanmış dışkı örneğinin ince olarak 

yayıldığı ve kurutulduğu lamın örnek bulunan yüzeyi, “karbol fuksin çözeltisi” 

ile tamamen kaplandı. 

2. Preparat, beş dakikadan az bir süre alttan ısıtıldı. 

3. Lam üzerindeki boya distile suyla 15 saniye yıkanarak giderildi. 

4. Preparat 15 saniye “asit alkol çözeltisi” ile yıkandıktan sonra silkelenerek ayıraç 

uzaklaştırıldı. 

5. Preparat tekrar distile su ile 15 saniye yıkandı. 
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6. Preparatın üstü “metilen mavisi çözeltisi” ile örtüldü ve 30 saniye sonra 

silkelenerek bu ayıraç da uzaklaştırıldı. 

7. Preparat distile suyla tekrar 15 saniye yıkandı ve havada kurumaya bırakılmdı. 

8. Lamın altında kalan boya kalıntıları bir peçete ile silindi. 

9. Kurumuş olan boyalı preparat, ışık mikroskobunda x100’lik immersiyon 

objektifinde immersiyon yağı damlatılarak incelendi.  

 

3.2.2. ELISA Yöntemi 

 

Cryptosporidium antijen testi, Cryptosporidium Fekal ELISA kiti (Diagnostic 

Automation, Inc., Calabasas, CA) ile antikor kaplı platelerde sandviç ELISA yöntemi 

ile yapıldı.  

 

Kit içeriği 

• Anti- Cryptosporidium poliklonal antikor içeren kuyucuklar 

• Enzim konjugat 

• Kromojen 

• Yıkama Solüsyonu (x20) 

• Dilüsyon tampon 

• Pozitif ve negatif kontrol 

• Stop solüsyon 

 

Testin uygulanması 
1. Tüm kit içeriği kullanılmadan önce oda ısısına getirildi ve kullanılacak olan her 

reaktif, vorteks ile karıştırıldı. 

2. -20°C’de saklanan dışkı örnekleri oda ısısına getirildi.  

3. Örnek dilüsyon tüpleri içine konan 0,7 ml dilüsyon tampon ve bezelye 
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büyüklüğündeki (yaklaşık 0,1 gr) dışkı örneği önce bir çubuk yardımı ile daha 

sonra vorteksle iyice karıştırıldı.  

4. Numaralandırılmış ELISA kuyucuklarına, sulandırılmış örnekler, pozitif ve 

negatif kontrolün her biri 100’er µl olacak şekilde konuldu.  

5. Örnekleri ve kontrolleri içeren kuyucuklar 60 dakika oda ısısında (15-25°C) 

inkübe edildi. 

6. Kuyucuklar inkübasyon sonrasında beş kez dilüe edilmiş yıkama solüsyonu ile 

yıkandı. 

7. Yıkama sonrası her kuyucuğa iki damla enzim konjugat konuldu ve oda ısısında 

30 dakika inkübe edildi.  

8. İkinci inkübasyon sonrası tekrar beş kez yıkanan kuyucukların her birine iki 

damla kromojen eklendi ve 10 dakika inkübe edildi. 

9. İnkübasyon sonrası iki damla stop solüsyon ile reaksiyon durduruldu ve beş 

dakika içinde ELISA okuyucu ile 450 nm’de sonuçlar okutuldu. 

 

Sonuçların değerlendirilmesi 

Üretici firmanın talimatı doğrultusunda ELISA okuyucuda 450 nm’de okunarak 

absorbans değerleri 0,08 OD ve üzerinde bulunan örnekler, Cryptosporidium antijeni 

yönünden pozitif, 0,08 OD’nin altında bulunan sonuçlar ise negatif olarak 

değerlendirildi. 

 

3.2.3. PZR Yöntemi 
 

Çalışmamızda RT-PZR yöntemi ile Cryptosporidium aranması sırasında 

ekstraksiyon için QIAGEN QIAamp DNA Stool Mini Kit (QIAGEN GmbH, Hilden, 

Almanya), amplifikasyon için “Primerdesign™ Genesig® Kit for Cryptosporidium 

(Crypto) genomes” gerçek zamanlı PZR kiti (Primerdesign Ltd, Southampton, Birleşik 

Krallık) ve mastermix olarak 2x QuantiTech Probe PZR Mastermix (QIAGEN GmbH, 

Hilden, Almanya) kullanıldı. PZR çalışması QIAGEN Rotor Q gerçek zamanlı PZR 

(QIAGEN GmbH, Hilden, Almanya) cihazında yapıldı. 



 36 

Taqman prob bazlı gerçek zamanlı PZR uygulamasında kullanılan problar, 

Cryptosporidium ookist duvar proteini (COWP) gen bölgelerini hedef alan özgül 

bölgeleri amplifiye etmekteydi. 

 

3.2.3.1. DNA ekstraksiyonu 

 

Her örneğin DNA izolasyonunda QIAamp DNA Stool Mini Kit (QIAGEN 

GmbH, Hilden, Almanya) kullanıldı ve aşağıda verilen protokol uygulandı. Çalışmanın 

kontrolü için PZR aşamasında kullanılacak olan ve “Primerdesign™ Genesig® Kit for 

Cryptosporidium (Crypto) Genomes” PZR kiti içinde bulunan internal kontrol, 

ekstraksiyon aşamasında eklendi. Kullanılacak olan internal ekstraksiyon kontrol 

primer/probe karışım, DNAase/RNAase free su eklenerek 165 µl hacme tamamlandı. 

Çalışmada HIV-1 pozitif hastalardan toplanan ve çalışma gününe kadar -20°C’de 

saklanan dışkı örnekleri kullanıldı.    

 

Ekstraksiyon kit içeriği 

• QIAamp DNA mini Stool column 

• Toplama tüpleri (2 ml) 

• InhibitEX Tablet 

• Tampon ASL 

• Tampon AL 

• Tampon AW1 

• Tampon AW2 

• Proteinaz K 
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Ekstraksiyon prosedürü 

1. 150-200 mg dışkı örneklerinden 2 ml’lik santrifüj tüplere konuldu. Sıvı formda 

olan dışkı örneklerinden ise 200 µl konuldu.  

2. Örneklere 1,4 ml Buffer ASL eklendi. Bir dakika vorteks ile karıştırıldı ve 

37°C’de 18-24 saat inkübe edildi.  

3. 37°C’deki inkübasyon sonunda örnekler vortekslendi ve 70°C’de 5 dakika 

ısıtıldı. 

4. Isıtıcıdan alınan örnekler 15 saniye vortekslendi ve bir dakika 14.000 rpm’de 

santrifüj edildi. 

