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Laboratuvar Sicanlarinda (Rattus norvegicus) Giardia muris
Enfeksiyonu ve Metronidazol ile Sagaltimi

Giardia muris Infection in Laboratory Rats (Rattus norvegicus) and Treatment with

Metronidazole

Yunus Emre Beyhan', Murat Hokelek?

Turkiye Halk Saghgi Kurumu, Ulusal Parazitoloji Referans Merkez Laboratuvari, Ankara, Turkiye
%stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

OZET

Amag: Bu calisma metronidazolln, laboratuvar sicanlarinda Giardia muris enfeksiyonunun sagaltimindaki etkinligini belirlemek amaciyla
yapiimistir.

Yontemler: Ondokuz Mayis Universitesi Cerrahi Arastirma Merkezi'ne bir calisma amaciyla getirilen sicanlarin diskilarinin sari sulu ishal
seklinde oldugu gérilmustir. Digki drnekleri nativ muayene ile incelenmis, enfeksiyon oranlarinin degerlendirilmesi 40'lik objektifte yapilarak
sonuglar 1-4 arasi pozitif olarak kaydedilmistir. Enfekte hayvanlara metronidazol 20 mg/kg dozunda oral yolla 5 giin streyle uygulanmistir.
Bulgular: Kafeslerde 4'erli gruplar halinde tutulan 64 sicanin digki muayeneleri sonucu 15 kafesin (60 sican) G. muris ile enfekte oldugu
saptanmistir. ilag uygulamasini takip eden 5., 7. ve 14. giinlerde alinan diski érneklerinde 14 grupta da etkene rastlanmazken, bir kafeste ise
trofozoit yodunlugunun azaldidi (%75) goérilmuis ve sicanlarda yan etki gértlmemistir.

Sonug: Metronidazoliin sicanlarda giardiosis tedavisinde etkin bir ilag oldugu gérilmustir. (Turkiye Parazitol Derg 2014; 38: 181-4)

Anahtar Sézciikler: Laboratuvar sicani (Rattus norvegicus), Giardia muris, metronidazol
Gelig Tarihi: 06.03.2014 Kabul Tarihi: 03.06.2014

ABSTRACT

Objective: This study was conducted to determine the effectiveness of metronidazole for treatment of Giardia muris infection in laboratory
rats.

Methods: The feces of rats was yellow watery diarrhea and brought to the surgery research center of University of Ondokuz Mayis in order
to be a study. Stool samples were examined by native examination, evaluation of infection rates was done with an X40 lens, and results were
recorded as positive from 1 to 4. Metronidazole was administered to infected animals orally for 5 days with a 20 mg/kg dose.

Results: As a result of fecal examination of é4 rats held in groups of four in cages, 15 of the cages (40 rats) were found to be infected with
G. muris. While agents were not observed in collected stool samples following 5, 7, and 14 days of drug administration of 14 groups,
trophozoite density in one cage was decreased (75%), and adverse effects were not seen in rats.

Conclusion: Metronidazole was found to be an effective drug for the treatment of giardiasis. (Turkiye Parazitol Derg 2014; 38: 181-4)
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GiRiS
Giardiosis insan, memeliler, kuslar, stiringenler ve amfibilerde
oldukga yaygin olarak gorilen bir hastaliktir. Kirktan fazla hayvan

tirinde morfolojik olarak tespit edilmis ve Diinya Saglik Orgiiti
(WHO) tarafindan zoonoz olarak kabul edilmektedir (1-3).

Giardia cinsine ait butun tirlerin morfolojileri birbirlerine benze-
mekte, armut seklinde veya elipsoidal olup bilateral simetriktir.
Fakat bu turler yerlesim gosterdikleri konaklara gére farkli isimler
almaktadir. Bununla birlikte medyan cisimcigin yapisindaki degi-
siklikler, trofozoit morfolojisi ve genetik analizler sonucu tirler
arasi farklar ortaya konulabilmektedir (4, 5).

insanlarda gorilen tir G.duodenalis'dir (G.intestinalis/G.lamb-
lia). Bulagma Giardia kistleri ile kontamine olmus su ve gidalarin
alinmasi, kisiden kisiye direkt temas veya cinsel temas yolu ile
olabilmektedir. Enfeksiyon asemptomatik olabildigi gibi ishal,
kilo kaybi, karin kramplari, biyimede gerileme gibi belirtilerle
seyredebilir. Cocuklar, yolcular ve badigiklik sistemi zayif olan
kisiler yiiksek risk altindadir (2-4, 6). Ulkemizde enfeksiyonun
insanlardaki yayginhigr %4-25 arasinda degismektedir (7).

