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OZET

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesinde tedavi altinda
olan bir AIDS olgusunda, hastanin inat¢1 diyaresine ek
olarak solunum sistemi sikayetleri artmustir. Istanbul Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali'nda yapilan dort ayri digki 6rnegi incelenmesinde
Cryptosporidium ookistleri ile Microsporidium sporlari
belirlenmis, ayrica terminal donemde alinan iki ayr1 bal-
gam Orneginde de cok sayida Cryptosporidium ookistleri
goriilmiistiir

Bu olgu Cryposporidium'larin diyare ile birlikte yurdu-
muzda ilk kez solunum yolu infeksiyonu etkeni olarak sap-
tanmasi ve yine yurdumuzda ilk kez digki rneginde Mic-
rosporidium sporlarinin goriildiigii olgu olmasi nedeni ile
bildirilmistir.

Anahtar kelimeler: Kriptosporidiyaz, mikrosporidiyaz,
AIDS

SUMMARY

First Case Report in Turkey: Microsporidiosis and Pul-
monary Cryptosporidiosis in an AIDS Patient.

An AIDS patient hospitalized at Haseki Education and Re-
search Hospital, in addition to persistent diarrhea, increa-
sing of pulmonary complaints were seen. Cryptosporidium
oocysts and Microsporidium spores were determined in fo-
ur different stool samples of the patient examined at Istan-
bul Faculty of Medicine, Department of Microbiology and
Clinical Microbiology. At the terminal stage of infection, a
number of Cryptosporidium oocysts were seen in two spu-
tum samples of the patient. Because of this case is the first
pulmonary cryptococcosis and the first microsporidiosis in
Turkey was reported.

Key words: Cryptosporidiosis, microsporidiosis, AIDS

GIRiS

Cryptosporidium cinsi 1907 yilinda tanimlanmaisg, an-
cak klinigi ve epidemiyolojisine iligkin bilgiler son
yillarda aydinlatilmistir. Ozellikle immiin sistemi
baskilananlarda ve AIDS’lilerde agir seyirli diyare
etkenidir. Yapilan son calismalar Cryptosporidium
infeksiyonlarinin sadece gastrointestinal sistemle
sinirli kalmadigini, solunum ve safra yolu infeksi-
yonlarinda da rol oynadigin1 gostermistir (1,2).

Kriptosporidiyazin patogenezi normal bireylerde ve
immiin sistemi baskilananlarda hala tam acik olma-
makla birlikte atilan ookist sayisi ile diyare arasinda
tam bir korelasyon vardir. Caligmalar villus atrofile-

(*) Bu olgu L.U. Aragtirma Fonu’nca desteklenen bir arastirma
projesinin yiiriitiilmesi sirasinda saptanmustir. Calisma halen de-
vam etmektedir.
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rinin ve malabsorbsiyonun 24 saatte 10" ookist cika-
ran hastalarda meydana geldigini gostermistir. Krip-
tosporidiyaz, immiin sistemi normal bireylerde belir-
tisiz veya 20 giinle kendini sinirlayan kusma, diisiik
ates, abdominal kramp, giinde 5-10 kez sulu ve mu-
kuslu diyare ile seyreder. Immiin sistemi baskilanan-
larda ise barsak infeksiyonu, solunum problemleri,
kolesistit, hepatit, pankreatit ile birlikte goriiliir. Cok
sik digkilama, kilo kaybi, kusma, karin agrisi, bulant
ve orta derecede atesle seyreder (3).

Cryptosporidium’larin tanisinda digki, balgam ve
safra Orneklerinde ookistler arastirilir. Bu amagla
hazirlanan preparasyonlar modifiye aside direngli
boyama yontemlerinden biri uygulanarak incelenir.
Ookistler pembe-kirmizi renkte boyanir. Digkt 6r-
neklerinde DFA ve ELISA ile digkida antijen
aragtirmasi oldukca duyarlidir (4-6). C. parvum’un
18-20 kDa agirligindaki antijenlerine karsi elde edi-
len monoklonal antikorlar kullanilarak immiino-flo-
resans ile ookist i¢indeki sporozoitler belirlenebilir
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Tedavi halen tartismalidir. Ancak paromomisin ile
atilan ookist sayisinin 6nemli olciide azaldig: bildi-
rilmigtir. Halofuginon ve letrazuril etkinligi
arastirilan ilaglar arasindadir (1,2,8).