5. Santrifüj edilen örneklerden 1,2 ml süpernatant alınarak 2 ml’lik santrifüj 

tüplerine aktarıldı ve bu örnek tüpleri içine birer adet inhibitEX tablet atıldı. 

6. İnhibitEX tablet içeren örnek tüpleri bir dakika boyunca vortekslendi ve 

sonrasında bir dakika oda ısısında inkübe edildi. 

7. Örnek tüpleri üç dakika boyunca 14.000 rpm’de santrifüj edildi. 

8. Örnek tüpleri içindeki süpernatantlar, 1,5 ml’lik yeni tüplere aktarıldı ve bu 

tüpler üç dakika boyunca 14.000 rpm’de santrifüj edildi. 

9. 1,5 ml’lik boş santrifüj tüplerine 15’er µl proteinaz K koyuldu; ardından tüplere 

sırasıyla 200 µl süpernatant, 200 µl Buffer AL ve 4 µl internal ekstraksiyon 

kontrol primer/probe karışım eklendi. 

10. Tüpler 15 saniye vortekslendi ve 10 dakika boyunca 70°C’de ısıtıldı. 

11. 70°C’den alınan tüplere 200 µl etanol (%96-100) eklendi ve vorteksle 

karıştırıldı. 

12. 2 ml’lik toplama tüpleri içine bir QIAamp spin column konuldu ve içine etanol 

de eklenmiş olan örnek karışımları, membran içeren spin column’a aktarıldı. 

Spin column kapağı kapatılarak bir dakika süreyle 14.000 rpm’de santrifüj 

edildi. 
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13. Santrifüj sonrası altta kalan tüpler atıldı ve spin column başka toplama tüpleri 

içine yerleştirildi.  

14. Dikkatlice açılan QIAamp spin column’lar içine 500’er µl Tampon AW1 

eklendi ve spin column kapakları kapatılarak tekrar bir dakika süreyle 14.000 

rpm’de santrifüj edildi. 

15. Santrifüj sonrası altta kalan tüpler atıldı ve spin column’lar başka toplama 

tüpleri içine yerleştirilerek üstüne 500’er µl Tampon AW2 eklendi. 

16.  Kapağı kapatılan spin column’lar üç dakika süreyle 14.000 rpm’de santrifüj 

edildi. 

17. Santrifüj sonrası spin column’lar boş 2 ml’lik toplama tüpleri içine 

yerleştirilerek bir kez de üstüne herhangi bir solüsyon konulmadan santrifüj 

edildi. Bu basamak spin columnlar içindeki membranlarda Tampon AW2 

kalması olasılığını elimine etmek içindir. 

18. Son olarak spin column yeni 1,5 ml’lik santrifüj tüpleri içine yerleştirildi ve 

membranlar üzerine 100’er µl Tampon AE konuldu. Spin columnların kapağı 

kapatılarak üç dakika oda ısısında inkübe edildikten sonra bir dakika süreyle 

14.000 rpm’de santrifüj edildi. Elde edilen izolatlar -20°C’de saklandı.  

 

3.2.3.2. Gerçek zamanlı PZR uygulanması 
 

Gerçek zamanlı PZR kit içeriği 

• Crypto özgül primer/probe mix 

• Crypto positive kontrol template 

• RNAase/DNAase free su 

• 2x QuantiTech Probe PZR Mastermix 
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Gerçek zamanlı PZR prosedürü 

1. Çalışma öncesi gerekli reaktifler RNAase/DNAase free su ile sulandırılarak son 

hacme getirildi. Pozitif kontrol sulandırılarak standart dilüsyon serisi 

oluşturuldu. Standartlar aşağıdaki şekilde hazırlandı (Tablo 3-1): 

a. Her biri 900 µl RNAase/DNAase free su içeren dilüsyon tüpleri 

hazırlandı ve 1’den 5’e kadar numaralandırıldı. 

b. 1 numaralı tüpe 100 µl pozitif kontrol konuldu ve vorteksle karıştırıldı. 

c. Pipet değiştirilerek 1 numaralı tüpten 100 µl, 2 numaralı tüpe eklendi ve 

bu uygulama 5 numaralı tüpe kadar devam etti. En son 5 numaralı tüpten 

alınan 100 µl çöpe atıldı. Böylece 5 standart dilüsyon hazırlanmış oldu.  

2. Üretici firmanın talimatları doğrultusunda bir reaksiyon karışımı hazırlandı ve 

her örnek için numaralanmış test tüplerine dağıtıldı. Reaksiyon karışımının 

içeriği Tablo 3-2’de verilmiştir.  

3. Her hasta için reaksiyon karışımı içeren test tüpüne 5’er µl örnek DNA izolatları 

konuldu, negatif kontrol tüpüne 5 µl RNAase/DNAase free su eklendi, standart 

tüplerine ise standart konsantrasyonlarından 5’er µl eklendi. Her tüpte son hacim 

20 µl idi.  

4. PZR  test tüpleri, gerçek zamanlı PZR cihazına yüklendi.  

5. PZR cihazındaki amplifikasyon protokolü, kit içeriğindeki bilgilere göre 

ayarlandı. Amplifikasyon protokolü, Tablo 3-3’de verilen koşullarda ve FAM ve 

VIC (green ve yellow) kanalları kullanılarak tamamlandı.  
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Tablo 3-1: Standart dilüsyon serisi 

STANDARTLAR KOPYA SAYISI 

Standart 1 (Pozitif Kontrol) 2 x 105 /µl 

Standart 2 2 x 104 / µl 

Standart 3 2 x 103 / µl 

Standart 4 2 x 102 /µl 

Standart 5 2 x 10 /µl 

  

Tablo 3-2: Her örnek için kullanılan reaksiyon karışımının içeriği 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3-3: Amplifikasyon protokolü 

50 Döngü 

Aşama  Süre Sıcaklık 

Enzim aktivasyonu 15 dakika 95°C 

Denatürasyon 10 sn 95°C 

Bilgilerin toplanması 60 sn 60°C 

 

Komponentler Miktar 

2x QuantiTech Probe PZR Mastermix 10 µl 

Crypto özgül Primer/Probe mix 1 µl 

RNAase/DNAase free su 4 µl 

Final Konsantrasyon 15 µl 
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PZR sonuçlarının değerlendirilmesi 

Bir örneğin Green kanalı grafiğindeki PZR eğrisinin, threshold çizgisini kesmiş 

olması, yani pozitiflik sınırının üzerine çıkmış olması, örneğin pozitif olduğunu 

göstermektedir. Örneğin pozitifliği (içerdiği kopya sayısı) ne kadar yüksekse, internal 

kontrolün baskılanması (Yellow kanalında) o derece fazlalaşır. Yani örneğin PZR eğrisi 

ile o örneğin internal kontrolünün eğrisi ters orantılıdır.  

