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Բւսնւպիբառեր. Cryptosporidium parvum, կրիպտոսպորիդխւզ, դասակարգում, գենետիկա, համաճարակաբանություն, փոխանցման ուղի, կենսացիկլ, ախտածագում, կլինիկա, ախտորոշում, բուժումԸնդհանուր տեղեկություններCryptosporidium parvum-ը (СР) հայտնաբերվել է Е. Tyzzer-ի կալմից դեռևս 1912 թ. [14, 30, 31], սակայն մարդու մոտ կրիպտոսպորիդիոգի (ԿՍ) աոաջին դեպքը գրանցվել է 197£ թ. 3-ամյա մի աղջնակի մոտ, որը,մինչ այդ երկու շաբաթ տա- ոապում էր դուր գաստրոէնտերիտով [23]: Այս- պիսով, 1976 թ. СР ճանաչվեց որպես մարդու ԿՍփ հարուցիչ: 1982 թ., երբ ԱՍՆ-ում բռնկվեց ՁԻԱՀ-ի համաճարակը, ՁԻԱՀ-ով հիվանդների մոտ դիտվեց կրիպտոսպորիդիոգի դեպքերի թվի աճ: Պարզվեց, որ СР ՁԻԱՀ-ով հիվանդների մոտ խորացնում է իմունասուպրեսիան և ԿՍ4 հանդիսանում է ՁԻԱՀ-ի 26 ինդիկատոր հիվանդություններից մեկը:Համաճարակաբանությունը և փոխանցման ուղիները2002 թ. տվյալներով լուծից (դիարեա) գանգատվող ՄԻՎ-ով հիվանդների մոտ ԿՍ-ի տարածվածությունը ամբողջ աշխարհում կագմել է 32% [12]: Խրոնիկական ԿՍ-ով տառապում է ՁԻԱՀ-ով հիվանդների 10%-ը զարգացած երկրներոխ և 40%-ից ավելին] որոշ զարգացող երկրներում: Սակայն վերջին տարիներին ԿՍ-ով տառապող ՁԻԱՀ-ով հիվանդների իրական թիվը նվազել է, ինչը հավանաբար պայմանավորված է ՁԻԱՀ-ով հիվանդների բուժման արդյունավետության մեծացմամբ [32]:ԿՍ-ը գրանցվել է բոլոր մայրցամաքներում' և՛ գյուղաբնակների, և՜ քաղաքաբնակների մոտ բոլոր տարիքային խմբերում [7, 21]: Փոխան

ցումը սովորաբար տեղի է ունենում ֆեկալ-օրալ ճանապարհով, հաճախ տնային կաթնասունների կղանքով աղտոտված ջրի միջոցով: Այսպես, ԱՄՆ-ում գրանցվել է ԿՍ-ի 6 խոշոր բռնկում' խմելու ջրի վարակման հետևանքով [13, 18]: Զարգացած երկրներում կղանքի միջոցով մշտապես СР օվոցիստնեբ է արտազատում բնակչության մոտավորապես 0.4%-ը և լուծի կապակցությամբ հոսպիտալացված հիվանդների 2.0-2.5%-ը: ԱՍՆ-ի բնակչության 30-35%-ը (ըստ մի այլ հետազոտության' 50%-ից ավելին) հակամարմիններ ունի СР նկատմամբ [32]: ԿՍ-ը խրոնիկական լուծի պատճաո է հանդիսանում նաև քաղցկեղով հիվանդների մոտ [12], իսկ СР օվոցիստները հայտնաբերվել են նաև փոխ- պատվաստված երիկամով և հեմոդիալիզի վրա գտնվող հիվանդների կղանքի նմուշներում [3]:Մարդը կարող է վարակվել ԿՍ-ով' ա) վարակված ջրի միջոցով, բ) կենդանիների' հատկապես դառների և հորթերի կղանքի հետ շփման հետևանքով, գ) մարդկանց' միմյանց հետ անմիջական շփման հետևանքով, դ) վարակված հում սննդամթերքի միջոցով [14]:Միջավայրում СР քանակի մեծացմանը կարող են նպաստել որոճող կենդանիները, խոզերը, կատուները և այլն: Փորձերից մեկում 4 օրական հորթերին per os ճանապարհով աբհեստականորեն վարակել են CP 25 մլն օվոցիստներով: Կղանքում օօցիստները սկսվել են հայտնաբերվել 6-8 օր հետո: 24 ժ ընթացքում գրանցվել է նվազագույնը 2 մլրդ, իսկ առավելագույնը] 24 մլրդ օօցիսա: Պարզվել է, որ 1 շաբաթվա ընթացքում 1 հորթի կղանքով արտաքին միջավայր է անցնում մոտ 50 մլրդ 