Yeni taninan protozoonlar arasinda yer alan Micros-
poridium’lar mitokondrileri olmayan zorunlu hiicre
ici parazitidirler. Giiniimiize kadar bildirilen insan
mikrosporidiyaz olgularinin sayist 400 kadardir ve
bu olgularin tiimiiniin HIV’li ve immiin sistemi
baskilanmig kisilerde olmasi firsat¢i patojen olarak
Microsporidium’larin 6nemini arttirmustir. Ozellikle
AIDS’lilerde diger enterik patojenlerin belirlenme-
digi, kronik diyare olgularmmin %15-30’undan so-
rumlu tutulmaktadirlar. Microsporidium’lar ayrica
insanda yerlesim yerlerine gore ¢ok cesitli infeksi-
yonlara da neden olurlar (9,10).

CD4 sayisi 100 hiicre/mm3’iin altinda ve kronik di-
yareli bireylerde Microsporidium infeksiyonunun
diisiiniilmesi ve arastirilmasi 6nerilmektedir. Micros-
poridium sporlarinin belirlenmesinde altin standart,
elektron mikroskopisidir. Pratikte ise digki, idrar,
balgam, konjunktiva salgisi, nazal salgi orneklerin-
den hazirlanan preparasyonlar; modifiye trikrom,
modifiye aside direncli boyama yontemleri ile boya-
narak incelenebilir.

Modifiye trikrom ile sporlar pembe, modifiye asit
boyama ile pembe — kirmizi renkte boyanirlar.
Ayrica calcofluor white, fungifluor, Uvitex 2B gibi
kemofluoresan ajanlar spor duvari kitinine baglanir
ve sporlar fluoresans mikroskopta mavi-beyaz flu-
oresans verirler. DFA ve PCR yontemleri de
arastirma amaci ile kullanilmaktadir. Tedavide met-
ronidazol, itrakonazol, primakin, lomotil, loperamid
ve albendazol cesitli hastalarda denenen ilaglardir
(1,11,12).

OLGU

33 yasinda erkek, biseksiiel konfeksiyon iscisi
31.10.1996°da istahsizlik, kilo kaybi ve ates sikayet-
leri ile Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesine bas-
vurmustur. 7.11.1996’da ELISA ile anti-HIV anti-
korlar1 pozitif bulunmug ve Western Blot testi ile so-

nu¢ dogrulanmigtir.

2.12.1996’da CD4 = %2 (48/mm3) olarak bulunan
hasta, Agustos 1998’e kadar kontrollerine diizenli
olarak gelmigtir.

Eylil 1997°de yapilan kontrolinde CD4 = %5
(80/mm3) olarak bulunan hastanin bu donemde solu-
num Yyollar1 sikayetleri olmus, ancak amoksisilin te-
davisine olumlu yanit alinmigtir.

9.11.1998 tarihli kontroliinde bulanti, kusma, halsiz-
lik ve ates yakinmalar1 artan hastanin 6zellikle sag
akciger bazalinde ronkiisler saptanmis ve son iki ay-
da 5 kg’lik kayb1 oldugu gozlemlenmistir.

9.11.1998 — 24.11.1998 tarihlerinde hospitalize edi-
len hastaya 14 giinliik ampisilin - sulbaktam tedavisi
uygulanmugtir. 21.12.1998°de oksiiriik, bulant1 ve
siddetli diyare yakinmasi ile tekrar poliklinige gelen
hasta yatirilarak AZT + ddC tedavisine, ampisilin -
sulbaktam tedavisi eklenmistir.

31.12.1998°de trimetoprim—sulfametoksazol basla-
nan hastanin, Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapilan
digka kiiltiiriinde patojen bakteri lirememis, parazito-
lojik incelemede ise Cryptosporidium ookistleri ve
Microsporidium sporlari belirlenmigtir. Bunun tizeri-
ne hastaya spiramisin tedavisi uygulanmistir. Diya-
renin gegmemesi iizerine semptomatik tedavi amaci
ile difenoksilat (Lomotil) tedaviye eklenmistir. An-
cak son iki ayda 19 kg kaybeden hastanin diyaresi
kesilmemis, oksiiriik, balgam ¢ikarma ve ates bulgu-
lar1 devam etmistir. Bu donemde hastadan alinan ye-
ni digki 6rneklerinin yanisira balgam 6rnekleri de in-
celenmis, balgam orneklerinde de ¢ok sayida
Cryptosporidium ookistleri goriilmiistiir.
17.1.1999°da akciger tiiberkiilozu tanisi konan hasta-
ya besli antitiiberkiilo tedavi ile antiretroviral tedavi
(AZT (Retrovir) + ddC (Hivid)) uygulanmustir.