Bir örneğin negatif olarak değerlendirilebilmesi için PZR eğrisinin, threshold 

çizgisini kesmemiş olması yani pozitiflik sınırının altında kalmış olması gerekmektedir. 

Negatif kontrolün doğruluğundan emin olmak için internal kontrol kanalındaki (Yellow 

kanalı) PZR eğrisinin threshold çizgisini geçmiş olması, yani internal kontrolün pozitif 

olması gerekmektedir.  

 

3.3. Diğer Testler ve Yöntemler 
 

3.3.1. Diğer İmmünolojik Testler 

 

Çalışma grubunu oluşturan HIV-1 ile enfekte bireylerin CD4+ ölçümleri 

Okmeydanı Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarında flow 

sitometri yöntemi ile yapıldı. Flow sitometrik inceleme, Becton Dickinson 

FACSCalibur cihazı (Becton Dickinson, San Jose, CA) ve BD Simultest IMK Plus kiti 

içindeki CD4+/ CD8+ monoklonal antikorlar (Becton Dickinson, USA)  kullanılarak 

gerçekleştirildi.  

 

3.3.2. Diğer Virolojik Testler 
 

Çalışma grubunu oluşturan HIV-1 ile enfekte bireylerin HIV-RNA ölçümleri 

Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarında 

COBAS TaqMan 48 (Roche Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim, Almanya) 

cihazı ve COBAS AmpliPrep/COBAS Taqman HIV-1 Test, v2.0 kiti (Roche 
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Diagnostics, Almanya) ile kantitatif PZR yöntemi ile çalışıldı. Testin saptama aralığı 20 

– 107 kopya/ml idi. 

 

3.4. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Çalışmamızda NCSS-PASS 2000 istatistik paket programı kullanılmış olup 

verilere ilişkin tanımlayıcı istatistikler frekans ve yüzde olarak verildi. Gruplar 

arasındaki karşılaştırmalar Ki-kare testi ile değerlendirildi ve p değeri p < 0,05 ve iki 

yönlü olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Doksanbir HIV-1 pozitif gönüllü hastanın dışkı örneği, Cryptosporidium varlığı 

açısından modifiye Ziehl-Neelsen boyama, ELISA ve gerçek zamanlı PZR 

yöntemleriyle incelendi. Çalışma grubuna ait demografik, klinik ve virolojik bilgiler 

(yaş, cinsiyet, ek hastalık, CD4+ sayısı, HIV-RNA düzeyi, dışkı şekli) Tablo 4-1’de 

gösterildi. 

 

Tablo 4-1: Hastaların demografik, klinik ve virolojik bilgileri 
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1 E 49 11 11 Yok <20 620 Gevşek 

2 E 33 1 Yok Yok 157000 580 Gevşek 

3 E 30 1 5 Ay Yok <20 267 Şekilli 

4 E 41 1 3 Ay Yok 241 312 Şekilli 

5 E 26 1 Yok Yok <20 560 Yumuşak 

6 E 38 6 Ay Yok Yok 563 725 Yumuşak 

7 E 35 5 3 Yıl Yok <20 500 Yumuşak 

8 E 30 3 3 Yıl Yok <20 20 Sulu 

9 E 54 1 1 Yıl Yok 47 440 Gevşek 

10 E 46 2 Yok Yok <20 631 Yumuşak 

11 E 46 1 Yok Sifiliz 8290 260 Sulu 

12 K 25 1 Yok Anal Fistül ve 

Kolit 

59 490 Şekilli 

13 E 41 1 1 Yıl Yok 560 375 Gevşek 

14 E 27 1 Yok Yok <20 450 Yumuşak 

15 E 28 1,5 Yok Yok <20 246 Yumuşak 
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16 K 26 1 Yok Yok <20 520 Yumuşak 

17 K 51 11 10 Yok <20 544 Gevşek 

18 E 37 10 4 Anti-HAV <20 1016 Gevşek 

19 E 42 4 4 Seboraid 

dermatit 

350 358 Gevşek 

20 E 48 10 9 AIDS 4327 28 Gevşek 

21 E 28 2 1 Yok <20 207 Gevşek 

22 K 39 11 7 Yok <20 1000 Gevşek 

23 E 44 11 7 Yok <20 2562 Gevşek 

24 E 10 10 7 TBC 3540 190 Gevşek 

25 E 44 4 4 Sifiliz, AIDS <20 360 Gevşek 

26 K 30 6 5 Yok <20 692 Gevşek 

27 E 56 2 1 Yok <20 421 Gevşek 

28 E 58 8 3 Yok 868 1078 Gevşek 

29 E 30 1 1 Yok 56452 439 Gevşek 

30 E 41 2 --- Yok <20 520 Gevşek 

31 E 37 3 2 Yok <20 237 Gevşek 

32 E 46 5 3 Yok <20 470 Gevşek 

34 E 50 3 3 Sifiliz <20 315 Sulu 

35 E 45 13 13 Yok 200 784 Sulu 

36 K 41 11 11 Yok 851 249 Sulu 

37 E 54 5 5 Yok <20 887 Sulu 

38 E 36 8 7 TBC <20 785 Sulu 

39 E 38 10 8 Yok 5240 89 Gevşek 

40 K 41 10 5 HCV(+) 408000 24 Gevşek 

41 K 33 3 1 TBC 107170 403 Gevşek 

42 E 28 1 1 Yok 6371 845 Şekilli 

43 E 44 3 3 TBC 115 287 Gevşek 

44 E 56 4 3 Yok <20 636 Gevşek 

45 E 82 5 4 Yok <20 350 Gevşek 

46 E 61 3 3 Sifiliz <20 669 Gevşek 
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47 E 37 6 1 HBV(+) 872 470 Gevşek 

48 E 45 1 --- Yok <20 614 Gevşek 

49 E 28 1 --- Toxoplazmoz, 

EBV(+), 

CMV(+) 