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օվոցիստ [32, 33]: СР օվոցիստները ապա- ակտիվանում են տաքացումից, սառեցումից և չորացումից, ինչպես նաև զգայուն են ուլտրամանուշակագույն ճառագայթման նկատմամբ [4]: Երկու և ավելի ժամ չորացումը կործանարար է CP-ի օվոցիստների համար [27]: Ուստի ջերմային մշակման ենթարկված և չորացրած սննդամթերքն ապահով է համարվում [1]: Իմունաֆլւուորեսցենտային հետազոտությունը ներկայումս ամենահաճախ կիրառվող մեթոդն է միջավայրի նմուշներում օվոցիստների որոշման համար: Քանի որ CP-ի օվոցիստներն (որոնք կարելի է հայտնաբերել գետակներում և լճակներում) ունեն շատ փոքր չափեր (4-6 մկմ տրամագիծ) և կայուն են քլորի և այլ ախտահանիչ նյութերի նկատմամբ, ապա չի երաշխավորվում ջրի բավարար մաքրումը: Բացի այդ, CP-ի ախտորոշիչ տեստավորում կատարող լաբորատորիաների ճշգրտության աստիճանը լայնորեն տատանվում է' պայմանավորված օվոցիստների կոնցենտրացման ոչ հզոր տեխնիկայով և հայտնաբերիչ նյութերի ու ջրիմուռների փոխազդեցությամբ [32]:ԴասակարգումըСР-ը 3-5 մկմ չափերով մակաբույծ նախակենդանի է, պատկանում է Cryptosporidium ցեղին: Ներկայումս Cryptosporidium ցեղի դասակարգումը հետևյալն է' տիպ' Apicomplexa [Levine, 1970], դաս' Conoidasida [Levine, 1988], ենթադաս' Cocci- diasina [Leuckart, 1879], կարգ' Eucoccidiorida [Leger et Duboscq, 1910], ենթակարգ' Eimeriorina [Leger, 1911], ընտանիք' Cryptosporidiidae [Leger, 1911], ցեղ' Cryptosporidium [Tyzzer, 1907] [17]: СР-ը ազգակից է բժշկական մեծ նշանակություն ունեցող այնպիսի Coccidia-ների, ինչպիսիք են Toxo- plazma gondii-ն, Isospora belli-ն L.Plasmodium^j տեսակները: 2004 թ. դրությամբ հայտնաբերվել են Cryptosporidium-ի 22 տեսակներ (C. parvum, C. muris, C. baileyi, C. wrairi, C. meleagndis, C. serpentis, C. canis, C. fells և այլն) [24, 26]:ԳենետիկանСР-ն ունի առնվազն 2 գենոտիպ' 1 և 2: Գենոտիպ 1-ը կամ H (անգլ. human' մարդկային) կոչվում է նաև Cryptosporidium hominis, ախտահարում է գերազանցապես մարդկանց: Գենո

տիպ 2 կամ C (անգլ. calf հորթ) դասական СР-ն է, որն ախտահարում է և՛ կենդանիներին, և' մարդկանց: Գենոտիպ 1-ը ավելի ագրեսիվ է մարդու հանդեպ և դրա դեպքում բացահայտ շրջանի տևողությունը մոտ 2 անգամ գերազանցում է գենոտիպ 2-ին և կազմում մոտ երկու շաբաթ: Յուրաքանչյուր սպորոզոիտի հապլոիդ կորիզում գտնվում են 8 քրոմոսոմներ, որոնք պարունակում են 10.1-10.4 մլն ազոտային հիմքեր՝ շատ քիչ ինտրոններով: Պարզվել է նաև 15-20 զեների լրիվ հաջորդականությունը [32]: 2000 թ. սպորոզոիտների ցիտոպլազմայում հայտնաբերվել են ՌՆԹ-ի 