Giardia muris 6zellikle de laboratuvar kemiricileri olmak Uzere
fare, sican, hamster ve diger yabanil kemiricilerin ince bagirsak-
larinda bulunmaktadir. Farelerde enfeksiyonun sekillenmesi igin
en az 10 kist alinmasi gerekmektedir. Hayvanlarda patojenitesi
dusitk olup ¢codu enfeksiyon asemptomatik seyretmektedir Agir
enfeksiyonlarda hayvanlarda agirlik kaybi, ishal, karinda biyime,
ince badirsakta sarimsi beyaz sulu bir icerik, killarda sertlesme,
uyusukluk gibi belirtiler ve bazen 6lim gérilebilir (8-10).

Parazitin yasam cemberinde trofozoit ve kist dénemleri vardir.
Trofozoiti ortadan ikiye bélinmis armut seklinde ve yaklagik
7-13x5-10 mikrometre boyutlarindadir. One yakin iki gekirdek, iki
aksostil ve 8 adet flagellum bulunmaktadir. Ventral yizde bulu-
nan vantuzlar vasitasiyla bagirsak mukozasina tutunarak yasarlar.
Kistleri ise ovaldir ve olgun kistlerde 4 adet ¢ekirdek bulunmak-
tadir. Bulagma kistlerin adiz yoluyla alinmasiyla olusur. Enfeksiyon
orani, hijyen kosullar ile yakindan iliskili oldugu icin hastalik az
gelismis Ulkelerde daha yaygin gérilmektedir (7, 9, 10).

insan ve hayvanlarda Giardia enfeksiyonlarinin sagaltiminda bir-
cok antiprotozoer ilag kullaniimaktadir. Kuinakrin, metronidazol,
tinidazol, furazolidon ve paramomisin bunlardan bazilaridir.
Nitroimidazoller tedavide genellikle etkindirler ve daha cok kul-
laniimaktadirlar. Metronidazol'iin giardiosis tedavisindeki etkinli-
gi ise 19671 yilinda ortaya konulmustur (2, 11). Metronidazol bir
nitroimidazol tirevi olup, 1-(B-Hydroxy-ethyl)-2-methyl-5-nitroi-
midazoldir. Genis antiprotozoer etkisi vardir. Oral yolla alinan
ilag tamamen ve hizli bir sekilde emilmektedir. Dolagima gegen
ilaglar plazma proteinlerine dislik oranda baglanir ve BOS,
kemik, prostat, vicut bogluklar da dahil tim vicuda etkili olabi-
lecek oranda gegerler. Ozellikle karacigerde metabolize edilirler.
Protozoonun hiicre DNA'sina baglanarak DNA sentez ve kopya-
lanmasini durdurur, DNA c¢ift sarmal yapiyr diizelmeyecek sekilde
bozar ve hiicrelerin 8limiine neden olur. ilacin yarlanma &mrii
4-12 saat arasinda degismektedir. Bulanti ve genel rahatsizlik
gorulebilir, ama ciddi yan etkileri nadirdir. Yiksek dozlarda uzun
stire kullanimi farelerde karsinojeniktir (3, 11, 12).

Bu calisma metronidazol’in laboratuvar sicanlarinda Giardia
muris enfeksiyonunun sadaltimindaki etkinligini belirlemek ama-
cyla yapilmistir.

YONTEMLER

Ondokuz Mayis Universitesi Cerrahi Arastirma Merkezi'ne bir dis
kaynaktan temin edilen ve radyoloji calismalarinda kullanilan
sican diskilarinin sar sulu ishal seklinde oldugu gérilmistir.
Kafeslerde 4’erli gruplar halinde tutulan 64 adet sican (Rattus
norvegicus) icin her kafesten ayr ayr numune alinarak, laboratu-
vara getirilmistir. Nativ muayene icin digski 6rneklerinden lam
Uzerine bir damla alinarak esit hacimde serum fizyolojik ile sulan-
dinlmis ve Uzerine lamel kapatilarak 40'lik objektifte incelenmistir.
Bir mikroskop sahasinda gérilen yaklagik her 20 hareketli trofozo-
it icin bir arti (+) deger verilmistir. incelenen 6rneklerde enfeksi-
yon yodunlugu 1+ ile 4+ arasinda degerlendirilerek sonuglar
kaydedilmistir. Enfekte digkilardan trikrom boyama yapilarak tro-
fozoitler gorilmis ve mikroskopta fotograflan cekilmistir.

Enfekte sicanlarda Giardia enfeksiyonu Uzerine metronidazoliin
etkinliginin belirlenmesi icin ilag uygulamasi yapilmistir. Bu amagla
sicanlara bes giin streyle 12 saat ara ile 20 mg/kg dozunda oral
yolla metronidazol verilmistir. Uygulamanin 5., 7. ve 14. glnlerde
digki 6rnekleri alinarak parazit varligi ydniinden incelenmistir.