<20 422 Gevşek 

50 K 47 1 1 AIDS <20 275 Gevşek 

51 K 35 7 2 Yok <20 456 Gevşek 

52 E 34 7 7 Yok 129959 65 Gevşek 

53 K 33 10 9 HBV(+) <20 472 Gevşek 

54 E 45 10 10 HBV(+) <20 1932 Gevşek 

55 E 36 4 2 EBV(+) 25250 401 Gevşek 

56 E 75 12 12 Yok <20 275 Gevşek 

57 E 47 1 1 Toxoplazmoz <20 128 Gevşek 

58 K 32 1 1 Yok <20 285 Gevşek 

59 E 44 1 --- Yok <20 286 Gevşek 

60 E 46 3 2 Yok 199 363 Gevşek 

61 K 47 13 8 TBC <20 736 Sulu 

62 E 41 2 2 Yok <20 609 Sulu 

63 E 74 9 8 Yok 20 332 Sulu 

64 E 68 5 4 Yok 85 1065 Sulu 

65 E 45 9 7 AIDS <20 259 Sulu 

66 E 34 7 3 Yok 47 359 Sulu 

67 K 36 5 --- Yok <20 1146 Sulu 

68 K 61 13 13 Yok <20 390 Sulu 

69 E 38 1 --- Yok 748 400 Sulu 

70 E 23 1 1 Yok >20 444 Yumuşak 

71 E 30 6 6 HBV(+) 20065 289 Yumuşak 

72 K 48 2 2 Yok <20 280 Yumuşak 

73 E 43 3 --- Yok 907 326 Yumuşak 
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74 E 22 1 1 TBC 66715 297 Gevşek 

75 E 31 2 --- Yok 19900 522 Yumuşak 

77 E 25 1 1 Yok 3102 748 Gevşek 

79 K 57 2 1 Yok <20 396 Yumuşak 

80 E 59 1 1 Sifiliz/HBV(+) <20 737 Yumuşak 

81 K 45 1 --- Yok <20 268 Sulu 

85 K 30 9 6 Yok 23298 256 Şekilli 

86 E 27 2 1 Yok 7596 626 Şekilli 

87 E 24 3 3 Yok <20 645 Gevşek 

88 E 47 3 3 Yok <20 254 Gevşek 

89 E 42 5 5 Yok 20 286 Yumuşak 

90 K 32 5 4 Yok <20 178 Gevşek 

91 E 35 1 --- Yok <20 620 Yumuşak 

92 E 50 10 5 Yok <20 992 Yumuşak 

93 E 37 10 3 Yok <20 580 Yumuşak 

94 E 31 5 4 Yok <20 620 Yumuşak 

95 E 45 2 2 Sifiliz 430000 692 Sulu 

96 K 60 12 2 Yok <20 183 Gevşek 

97 E 32 6 2 Yok 40 648 Yumuşak 
E: Erkek; K: Kadın; AIDS: Kazanılmış Bağışıklık Yetmezliği Sendromu; Anti-HAV: Anti Hepatit A Virus 

Antikoru; TBC: Tüberküloz; HCV: Hepatit C Virusu; HBV: Hepatit B Virusu; EBV: Ebstein-Barr Virusu; CMV: 

Sitomegalovirus 

 

Çalışmaya dahil edilen 91 HIV-1 pozitif hastanın 70 (%76,9)’ini erkek, 21 

(%23,1)’ini kadın hastalar oluşturmuştur. Cinsiyete göre yaş dağılımı yapıldığında 

erkek hastaların 16’sının (%17,6) 10-30 yaş grubunda, 43’ünün (%47,3) 31-50 yaş 

grubunda, 11’inin 51-82 yaş grubunda olduğu görülmüştür. Kadın hastalardan dört 

hasta (%4,4) 10-30 yaş, 13 hasta (%14,3) 31-50 yaş grubunda ve dört hasta (%4,4) ise 

51-82 yaş grubundadır (Şekil 4-1).  Hastaların tanı zamanı, örneklerin toplanmasından 

altı ay öncesi ile 13 sene öncesi arasında değişmektedir. HIV-RNA düzeyi (kopya/ml) 

<20-430.000 arasında değişmektedir. Yaş aralığı 10 ile 82, ortalaması ise yaklaşık 
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olarak 41’dir. HIV-1 pozitif hastaların demografik verilerinin karşılaştırılmasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görülmüştür (X2=1,31; p=0,72). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4-1: Hastaların cinsiyete göre yaş dağılımları 

 

Toplanan 91 dışkı örneğinin makroskopisinde 13’ü erkeklerde, beşi kadınlarda 

olmak üzere toplam 18 (%19,8) sulu dışkı; 36’sı erkeklerde ve 11’i kadınlarda olmak 

üzere toplam 47 (%51,6) gevşek dışkı; 17’si erkeklerde ve üçü kadınlarda olmak üzere 

toplam 20 (%22) yumuşak dışkı; dördü erkeklerde ve ikisi kadınlarda olmak üzere 

toplam altı (%6,6) şekilli dışkı saptanmıştır. Cinsiyete göre dışkı şekillerinin dağılımı 

değerlendirilmiş, ancak cinsiyetler arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (X2=1,31, 

p=0,72) (Şekil 4-2). 

Hastalar CD4+ sayılarına göre gruplandırıldığında <200 hücre/mm3 CD4+ 

sayısına sahip dokuz hastanın altısının erkek, üçünün kadın olduğu, 200-349 hücre/ 

mm3 CD4+ sayısına sahip 24 hastanın 18’inin erkek, altısının kadın olduğu, 350-499 

hücre/ mm3, CD4+ sayısına sahip 21 hastanın 15’inin erkek, altısının kadın olduğu ve 

>500 hücre/mm3 CD4+ sayısına sahip 37 hastanın 31’inin erkek, altısının kadın olduğu 

görülmüştür. Hastaların CD4+ T lenfosit sayıları 20 ile 2562 arasında değişmektedir ve 

ortalaması yaklaşık 499 olarak belirlenmiştir (Tablo 4-2).  
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Şekil 4-2: Çalışmaya alınan örneklerde cinsiyete göre dışkı şekli dağılımları 

 

Tablo 4-2: CD4+ sayıları ve dışkı şekillerine göre cinsiyet dağılımı 

CD4+ 

Dağılımı 

<200 hücre/ mm3 

(9) 

E(6) / K(3) 

200-349 hücre/ 

mm3 

(24) 

E(18) / K(6) 

350-499  

hücre/ mm3 

(21) 

E(15) / K(6) 

>500  

hücre/ mm3 

(37) 

E(31) / K(6) 

Dışkı 

Şekilleri 

S G Y Ş S G Y Ş S G Y Ş S G Y Ş 

E 1 5 0 0 4 8 4 2 2 11 2 0 6 12 11 2 

K 0 3 0 0 2 2 1 1 1 3 1 1 2 3 1 0 

 

S: Sulu, G: Gevşek, Y: Yumuşak, Ş: Şekilli, E: Erkek, K: Kadın 

 

 

4.1.  Mikroskopi sonuçları 

 

Örneklerin hiçbirinde modifiye Ziehl-Neelsen boyama yöntemi ile 

Cryptosporidium ookistine rastlanmadı. 
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4.2.  ELISA sonuçları 

 

Dışkı örneklerinde Cryptosporidium antijeni sandviç ELISA yöntemi ile arandı 

ve absorbans değerleri ≥0,08 OD olan örnekler pozitif, <0,08 OD olan örnekler ise 

negatif olarak değerlendirildi. Sonuçta bir pozitiflik (46 numaralı hasta) saptandı. 