12.2.1999 tarihine kadar yardimla mobilize olabilen
hasta ayn1 giin atesinin 40°C’ye yiikselmesi ve diya-
resinin ayn1 siklikla devam etmesi nedeni ile HIV tii-
kenmislik tablosuna girmis ve immobil hale gelmis-
tir. 23.2.1999’da “ kardiyopulmoner arrest ” tablosu
ile kaybedilmisgtir.
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MIKROBIYOLOJIiK INCELEME

AIDS’li ve inat¢1 diyare yakinmalari oldugu bildiri-
len hastanin digki 6rneklerinden rutin bakteriyolojik
ve parazitolojik incelemelerin yanisira, 6zellikle im-
miin sistemi baskilanmis bireylerde etken olabilecek
protozoonlar arastirilmistir. Bu amagla alinan digki
orneklerinin bir kismi =70 °C’de saklanmis, diger
kismi ise formol—eter yontemi ile yogunlastirilarak
¢ok sayida preparasyon hazirlanmigtir. Ayrica has-
tanin terminal doneminde alinan ii¢ ayr1 balgam 6r-
neginden de direkt preparasyonlar hazirlanmistir. Bu
preparasyonlar; modifiye asit boyama, modifiye trik-
rom ve modifiye safranin boyama yontemleri ile bo-

yanmistir. Modifiye asit boyama yonteminin sicak
ve soguk metodlart ayr1 ayri uygulanmistir (1,11,12)
incelenen digki 6rnekleri preparasyonlarinda modifi-
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Resim 1: Digki ornegindeki modifiye asit boyama ile (sicak
yontem) koyu pembe -krmizi Cryptosporidium ooksitleri
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Resim 2: Diski 6rneginde modifiye asit boyama ile ( soguk
yontem) ¢ogu renksiz ya da agik pembe boyanan Cryptospo-
ridium ooksitleri
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Resim 3: Balgam 6rneginde modifiye asit boyama ile Cryptos-
poridium ooksitleri (sicak yontem)

Resim 4: Diski 6rneginde modifiye asit boyama ile Cryptos-
poridium ooksitleri Microsporidium sporlari

Resim 5: Digki 6rneginde, modifiye trikrom ile Microsporidi-
um sporlari

ye asit boyama yontemleri ile ¢ok sayida Cryptospo-
ridium ookisti ile Microsporidium sporlar1 belirlen-
mis, ayrica modifiye trikrom yontemi ile Microspo-
ridium sporlart saptanmistir. Modifiye asit boyama
yontemleri ile boyanan balgam orneklerinden
hazirlanan preparasyonlarda da yogun Cryptospori-
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dium ookistleri goriilmiis, ancak Microsporidium
sporlar1 belirlenmemistir. Modifiye asit boyama yon-
teminin sicak uygulamasinda Cryptosporidium oo-
kistlerinin aside direncli boyanma 6zelliginin soguk
yonteme gore daha iyi oldugu gozlemlenmistir. Mo-
difiye safranin boyama yontemi ile Cyclospora caye-
tanensis ookisti saptanmamigtir (Resim 1-5).

TARTISMA

Microsporidium’larin omurgasizlarda ozellikle bo-
ceklerde, balik, kemirgen ve memelilerde 80 cins ve
700 tiirii bilinmektedir. Ancak bugiine kadar insan
infeksiyonlarinda rol oynadig1 belirlenen 6 cins ve
bu cinsler igerisinde bazi tiirler tanimlanmistir. Bun-
lar; Nosema conori, Wittaforma cornae, Pleistopho-
ra, Trachipleistophora hominis, Encephalitozoon
hellem, Encephalitozoon cuniculi, Encephalitozoon
intestinalis, Enterocytozoon bieneusi’dir (1,13).

Giinlimiize kadar insanda bildirilen Microsporidium
etkenli olgu sayisinin 400’iin iizerinde olmasi1 ve bu
olgularin tiimiinin HIV’li ve immiin sistemi
baskilanmig bireylerde olmasi, firsat¢1 patojen olarak
Microsporidium’larin  dnemini arttirmistir (9,10).
AIDS’lilerde diger enterik patojenlerin belirlenme-
digi, kronik diyare olgularmnin %15-30’undan so-
rumlu tutulan Microsporidium’larin 6zellikle CD4
sayis1 100 hiicre/mm3’iin altinda olanlarda mutlaka
diigliniilmesi ve arastirtlmasi  Onerilmektedir
(1,11,12).