2 տիպի մոլեկուլներ, որոնցից յուրաքանչյուրն ունի 1000-ական պատճեն, որոնք իրենցից ներկայացնում են Partitiviridae ընտանիքին պատկանող վիրուս [15]:Կենսացիկլը և ախտածագումըCP-ի կենսացիկլը տեղի է ունենում մեկ տիրոջ օրգանիզմում, ինչով էլ տարբերվում է Toxoplazma gondii-ից [7]: Մարդը կարող է վարակվել կյանքի ցանկացած ժամանակահատվածում, և միայն պատվաստման դեպքում է առաջանում լրիվ կամ մասնակի իմունիտետ: CP-ի կենսացիկլը սկսվում է, երբ մարդը (կամ կենդանին) օվո- ցիստներ է կուլ տալիս [11]: Յուրաքանչյուր օվո- ցիստ անի 4-6 մկմ տրամագիծ և պարունակում է 4 սպորոզռիտ, յուրաքանչյուրը' 2.0-2.5 մկմ տրամագծով: Սպորոզոիտնեբը թափանցում են զտոաղու առանձին էպիթեւիոցիտների մեջ և պատվում տիրոջ բջջի ցիտոպլազմայի բարակ շերտով [22]: Ապա տեղի է ունենում բազմակի կիսում (շիզոգոնիա կամ մերոգոնիա)' ավարտվելով 4-5 մկմ տրամագծով I տիպի մերոնտների առաջացմամբ, որոնց ներսում կան 8 մերո- գոիտներ: Վերջիններս, թափանցելով նոր բջիջ- ինեբի մեջ, ենթարկվում են մերոգոնիայի' առաջացնելով լրացուցիչ (II տիպի) մհրոնտներ: Ենթադրվում է, որ գոյություն՛ ունի I տիպի մերոնտների անընդհատ աոաջացման պոտենցիալ: II տիպի մերոնտները պմւրունակում են ընդամենը 4 մերհզհիտներ, որոնք- մերոնտից դուրս գալուց հետո վերածվում են սեռական ձևերի: II տիպի որոշ մերոզոիտներ թափանցում են բջիջների մեջ և առաջացնում մակրոգամե- տոցիտներ: Մյուսները ենթարկվում են շիզոգո- նիայի հենց բջջի ներսում' առաջացնելով միկրո- 
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գամետոցիտներ, որոնք պարունակում են 16 անմտրակ միկբոգամետներ: Միկրոգամետները թափանցում են մակրոգամետների մեջ' առաջացնելով զիգոտ: Զիգոտը մակաբույծի կեն- սացիկլի միակ դիպլոիդ ձևն է, որի շուրջը առաջանում է կայուն օվոցիստային պատ: Այնուհետև զիգոտը ենթարկվում է մեյոգի, և 1 օվոցիս- տից առաջանում է 4 սպորոզոիտ: Սպոբո- զոիտների առաջացումը կոչվում է սպոբոգոնիա: Ապա օվոցիստները անցնում են կղանքի մեջ և դուրս գալիս արտաքին միջավայր: Օվոցիստ- ների 20%-ը ի վիճակի չէ առաջացնել օվոցիստային պատ և շրջապատված է միայն մի քանի թաղանթներով (բարակ պատով օվոցիստներ): Ենթադրվում է, որ դբանցից առաջացած սպորո- զոիտները ցիստից կարող են դուրս գալ դեռ ագիներում եղած ժամանակ և ախտահարել նոր բջիջներ [9]:Այսպիսով, СР-ը ունի 2 աուտոինվագիոն ցիկլեր: Դրանք I տիպի մերոնտների անընդհատ առաջացման և բարակ պատով օվոցիստներից սպորոգոիտների առաջացման ցիկլերն են: CP-ի յուրաքանչյուր սերունդ կարող է զարգանալ և հասունանալ 12-14 ժամից պակաս ժամանակամիջոցում, և կենսացիկլի արագության և աուտոինվագիոն ցիկլերի շնորհիվ այս մակաբույծները կարող են մի քանի օրվա մեջ գաղութներով կուտակվել ագիներում [32]: Հյուսվածքային թույլ սպեցիֆիկության պատճառով СР-ը հայտնաբերվել