Pozitif örneğin OD değeri: 0,150’dir. 

 

4.3. PZR Sonuçları  

 

Gerçek zamanlı PZR çalışması sonunda 91 örnekten sadece birinde (46 numaralı 

hasta) pozitiflik saptandı (Şekil 4-3, Tablo 4-3). PZR ile pozitif bulunmuş olan bu 

örneğin ELISA test sonucu da pozitif idi. 

 

 

Şekil 4-3: Gerçek zamanlı PZR sonucunda pozitif saptanan örnek ve standartların grafik 
eğrileri 
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Tablo 4-3: Gerçek zamanlı PZR sonucunda pozitif saptanan örnek ve standartların 
değerleri 

 

Renk 

 

İsim 

 

Tip 

 

Ct 

Hesaplanmış 

Kons. (kopya/ul) 

Hesaplanan 

Kons. (kopya/ul) 

 46. örnek Örnek 26,65  16.436 

 St 1 Standart 22,35 200.000 193.106 

 St 2 Standart 26,25 20.000 20.784 

 St 3 Standart 30,15 2.000 2,057 

 St 4 Standart 34,35 200 193 

 St 5 Standart 36,07 20 17 

 

Kullanılan yöntemlere, hastaların CD4+ sayılarına, tedaviye alıp almamasına, 

hastaların tanı alma zamanına göre sırasıyla istatistiksel olarak değerlendirildi ve 

anlamlı fark bulunmadı (X2=1, p=0,60; X2=1,47, p=0,68; X2=0,23, p=0,88; X2=0,54, 

p=0,90)  (Tablo 4- 4 / 7). 

Pozitif bulunan örneğin sahibi olan hasta, dışkısı gevşek, üç yıl önce HIV-1 

tanısı almış ve HIV tedavisine başlanmış, ek hastalık olarak sifilizi olan, HIV-RNA 

düzeyi <20 olan, CD4+ sayısı 669 olan 61 yaşında bir erkekti. 

 

Tablo 4-4: Cryptosporidium varlığının üç yönteme göre dağılımı 

Yöntem Pozitif Negatif Toplam 

Mikroskopi 0 91 91 

ELISA 1 90 91 

PZR 1 90 91 

(X2=1, p=0,60) 
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Tablo 4-5 : Cryptosporidium varlığının CD4+ sayılarına göre dağılımı 

Cryptosporidium 

varlığı 

<200 hücre/ 
mm3 

200-349 

hücre/ mm3 

350-499 

hücre/ mm3 

>500 hücre/ 
mm3 

Pozitif  0 0 0 1 

Negatif 9 24 21 36 

Toplam 9 24 21 37 

(X2=1,47, p=0,68) 

 

Tablo 4-6 : Cryptosporidium varlığının HIV tedavisi bakımından değerlendirilmesi 

(X2=0,23, p=0,88) 

 

Tablo 4-7 : HIV-1 ile enfekte olgularda Cryptosporidium varlığının tanı alma sürelerine 
göre dağılımı 

 

 

 

 

 

 

(X2=0,54, p=0,90) 

Cryptosporidium 

varlığı 

Tedavi 

alanlar 

Tedavi 

almayanlar 

Tedavisi 

hakkında bilgi 

olmayanlar 

Toplam 

+ 1 0 0 1 

_ 80 9 10 90 

Toplam 81 9 10 91 

Tanı 

zamanı <1 yıl önce 1-5 yıl önce 6-10 yıl önce >10 yıl önce 

+ 0 1 0 0 

_ 1 58 21 10 

Toplam 1 59 21 10 
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5. TARTIŞMA 

Cryptosporidium bağışıklık sistemi normal bireylerde kendiliğinden geçen orta 

şiddette gastroenterit ve ishale sebep olurken bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde, 

özellikle son yıllarda ciddi seyreden ve uzun süreli enfeksiyonlara neden olması ve hatta 

ölümlere yol açması nedeni ile önem kazanmıştır4,5. 

Bağışıklık sistemi baskılanmış özellikle de HIV ile enfekte hastalarda 

kriptosporidiyaz insidansı ve epidemiyolojisi hakkında pek çok araştırma yapılmıştır. 

Bu araştırmaların sonuçları birbirinden çok büyük farklılıklar gösterebilmektedir. Bu 

durumun sebebi coğrafik yerleşime, laboratuvar yöntemlerinin duyarlılığına, seçilen 

çalışma grubundaki farklılıklara ve sayıya, hastalığın safhasına bağlı olabilmektedir4,5. 

HIV/AIDS hastalarında izlem, hayati önem taşımaktadır107. 

Yurdumuzda Ülçay ve ark. 10 günden uzun süreli ishali olan 36 bağışıklık 

yetmezlikli hasta ile yaptıkları çalışmada modifiye aside dirençli (MAF), direkt floresan 

antikor (DFA) ve PZR ile Cryptosporidium araştırmışlardır. Çalışma sonunda sadece bir 

hastada MAF ve DFA ile pozitiflik saptanırken, PZR ile hiçbir pozitiflik 

saptanamamıştır108. Karadag ve ark.’nın 62 diyaliz hastasında yaptıkları çalışmalarında 

ise Cryptosporidium pozitifliği ELISA ile %2,1 oranında bulunmuştur109. Aydın’da 

hemodiyaliz tedavisi gören 47 kronik böbrek yetmezlikli hasta ve 36 sağlıklı bireyin 

dahil edildiği bir çalışmada, kronik böbrek yetmezliği olan hastaların %6,4’ünde, 

sağlıklı grubun ise %2,1’inde Cryptosporidium tespit edildiği bildirilmiştir110. İshali 

olan solid tümörlü 72 hasta ve 50 bağışıklık sistemi yeterli hastanın dahil edildiği bir 

çalışmada 72 hastanın %8,3’ünde Cryptosporidium ookistlerine rastlanırken, bağışıklık 

yeterli grupta Cryptosporidium ookisti saptanmamıştır111. Eren ve ark.’nın çalışmasında 

275’i bağışıklık sistemi baskılanmış, 178’i pediatri hastası, 22’si bağışıklık sistemi 

normal ancak gastroenterit şikayeti olan ve 55’i de kontrol grubu olan toplam 530 

hastada dışkı örnekleri incelenmiştir. İnceleme sonunda MAF boyama ile %3,2 

oranında pozitiflik bulunurken, ELISA yöntemi ile örneklerin %5,8’inde pozitiflik 

saptanmıştır112. Kolombiya’da yapılmış bir çalışmada bağışıklığı baskılanmış 111 kişide 

modifiye Ziehl Neelsen boyama ile Cryptosporidium pozitifliği %3,6 olarak 

saptanmıştır113. Sreedharan ve ark.’ları ishali olan 560 kanser hastasında MAF 
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yöntemiyle Cryptosporidium insidansına bakmış ve hastaların yedisinde (1,3%) 

pozitiflik saptamışlardır114. 