Insan olgularinda Microsporidium’larin cok cesitli
yerlesimler ile farkli klinik tablolara neden olabildik-
leri bildirilmistir. Barsak duvari epiteli, lamina prop-
ria, bobrek, safra yollarina yerleserek; enterit, kronik
diyare, nefrit, kolesistite, kornea ya da konjunktiva-
da lokalize olarak; kornea iilseri, irritasyon, gérme
bozuklugu ve keratite, karaciger ve beyinde lokalize
olduklarinda; hepatit ve konviilziyonlara, akciger ve
burun epitelinde lokalize olduklarinda; pnémoni, ri-
nosiniizit ve bronsite, iskelet ve kas liflerinde lokali-
ze olarak miyozite ayrica jeneralize infeksiyonlara
da neden olabilirler (1,14).

Bu olguda da modifiye trikrom ve modifiye asit bo-

yama yontemleri ile Microsporidium sporlar1 belir-
lenmis ve Kanada’dan getirtilen Microsporidium
preparasyonu pozitif kontrol olarak kullanilarak
tanimlanmistir. Mikrosporidiyaz igin denenen ilag-
lardan biri olan loperamid tedavide etkin olmamustir.

C. parvum immiin sistemi baskilananlarda ve
AIDS’lilerde agir seyirli diyare etkeni olmakla bir-
likte, son yillarda solunum ve safra yolu infeksiyon-
larinda da rol oynadiginin belirlenmesi, bu protozoo-
nun yerlesiminin sadece gastrointestinal sistemle
sinirli kalmadigini gostermistir (1,2).

1980°den bu yana solunum sistemini tutan 57 krip-
tosporidiyaz olgusu bildirilmistir. Bunlarin 17’sinde
bagka bir patojen saptanmamigtir. Bu olgularin
%77 sinde diyare, %77 sinde oksiiriik, %58 ’inde ne-
fes darligi, %54’tinde balgam ¢ikarma, %45’inde
ates, %33’tlinde gogiis agris1 sikayetlerinin oldugu
bildirilmistir (15-17).

AIDS’li 5 hastada akciger istilast ile birlikte seyre-
den bes kriptosporidiyaz olgusu bildirilmis, bu has-
talarin digki 6rnekleri ile brongiyal aspirasyon drnek-
lerinde modifiye asit boyama ile Cryptosporidium
ookistleri gosterilmistir. Tiim olgularda oksiiriik ve
agir1 balgam ¢ikarma sikayetlerinin oldugu, bu hasta-
larin dordiinde ilave akciger patojenleri olarak; iki-
sinde M. tuberculosis, birinde M. fortuitum, birinde
de CMV + P.carinii’nin varlig1 belirlenmis, bu has-
talarda kusma ve diyarenin birlikte seyrettigi goz-
lemlenmistir. Bir hastada ise bronsiyal aspirat drne-
ginde sadece Cryptosporidium’larin etken oldugu
gosterilmistir. Bu hastada diyarenin solunum yolu
infeksiyonundan 1 ay sonra meydana geldigi belir-
lenmistir (15).

Sunulan bu olguda da, hastanin digki 6rneklerinin
yanisira son bir ayda artan solunum sistemi sikayet-
leri nedeni ile iki ayr1 balgam ornegi incelenmis ve
ikisinde de c¢ok sayida Cryptosporidium ookistleri
belirlenmistir. Bu olguda hastanin infeksiyonunun
baslangicinda M. tuberculosis ile infekte oldugu, an-
cak tedavi sonrasi bu infeksiyonun eradike oldugu
gozlemlenmisgtir. Ancak son 2 ayda artan inatci diya-
resinin yanisira tekrar solunum yolu ornekleri ince-
lendiginde herhangi bir patojen saptanmazken, iki
ayr1 balgam orneginde cok miktarda Cryptosporidi-
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um ookistleri goriilmiistiir. Hastada diger olgularda-
kine benzer Oksiiriik, balgam cikarma ve ates sika-
yetleri gozlemlenmistir.

Ozellikle E.bieneusi ve E.intestinalis’in etken oldu-
gu diyare olgularinda albendazol ile olumlu sonuglar
alindig: bildirilmektedir. Ancak bu olguda hastanin
kisa bir terminal dénem gecirip eks olmasi, bu teda-
vinin denenmesine olanak saglamamustir.
Yurdumuzda ilk kez hem Microsporidium’larin, hem
de solunum sistemini tutan Cryptosporidium’larin
belirlendigi bu olgu, immiin sistemi baskilanmiglar-
da ve AIDS’lilerde bu patojenlerin ozellikle
aragtirtlmasi gerektigini bir kez daha vurgulamak
amaci ile sunulmustur.
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