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi parazitin gorilme oranlar arasin-
da fark olup olmadigini belirlemek amaciyla bagimli grup oran
kargilastinimasi (Z testi) (Minitab 14) yapilmis ve p<0,05 anlamli
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

16 kafese ait digki 6rneklerinin 15'inde (toplam 60 sican) farkli
yogunluklarda ve hareketli Giardia muris trofozoitlerine rastlan-
mistir.

Metronidazolun 20 mg/kg dozda uygulanmaya baglamasini takip
eden 5., 7. ve 14. glnlerde sicanlara ait digki drnekleri alinarak
incelenmistir. 5. glinde yapilan nativ muayene ve boyamalar
sonucunda 14 grupta da etkenin kist ve trofozoit sekillerine rast-
lanilmazken, bir kafeste ise trofozoit yodunlugunun azaldigi
(%75) gorilmistir. 7. ve 14. ginde alinan digki érneklerde de
ayni kafeste (bir kafes) parazite rastlanmigtir (Tablo 1).

Metronidazol giardiosisli tim sican gruplarina etki etmis ve hay-
vanlarda ilag kullanimina bagl herhangi bir yan etki gézlenme-
mistir. Yapilan test sonucunda tedavi dncesi ile tedavi sonrasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Z=7,77,
p=0,001). Tim gruplarda ilag oncesi parazit gorilme orani
%53,33 iken, ilag sonrasinda %1,67'ya digsmustir.

TARTISMA

Giardiosis, kedi, kopek, ciftlik hayvanlar, kunduz, yabanil kemiri-
ciler ve laboratuvar hayvanlarinda gérilen, dzellikle immun siste-
mi gelismemis insan ve hayvanlarda adir enfeksiyon olusturan ve
su basta olmak Uzere gidalarla oral yolla bulagan zoonoz karak-
terli bir hastaliktir (4, 6, 13).

G. duodenalis deneysel olarak laboratuvar si¢anlarina bulasabil-
digi gibi, sicanlardan da insanlara bulagabilmektedir. Zoonotik
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Tablo 1. Tedavi dncesi ve sonrasi kafeslerdeki enfeksiyon yogunlugu

Grup no 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11|12 | 13 14 | 15
Tedavi oncesi + ++ | ++ + | | | ++ + + e B S B o I e e S R
Enfeksiyon -
yogunlugu* Tedavi sonrasi - - - - - - - - - - - - + - -
Tedavi %'si 100 | 100 | 100 | 100| 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100|100 | 75 100 | 100
*: + = Yaklagik 20 trofozoit

bulasmada en buylk riski kedi ve képek gibi evcil hayvanlar
olugturmaktadir. Enfeksiyonun potansiyel konadinin c¢ok fazla
olmasi ve evclil, ¢iftlik ve yabani hayvanlar arasinda bulagabilmesi,
insan enfeksiyonlarininin kontrolinl glclestirmektedir (4, 6, 13).

van Keulen ve ark. (14) sicanlardan elde ettikleri etkenlerin mole-
kuler analizinde, etkenlerin G. duodenalis'in A ve B genotiplerin-
den farkli oldugunu, fakat yine de G. duodenalis'in bagka bir
genotipine ait oldugunu dustindiklerini bildirmiglerdir. Bu da
sican-insan zoonotik bulaginin mimkin olabildigini gostermek-
tedir. Giardia enfeksiyonlarinda, zoonotik 6zelligi ve bulag sikhigi-
nin tam olarak ortaya konabilmesi i¢in yeni molekiler ve epide-
miyolojik calismalara ihtiyag duyuldugu belirtiimektedir (15).

Laboratuvar hayvani olan sicanlarda kontamine sulardan gegen
enfeksiyonlar olusabilmektedir. Bu laboratuvarlarda kullanilan
sularin sanitasyonu énemlidir (16). Calismada kullanilan siganlar
bir dis kaynaktan temin edilen ve radyasyona maruz birakilan
deney hayvanlarndir. Radyasyon sonrasi klinik semptomlarin goz-
lenmesi sicanlarin daha 6nceden enfekte olduklarini ve hastali-
gin subklinik seyrettigini, radyasyon maruziyeti sonrasi immun
sistemi baskilanan hayvanlarda hastalik tablosunun olustugunu
distndirmektedir.