HIV ile enfekte hasta gruplarına bakıldığında Cryptosporidium görülme 

oranlarının değişkenlik gösterdiği bilinmektedir. Bu durum hastaların izlemli olup 

olmamasına, antiretroviral tedavi alıp almamasına, özellikle hastaların CD4+ sayılarına, 

sosyoekonomik durumlarının farklığına ve araştırmada kullanılan tanı yöntemlerine 

göre değişebilmektedir. Yurdumuzda Okay’ın yaptığı bir çalışmada yarıdan fazlası 30-

40 yaş grubunda bulunan 29 HIV ile enfekte hasta, Cryptosporidium açısından ELISA 

yöntemi ile incelenmiş; ancak, hastaların hiçbirinde Cryptosporidium tespit 

edilememiştir115. Brezilya’da yapılan bir çalışmada HIV/AIDS pozitif hastalarda enterik 

parazitler araştırılmış ve modifiye Ziehl-Neelsen yöntemi ile 500 hastadan sadece ishali 

olmayan bir hastada (%0,2) Cryptosporidium saptanmıştır116. Silva ve ark., Brezilya’da 

52 HIV/AIDS hastasında safranin/metilen mavisi, modifiye trikrom boyama ve ELISA 

yöntemlerini kullanarak Cryptosporidium varlığını araştırmıştır. Boyama yöntemi ile üç 

hastada (%5,8), ELISA yöntemi ile dört (%7,7) hastada pozitiflik tespit edilmiştir. 

Hastaların üçünde her iki yöntemle de pozitiflik saptanmıştır117. Bizim çalışmamızda ise 

boyama yöntemi ile pozitiflik saptanmazken, ELISA ve PZR yöntemleri ile bir 

pozitiflik saptanmıştır.  

Malezya’da Lim ve ark.’nın yaptığı çalışmada, 66 HIV ile enfekte hastanın dışkı 

örneği modifiye Ziehl-Neelsen metodu ile incelenip, immünfloresan boyama ile 

karşılaştırılmış ve sonuçta Cryptosporidium sıklığı %3 olarak tespit edilmiştir118. Çin’de 

302 HIV pozitif ve 303 HIV negatif bireyin dahil ediliği bir çalışmada MAF boyama ile 

Cryptosporidium prevalansı %5,6 bulunmuştur. HIV pozitif hastalarda prevalans %8,3 

bulunmuşken HIV negatif bireylerde bu oran %3 olarak saptanmıştır119. Tayland’da 156 

akut ishalli HIV ile enfekte hastada yapılan çalışmada dışkı örnekleri modifiye Ziehl-

Neelsen yöntemi ile  boyanmış ve %12,8 oranında Cryptosporidium tespit edilmiştir120. 

Cranendonk ve ark. 121 ishalli ve 122 ishalsiz HIV pozitif hastanın dahil edildiği 

çalışmalarında HIV pozitif ishalli hastalardaki pozitiflik oranını ishalsizlere göre 

anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır. Cryptosporidium oranını, ishalli HIV pozitif 

hastalarda %11 (13 hasta), ishalsi olmayan hastalarda ise %3 (üç hasta) olarak 

saptamışlardır121. Bizim çalışmamızda ise Cryptosporidium, gevşek formda dışkısı olan 

hastada saptanmıştır.  
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Hindistan’da Jayalakshmi  ve ark. 89 HIV/AIDS hastasının dışkı örnekleri ile 

yaptıkları çalışmada ELISA ile Cryptosporidium antijen prevelansını %12,4 (11/89) 

olarak bulmuşlardır122. Hindistan’da direkt mikroskopi, modifiye safranin boyama, 

Kinyoun asit-fast ve ELISA ile antijen arama yöntemlerinin kullanılarak 

Cryptosporidium pozitifliğinin araştırıldığı başka bir çalışmada ise 450 HIV ile enfekte 

hastada %36,22 oranında pozitiflik saptanmıştşır. Aynı çalışmada HIV negatif olduğu 

bilinen 200 kişilik grupta ise pozitiflik %21 olarak bulunmuştur89. Yine Hindistan’da 

34’ü kronik ishalli ve 79’u ishal hikayesi bulunmayan toplamda 113 HIV pozitif hasta 

ile 113 HIV negatif hastada MAF boyama tekniği ile Cryptosporidium araştırılan bir 

çalışmada ise kronik ishalli hastaların %20,6’sında, ishali olmayan hastalarda %2,5 

oranında pozitiflik saptamışlardır. HIV negatif hastalarda ise Cryptosporidium’a 

rastlanmamıştır123. Etiyopya’da 2007 yılında 268 HIV ile enfekte kişide formol-eter 

sonrası modifiye Ziehl-Neelsen yöntemi ile Cryptosporidium aranmış ve %34,3’ünde 

pozitiflik saptanmıştır124. Tuli ve ark.’nın çalışmasında Cryptosporidium pozitifliği, 

HIV pozitif ishalli hastalarda %39,8; HIV negatif ishalli hastalarda ise %21 oranında 

bulunmuştur125. Wumba ve ark.’nın 242 HIV pozitif hastayla yaptıkları çalışmalarında 

13 (%5,4) hasta Ziehl Neelsen boyama ve gerçek zamanlı PZR yöntemiyle 

Cryptosporidium açısından pozitif saptanmıştır6. Peru’da %66’sının erkek, ortalama 

yaşın 31 ve ortalama CD4+ sayısının 131 hücre/µm olduğu 2490 HIV ile enfekte kişinin 

230’unda (%9,2) modifiye asit fast boyama ile Cryptosporidium saptanmıştır126. Bizim 

çalışmamızda ise hasta grubumuzun %76,9’u erkek, ortalama yaş yaklaşık 41 ve 

ortalama CD4+ T lenfosit sayısı 499 hücre/µm idi.  

Literatürde moleküler yöntemlerin kullanıldığı çalışmalara bakıldığında, 

Cryptosporidium’ların daha çok tür ve genotip düzeyinde incelendiği ya da birden fazla 

parazitin birlikte arandığı görülmektedir. Dolayısı ile pek çok çalışmada multipleks 

PZR, nested PZR veya PZR-RFLP yöntemleri kullanılmaktadır. Çalışmamızda hem 

kullanım kolaylığı hem de mikroskopi ve ELISA gibi tür tayini yapılamayan 

yöntemlerle karşılaştırabilmek açısından cins düzeyinde saptama yapabileceğimiz bir 

gerçek zamanlı PZR yöntemi kullanılmıştır.  