է նաև շնչառական համակարգում [2]: ճնշված իմունիտետով անհատների մոտ մակաբույծները երբեմն կարող են հայտնաբերվել ստամոքսում, 12-մատնյա և հաստ ագիներում, լեղածորանում և ենթաստամոքսային գեղձի ծորանում [32]:Ենթադրվում է, որ սպորոգոիտի հետ կապվելուց հետո ագիների լորձաթաղանթի էպիթե- լիոցիտնեբը արտազատում են ցխոոկիններ, հիստամին, սերոտոնին; պրոստագլանդիններ, լեյկոտրիեններ և թրոմբոցիտ ֊ակտիվացնող գործոն, որոնք ազդում են ագիների նյարդերի և հենց էպիթեփոցիտնեբի վրա: Ուստի, էպիթհլիո- ցիտները վնասվում են մակաբույծի ներթափանցման, բազմացման և դուրս բերման ուղղակի հետևանքով կամ էլ Т-լիմֆոցիտներով միջնորդավորված բորբոքման միջոցով, որն առաջացնում է աղու թավիկների ատրռֆիա և կրիպտանեբի հիպերպլագիա: Երկու դեպքում էլ առաջանում է թավիկների կաոուցվածքի 

խանգարում, որն ուղեկցվում է մալաբսորբ- ցիայի համախտանիշով [10]:СР-ը հիմնականում հանդիսանում է նորածին կենդանիների մակաբույծ, թեև հասուն կենդանիների մոտ ևս նկատվում են ԿՍ-ի թույլ նշաններ, անգամ եթե նրանք արդեն հիվանդացել են այդ հիվանդությամբ: ճնշված իմունիտետով սեռահասուն կենդանիների փորձնական վարակումը ցույց է տվել որ ինվազիան դանդաղ է զարգանում, և քիչ դեպքերում է հասնում նորածինների մոտ հայտնաբերված մակարդակին [32]:ԿլինիկանԿրիպտոսպորիդիոգի կլինիկական ախտա- նիշները զգալիորեն տարբերվում են նորմալ և ճնշված իմունիտետով հիվանդների մոտ: Նորմալ իմանային համակարգով հիվանդների մոտ կբիպտոսպորիդիոզը սուր, ինքնասահմանա- փակվող, լուծով դրսևորվող հիվանդություն է' 1- 2 շաբաթ տևողությամբ: Կլինիկական նշաններն են առատ լուծը, սրտխառնոցը, փսխումը, որովայնային ջղաձգումները (խիթեր) և սուբֆեբրիլ տենդը: ճնշված իմունիտետով մարդկանց մոտ հիվանդությունը շատ ավելի ծանր ընթացք ունի և դրսևորվում է հյուծող, խոլերայանման լուծով (օրը մինչև 20լ), ուժեղ որովայնային ջղաձգում- ներով, հոգնածությամբ, սուբֆեբրիլ տենդով, ախորժակի բացակայությամբ, քաշի կոբստով, էլեկտրոլիտային դիսբալանսի նշաններով և այլն [13]: Առողջ մարդկանց մոտ հիվանդությունն առանց բուժման անցնում է մի քանի շաբաթվա ընթացքում [28], իսկ ճնշված իմունիտետով անհատների մոտ հիվանդությունը կարող է դաոնալ խրոնիկական և երբեմն ճակատագրական [13]: Ծանր դեպքերում հիվանդը օրական կարող է արտազատել մինչև 15 լ հեղուկ կղանք, ինչը կարող է տևել շաբաթներ կամ ամիսներ: Ակնհայտ է, որ նման վարակը, անգամ եթե ինքնին մահացու չէ, ճնշված իմանային համակարգով հիվանդների մոտ կարող է բերել պայմանական ախտածին մանրէների աճին: Հիվանդության գաղտնի շրջանը (վարակման և կղանքում առաջին անգամ օվոցիստների հայտնաբերման միջև ընկած ժամանակահատվածը) սովորաբար 4 օր էյ իսկ ծանր դեպքերում' 3 օր: Բացահայտ շրջանը (օվոցիստների կղանքի մեջ անցնելու ժամանակահատվածը) առողջ իմու- 