Giardiosis tedavisinde kullanilan 3 ana ilag; nitroimidazol tirevle-
ri, akridin boyalar ve nitrofuranlardir. Tedavi stresinin kisa olmasi
ve yan etkilerinin hafif olmasindan dolayi genellikle metronidazol
ve tinidazol tercih edilmektedir. Bunlarin direng vb. nedenle etki-
siz kaldigi durumlarda alternatif olarak mepakrin veya furazolido-
na kulaniimaktadir. Mepakrinin etkinligi nitroimidazol turevleri ile
benzerdir, fakat yan etkilerinden dolayi daha az tolere edilmekte-
dir. Furazolidon bunlar arasinda giardiosis'e en az etkili olanidir
(6, 17). Yaygin olarak kullanilan ilaglardaki yan etkiler, furozolidon
ve metronidazol'e direng gelisimi gibi sebepler alternatif ilag
gereksinimlerini ortaya cikarmigtir. Helmint enfeksiyonlarinda
yaygin olarak kullanilan albendazol de giardiosis tedavisinde
basanl bir sekilde kullanilabilmektedir (18).

Giardia etkenlerinin inaktive edilmesinde veya tedavide ozon,
ultraviyole (UV) isinlar, klor, immunsupresyon ilaglar (siklosporin
A) ve glines 1sigindan da yararlaniimaktadir (19-22). G. muris ile
enfekte farelerin 4 giin boyunca Siklosporin A ile tedavisi sonra-
sinda yuksek miktarda kist attiklar gdzlenmistir (20). Yine G.
muris enfeksiyonlarindan sonra konakta dogal bir diren¢ gelis-
mekte ve daha sonraki enfeksiyonlardar konadr korumaktadir (4).
Klor parazitin kist formlarinin inaktive edilmesinde etkilidir. 8 mg/
litre ve notral pH'da cok etkili olan klor 10 dakikada tim kistleri
yok edebilmektedir. G. muris ve G. duodenalis kistlerinin klora
karsi direncleri de farklilik géstermektedir. Bazi G. muris kistleri-
nin daha direncli oldugu goérilmistir. Yine Giardia etkenleri

soguk suda klora karsi daha dayaniklidirlar. Suyun 56°C'ye kadar
isitiimasiyla 10 dakikada Giardia kistlerinin inaktive edilebildigin-
den bahsedilmektedir (19, 21-24).

Metronidazoli tinidzaol ile karsilastirdigimizda, metronidazolin
etkinligi tartigilsa bile daha givenli bir ilag olarak kargimiza ¢ik-
maktadir. 100 ¢ocuk Gzerinde metronidazol ve tinidazol karsilas-
tinlmig ve tinidazol ¢ok daha basarili bulunmustur. Ayrica tinida-
zol ile ishal daha cabuk gecmis fakat mide-bagisak rahatsizliklar
3 kat daha fazla gorilmistir (25). Meksikada enfekte cocuklar
Uzerinde yapilan caligmada ise metronidazol ile furazolidonun
esit derecede givenli ve etkin oldugu bulunmus, sadece metro-
nidazol ile tedavi edilmis bir ¢ocukta Urtiker gorilmustir (26).
Brezilyada furazolidon, metronidazol ve tinidazol kullanilarak 172
hasta lzerinde calisiimig, metronidazol ile %87, tinidazol ile de
%97 basar saglanmistir. Furazolidan ile ¢ok siddetli yan etkiler
gorulirken, metronidazol ile énemsiz yan etkilere rastlanmigtir
(27). Bu ¢alismada da metronidazol kullanimi ile sicanlarda her-
hangi bir yan etkiye rastlanmamis giardiosis tedavisinde givenli
bir sekilde kullanilabilecegi ortaya konmustur.

Bazi calismalarda ise metronidazol en etkili ilag olarak tespit edil-
mistir. G.duodenalis metronidazol, tinidazol ve ornidazol ile teda-
vi edilmis, %95 etkinlik ile metronidazol tinidazolden daha basari-
li bulunmus ve yine hicbir yan etki gézlenmemistir (28). Leman (29)
ise yapmig oldugu calismada metronidazol ve kuinakrinin, furazo-
lidondan daha etkili; kuinakrinin daha ucuz fakat énemli yan etki-
leri oldugundan bahsetmektedir. Dogal olarak Giardia muris ile
enfekte fareler Uzerinde yapilan bagka bir calismada ise metroni-
dazol, tinidazol, seknidazol ve furazolidon'un etkinlikleri sirasiyla
%58,3, %16, %40 ve %50 olarak tespit edilmistir (30).

SONUC

Bilimsel arastirmalara baglamadan énce laboratuvar hayvanlari-
nin parazitolojik muayeneleri yapiimali ve hayvanlarin yetistirildi-
gi alanlarda hijyen kosullarina dikkat edilmelidir. Laboratuvar
hayvanlarinin parazit tagimamasi hem arastirma sonuclarinin
glvenirliligi hem de arastirmacinin sadhdi acisindan énemlidir.
Ayrica laboratuvar siganlarinda giardiosis tedavisinde metronida-
zol etkin ve glvenli bir ilag olarak kullanilabildigi sonucuna varil-
mistir.
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