Hollanda’da yapılan bir çalışmada gastrointestinal şikayetleri olan 397 hastanın 

dışkı örnekleri toplanarak mikroskopi yöntemi ile iki (%0,5) ve gerçek zamanlı PZR 

yöntemi ile üç (%0,8) pozitiflik saptanmıştır127. Brezilya’da yapılan bir çalışmada ise 
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10’u HIV pozitif ve 38’i çocuklardan oluşan 48 kişilik bir Cryptosporidium pozitif hasta 

grubunda Taqman 18S rRNA gerçek zamanlı PZR yöntemiyle 37 C. hominis ve beş C. 

parvum saptanmıştır. Bunlardan HIV ile enfekte hastalarda dokuz C. hominis ve bir C. 

parvum tespit edilmiştir128. Beauty ve ark. Güney Afrika’da 35 ishalli HIV pozitif, 125 

ishalli HIV negatif hasta ve 20 sağlıklı birey ile yaptıkları çalışmalarında Ziehl Neelsen 

(ZN) boyama, sandviç ELISA (sad-ELISA) ve direkt PZR yöntemleri ile 

Cryptosporidium aramış ve HIV pozitif ishalli hasta grubunda ZN boyama ile 13 

(%37,1), ELISA ile 26 (%74.3) ve direkt PZR ile 23 (%65,7) pozitiflik saptamışlardır. 

HIV negatif ishalli grupta ise sırasıyla 34 (%27,2), 96 (%76,8) ve 89 (%71,2) pozitiflik 

saptanmıştır. HIV pozitif ve HIV negatif hastalarda testlerin duyarlılıkları ile 

özgüllükleri sırasıyla ZN’de %46,2, %32,3, sad-ELISA’da %92,3, %96,9, PZR’de ise 

%75, %96,9 olarak saptanmıştır129. Çalışmamızda 91 örnekte modifiye ZN boyama ile 

pozitiflik saptanmazken, sandviç ELISA (sad-ELISA) ve COWP gen bölgesi hedef 

alınarak yapılan gerçek zamanlı PZR yöntemleriyle Cryptosporidium pozitifliği 

sırasıyla bir (%1,1), bir (%1,1) olarak saptanmıştır.  

Hollanda’da yapılan bir çalışmada 542 yolcunun tropikal kuşağa seyahati 

sonrasında dördünde (%1) multipleks gerçek zamanlı PZR ile Cryptosporidium 

saptanmıştır. PZR pozitif bulunan dört örnekten sadece üçü (%75) mikroskopi (karbol 

fuksin boyama) ile pozitif saptanabilmiştir130. Nazeer ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada 

mikroskopi ve multipleks gerçek zamanlı PZR ile Giardia intestinalis, Cryptosporidium 

spp., ve Entamoeba histolytica araştırılması sonucunda 396 ishalli hastanın mikroskopi 

ile %1’inde, gerçek zamanlı PZR ile %3’ünde Cryptosporidium saptanmıştır. Çalışmada 

mikroskopinin çok sayıda yanlış pozitif ve yanlış negatif sonuç verdiği saptanmıştır. 

Cryptosporidium için duyarlılık ve özgüllük ise sırasıyla %33,3 ve %100  olarak 

saptanmıştır131. Avustralya’da yapılan bir çalışmada dışkı örneklerinde 

Cryptosporidium spp., Dientamoeba fragilis, Entamoeba histolytica ve Giardia 

intestinalis araştırılmış 472 örneğin dokuzunda hem gerçek zamanlı PZR ile hem de 

Multiplex Tandem gerçek zamanlı PZR (MT RT-PZR) ile, 5’inde ise mikroskopi ile 

Cryptosporidium pozitif saptanmıştır. Gerçek zamanlı PZR, MT RT-PZR ve mikroskopi 

yöntemlerinin duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %100,%100; %100,%100 ve %38-56, 

%97-100 olarak saptanmıştır132. Vastert ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada akut ve 

kronik ishalli dışkılarda Cryptosporidium parvum’un tespitinde mikroskopi (Kinyoun 

boyama ile doğrulanmış Auramin boyama), Crypto-strip test, ELISA ve gerçek zamanlı 
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PZR yöntemleri karşılaştırılmış ve PZR, altın standart olarak kabul edildiğinde testlerin 

duyarlılıkları sırasıyla %37, %78, %71 bulunmuştur; özgüllükleri ise %98’in altına 

inmemiştir133. Hadfield ve ark.’nın gerçek zamanlı PZR ile yaptıkları bir çalışmada 

Cryptosporidium cuniculus olduğu bilinen 41 izolat gerçek zamanlı PZR yöntemiyle 

incelenmiş ve gerçek zamanlı PZR ile tüm izolatlar pozitif olarak saptanmıştır134. 

Fransa’da 2006-2009 yılları arasında 38 farklı laboratuvardan toplanan 

Cryptosporidium pozitif örneklerin elde edildiği hastaların yaşı, bağışıklık durumu ve 

izolatların genotipi değerlendirilmiştir. Toplanan 364 Cryptosporidium pozitif örneğin 

%18,2’sinin (n=74) çocuk, %38,6’sının  (n=157) HIV ile enfekte ve %28’isinin (n=114) 

ise immün yeterli olduğu görülmüştür. Çalışmada en yüksek pozitiflik dört yaş altı 

çocuklarda (n=74, %18,2) ve 35-49 yaş grubundaki bireylerde (n=125, %30,7) 

görülmüştür43. Venezuela’da HIV pozitif hastalarda yapılan bir çalışmada 

Cryptosporidium pozitif olduğu bilinen 59 hasta yaş gruplarına göre incelendiğinde 35 

yaş üstü grupta (%71,4), 35 yaş altı gruba (%28,6) göre daha yüksek oranda pozitiflik 

görüldüğü bildirilmiştir135. Bizim çalışmamızda ise pozitiflik saptadığımız tek hasta 61 

yaşındaydı.  

Literatüre bakıldığında Cryptosporidium’un erkeklerde kadınlardan daha yüksek 

oranda görüldüğünü gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Tian ve ark. 302 HIV pozitif ve 

303 HIV negatif bireyin dahil olduğu çalışmalarında, Cryptosporidium pozitifliğinin 

erkeklerde (%12,6) kadınlardan (%4,4) daha yaygın görüldüğünü bildirmişlerdir119. 