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նային համակարգի դեպքում տևում է 6-18 օր: Ըստ DuPont-ի և համահեղինակների հետազոտության (1995) առողջ մարդկանց համար վարակիչ դոզայի 50%-ը (П)53 կազմում է 132 օվոցիստ, իսկ մեկ այլ հետազոտությամբ պարզվել է, որ հիվանդություն կարող է առաջացնել նույնիսկ 9 օվոցիստը [25]:ԱխտորոշումըՍկզբնական շրջանում СР-ն մարդկանց մոտ ախտորոշվում էր ազիների հյուսվածքային բիսպսիայի միջոցով [14]: Սակայն այս մեթոդը կարող է տալ կեղծ բացասական արդյունքներ' ազիների մակաբուծային վարակի «խայտաբղետ» բնույթի պատճառով [7]: Հետագայում սկսեցին զարգանալ ներկման մեթոդները, որոնցով օվոցիստները հայտնաբերվում և իդենտի- ֆիկացվում են անմիջապես կղանքի նմուշներում: Սոդիֆիկացված թթվակայուն ներկումը, ավանդաբար կիրառվում է որպես CP-ի օվո- ցիստների հայտնաբերման ամենահուսալի և սպեցիֆիկ մեթոդ: Իմանաբանական ELISA և հակամարմինների իմունոֆլյուոբեսցենտային (IFA) հետազոտությունների միջոցով կարելի է որոշել հակակրիպտոսպորիդային IgM-ը, IgG-ն և IgA-ն, սակայն դրանցից ոչ մեկն էլ չի կարող ապահովել ուղղակի ախտորոշում: Իմունա- ֆլյուորեսցենտային մեթոդով կղանքի և ջրի նմուշներում օվոցիստների հայտնաբերման համար կիրառվել են նաև մկան մոնոկլոնալ հակամարմինները [29]: Այժմ կիրառում են շղթայական պոլիմեբազային ռեակցիան (ՇՊՌ) կամ ԴՆԹ-ի վրա հիմնված այլ մեթոդներ [16]:ԲուժումըՆերկայումս ԿՍ-ի համար որևէ անվտանգ և արդյունավետ բուժում գոյություն չունի: Քանի որ ԿՍ-ը նորմալ իմանային համակարգով անհատների մոտ ինքնասահմանափակվող հիվանդություն է, վերջիններիս մոտ տարվում է միայն ընւլհանուբ պահպանողական բուժում: Մասնավորապես առատ լուծի դեպքում կատարվում է օրալ կամ ներերակային ռեհիդ- րատացիա և էլեկտրոլիտների ներմուծում [7]: ճնշված իմունիտետով ԿՍ-ով հիվանդների մոտ փորձել են կիրառել որոշ հակաբիոտիկներ: Որոշակի էտւսադրող արդյունքներ ստացվել են 

ամինոգլիկոզիդային շարքին պատկանող պարոմոմոցինի կիրառումից, որը նվազեցնում է վարակի ինտենսիվությունը և բարելավում է ազիների ֆունկցիան և կաոուցվածքը [10]: Պարոմոմիցինը սկզբում կիրառվել է ընտանի կենդանիների կրիպտոսպորիդային լուծի դեպքում [5], սակայն մարդկանց մոտ դրա արղյունավետությունը միանշանակ չէ [6]: Կան տվյալներ, որ պարոմոմոցինը բարելավում է ախտանիշները և նույնիսկ կարող է էռաղի- կացիայի ենթարկել СР-ին: Սակայն կիրառվող դեղաչափերը մոտ են տոքսիկին, իսկ բուժումից հետո հաճախ դիտվում են ռեցիդիվներ: Ուստի հաճախ բավական թանկարժեք աջակցող բուժման անհրաժեշտություն է ծագում: Փորձարարական հետազոտություննելտւմ ազիթրոմիցինի և կովի առաջին կաթի իմունոգլոբուլինների խտանյութի կիրառման դեպքում գրանցվել են որոշ դրական արդյունքներ, սակայն կլինիկորեն ոչ մեկն էլ արդյունավետ չի եղել [20]: Նիտա- զոքսանիդը թիազոլիդային շարքի նոր հակա- մակաբուծային դեղամիջոց է, որը կիրառվում է երեխաների մոտ ԿՄ-ի բուժման համար: Այժմ ուսումնասիրվում է դրա կիրառման նպատակահարմարությունը ընկճված իմանային համակարգով հիվանդների մոտ [8]: Չնայած շճա- բանական հակամարմինները չեն ապահովում СР-ից պաշտպանությունը' կան հետազոտություններ, որոնք ցույց են տվել, որ դրանք որոշ չափով կանխում են վարակը [11]: ՄԻԱՎ-ով և ՁԻԱՀ-ով հիվանդների մեծ մասի համար տարածուն ԿՍ-ի կարգավորման համար ամենաար- դյունավետ միջոցը մնում է իման պատասխանի ուժեղացումը’ CD4+ Т-լիմֆոցիտների քանակի մեծացման ճանապարհով [19]: Այն հիվանդներին, որոնց CD4+ Т-լիմֆոցիտների քանակը փոքր է 200/մմ3, խորհուրդ է տրվում եռացնել իրենց խմելու ջուրը [12]: Ընկճված իմանային համակարգով հիվանդների մոտ արդյունավետ է թվամ բուժման, դեղաբանական և իմունաբա- նական միջոցների համակցությանը:Քանի որ ԿՍ-ի բուժման եղանակները դեոևս զարգացման փալում են գտնվում, հարկավոր է ուշադրություն դարձնել կանխարգելիչ միջոցառումներին, ինչպիսիք են ջրի մաքրումը և անհատների իմունային պաշտպանության ուժեղացումը:
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Криптоспоридиоз: современные представленияР. Ш. Матевосян, А. С. ОганесянКрипте споридиоз - паразитарное заболевание, возбудителем которого является простейшее 
Cryptosporidium parvum (СР). Хотя СР был описанв 1912г.,тольков 1976г. он был признан возбудителем криптоспоридиоза у людей. Интерес к СР возрос в 1982 г., когда в США во время вспышки эпидемии СПИДа наблюдался рост числа 

случаев криптоспоридиоза. Было доказано, что СР усугубляет иммуносупрессию у больных СПИДом, а криптоспоридиоз является одним из 26 индикаторных заболеваний СПИДа. В д анной обзорной статье рассматриваются аспекты эпидемиологии, патогенеза, клиники, диагностики и лечения криптоспоридиоза.
Cryptosporidiosis: contemporary conceptsН. Sh. Matevosyan, H. S. Hovhannisyan

Cryptosporidiosis is a parasitic disease, which is caused by protozoan Cryptosporidium parvum (CP). Though CP was discovered in 1912, only in 1976 it was recognized as a cause of human cryptosporidiosis. The interest to CP increased in 1982, when during the outbreak of AIDS in the USA there was reported an increase in the number of cryptosporidiosis cases. It 

has been demonstrated that CP aggravates immunosuppression in patients with AIDS, and cryptosporidiosis is one of 26 AIDS-indicator diseases. In this review the aspects of epidemiology, pathogenesis, clinical course, diagnosis and treatment of cryptosporidiosis are discussed.
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