Ribeiro ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada 75 HIV ile enfekte hastada Safranine O 

metilen mavisi boyama yöntemi ile Cryptosporidium aranmış ve %9,33 oranında 

pozitiflik bulunmuştur. Çalışmada erkek ve 20-50 yaş arası gruplarda bulunan 

hastalarda pozitifliğin yüksek olduğu görülmüştür136. Bu araştırmalar ile uyumlu olarak 

bizim çalışmamızda da pozitif çıkan örnek erkek bir hastaya aittir. 

Bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde enfeksiyona yakalanma riskinin CD4+ 

sayısı ile ilişkili olduğunu bildiren çok sayıda çalışma bulunmaktadır24. Özellikle CD4+ 

sayısı <200 hücre/mm3 olan bireylerde yüksek oranda Cryptosporidium 

görülmektedir6,7. Fransa’da 38 farklı laboratuvardan toplanan Cryptosporidium pozitif 

örnekler ile yapılan çalışmada HIV pozitif hastalar arasında CD4+ sayısı <200 

hücre/µm olanlarda pozitiflik oranının daha yüksek olduğu bildirilmiştir43. Yine benzer 

olarak Tuli ve ark.’nın çalışmasında HIV pozitif ishalli hastalarda Cryptosporidium 
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pozitiflik oranı, CD4+ sayısı <200 hücre/µl  olan grupta daha yüksek bulunmuştur125. 

Certad ve ark. Venezuela’da 397 HIV ile enfekte hastada Cryptosporidium taraması 

sonunda %15 pozitiflik saptamışlar ve enfeksiyonun ishal, kilo kaybı ve <100 

hücre/mm3 olan CD4+ sayısı ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir135. 

Etiyopya’da yapılan bir çalışmada ise 378 kişide (214 HIV pozitif ve 164 HIV 

negatif) MAF yöntemi ile bağırsak parazitleri taraması yapılmıştır. Çalışmada HIV 

varlığı, ishal varlığı ve CD4+ sayısının enfeksiyon ile bağlantısı araştırılmıştır. HIV 

negatif hastalarda Cryptosporidium saptanamazken, HIV pozitif hastalarda prevalansın 

%20,1 (43 kişi) olduğu görülmüştür. Cryptosporidium pozitifliği saptanan HIV pozitif 

bireylerin CD4+ sayısı dağılımlarının şu şekilde olduğu görülmüştür: <200 hücre/µm’de 

%50,8 (31 kişi), 200-349 hücre/µm’de %12,1 (yedi kişi), 350-499 hücre/µm’de %8,7 

(dört kişi), ≥500 hücre/µm’de %2 (bir kişi)137. Pam ve ark.’nın yaptıkları benzer bir 

çalışmada CD4+ sayısı bilinen 280 HIV/AIDS’li hastanın 66 (%23,6)’sında 

Cryptosporidium pozitifliği saptanmıştır. Bu 280 HIV/AIDS’li hastayı, ≤100 hücre/µm, 

101-200 hücre/µm, 201-300 hücre/µm, 301-400 hücre/µm, 401-500 hücre/µm, 501-600 

hücre/µm ve >600 hücre/µm olacak şekilde CD4+ sayılarına göre grupladıklarında, 

Cryptosporidium prevalansının sırasıyla %54,8, %32,7, %9,3, %23,3, %12,2, %40, %20 

olduğunu bildirmişlerdir. CD4+ sayısı bilinen 66 HIV/AIDS’li ve Cryptosporidium 

pozitif hastadan sadece ikisi  >600 hücre/µm’dir138. Taherkhani ve ark. ise hem HIV 

hem de Cryptosporidium pozitif olduğu bilinen 20 hastanın yedisinde CD4+ sayısının 

≤200 hücre/µm, altısının 200-350 hücre/µm, altısının 350-500 hücre/µm ve birinin de 

>500 hücre/µm olduğunu saptamışlardır139. Çalışmamızda da Cryptosporidium pozitif 

saptanan hastanın CD4+ sayısı 669 hücre/µm’dir. Çalışma grubunda, CD4+ sayısı 

düşük olan çok az sayıda hasta (9/91) bulunmaktaydı. Bu durumun çalışmamızdaki 

Cryptosporidium pozitiflik oranını etkilediğini ve CD4+ sayısı düşük olan daha çok 

hasta ile yapılacak çalışmalarda daha yüksek oranda Cryptosporidium saptanabileceğini 

düşünmekteyiz. 

Kriptosporidiyaz başta AIDS’liler olmak üzere bağışıklık sistemi baskılanmış 

olgularda, özellikle gelişmekte olan ülkelerde en sık rastlanan enfeksiyonlardan biridir. 

Tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu olmaya devam eden HIV/AIDS’in izlemi 

zahmetli ve uzun soluklu bir yol olsa da HIV/AIDS’li hastalarda izlem, yaşam süresinin 

uzatılması ve yaşam kalitesinin iyileştirilmesi açısından hayati önem taşımaktadır. 



 58 

HIV/AIDS hastalarında ishal ve kilo kaybı yakınmaları geliştiğinde Cryptosporidium 

gibi etkenler akla gelmelidir140.  

Amerika Birleşik Devletleri’nde 13 yıl süren bir çalışmada 24 yaşına, izlemi 

bırakana veya ölene kadar izlenen 3,553 HIV/AIDS’li çocuk hastalardan hayatını 

kaybetmiş olan 298 çocuk incelenmiştir. Bu hastaların ölüm sebeplerine bakıldığında 

Cryptosporidium sebebiyle ölen hastaların sayısında çalışmanın ilerleyen yıllarında 

belirgin bir düşüş olduğu görülmüştür. Bunlardan Cryptosporidium nedeniyle ölen 

izlemli hastaların oranı 1994-1996 yılında %2,6 iken 1997-2000 yılları arasındaki oran 

%1,5’dir ve 2001-2006 yılları arasında ise Cryptosporidium nedeniyle ölen hiçbir hasta 

olmadığı bildirilmiştir141.  

İzlemli HIV pozitif hastalarda yaptığımız bu çalışma sonunda çok düşük oranda 

Cryptosporidium saptanmış olmasının hastaların izlemli olmasından kaynaklandığını 

düşünmekteyiz. Yaptığımız çalışmada çok az sayıda Cryptosporidium varlığı saptanmış 

olsa da HIV pozitif hasta izleminin mortaliteyi belirgin oranda azaltacağı 

düşüncesindeyiz. Sonuç olarak; HIV/AIDS’li hastalarda, hasta izleminin hayat kurtarıcı 

olduğu ve intestinal parazitlerin rutin kontrolünün ihmal edilmemesi gerektiği 

unutulmamalıdır. Cryptosporidium gibi intestinal parazitlerin HIV pozitif olguların 

prognozundaki klinik önemin ortaya koyulması için yeni, geniş serili çalışmalara ihtiyaç 

olduğunu düşünmekteyiz.  
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