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2015-4D

* Een 37-jarige Senegalese vrouw
* aanhoudende buikklachten en malaise |
* sinds enige jaren in Nederland
* jaarlijks terug naar Senegal

Darmparasieten en protozoa ?

Materiaal: SAF gefixeerde feces
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In dit fecesmateriaal waren eieren van Schistosoma haematobium aanwezig. Dit materiaal was niet afkomstig van een patiënt, maar was samengesteld uit eieren geïsoleerd uit geïnfecteerde proefdieren en feces van gezonde personen. De aanwezige eieren waren daarom nog niet helemaal uitgerijpt en wat ovaler van vorm dan gewoonlijk. De referenten waren van mening dat dit materiaal niet representatief was voor feces van patiënten geïnfecteerd met S. haematobium. Dit materiaal is daarom als een “educatief materiaal’ verzonden en dus is er geen puntenscore aan de beoordeling van dit materiaal toegekend. Desondanks rapporteerden 53 van de 60 deelnemers (88%) die een determinatie rapporteerden voor dit materiaal, het juiste antwoord.



S.haematobium in feces, kan dat? %
o

In gebieden waar twee species in samen voorkomen
- regelmatig eieren op ongebruikelijke plaatsten

- S. haematobium - feces
- S. mansoni = urine
- S. guineensis = urine

Hoe kan dat?
- spil-over bij hoge infectiedruk
- hybridisatie
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Hybridisaties binnen Schistosoma haematobium groep
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Fig. 2. Interrelationships of members of the Schistosoma haematobium species group indicating: (i) the distribution of parasites among different (natural) vertebrate hosts, according to the Natural History Museum (NHM) Host-Parasite Database (grey icons indicate experimental evidence, black icons indicate data from the wild), and (ii) the pairings of species known to hybridise (A–F) in the wild or experimentally (solid lines) or suspected or demonstrated for only limited generations (broken lines). References for known hybridisations include A, Southgate and Rollinson (1987), and Southgate et al. (1998); B, Bre´mond et al. (1993); C, Tchuem Tchuente´ et al. (1997), and Rollinson et al., (1990); D, Rollinson et al. (1990); E, An˜e´ et al. (1997), and Webster and Southgate (2003); F, Vercruysse et al. (1994). Vertebrate host groups for each species are also indicated; *other livestock includes goats, pigs, horses and donkeys: these data are from the NHM Host–Parasite Database; http://www.nhm.ac.uk/research-curation/projects/host-parasites/


S. haematobium - S. guineensis

Figure 2: Egg morphology. Typical morphologies of eggs of the S. haematobium
morphotype (~140um) (a), the S. guineensis morphotype (~¥160 um) (b), and the
morphotype intermediate between S. haematobium and S. guineensis (~150 um) (c).
Bar represents 50 um.

Natural Interactions between S. haematobium and S. guineensis in the Republic of Benin. Radboudumc
Mone et al., The ScientificWorld Journal Volume 2012, p 1-8



Natuurlijke hybridisatie

* S. haematobium met S. bovis, S. intercalatum of S. matthei
Huyse et al 2009, PLOS Pathogens 5

* S. haematobium met S. guineensis
Webster et al Int J Parasitology 36 (2006) 947-955

mannetje S. guineensis —) v. rectalis
vrouwtje S.haematobium haematobium eieren

mannetje S. haematobium v. vesicalis
vrouwtje S. guineensis —) guineensis eieren
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Eggs were filtered from 44 positive stool and 63 positive urine
samples, concentrated per sample and hatched in bottled mineral
water. With the aid of a binocular microscope, individual miracidia
were pipetted onto Whatman FTA classic cards in a volume of 3 ll
of water, while unhatched eggs were pooled per sample in 1.5 ml
of 70% ethanol.

A suitable marker to detect hybridisation is the internal transcribed
spacer (ITS) rDNA region. It occurs in the nuclear genome
of all eukaryotes as part of a tandem repeat multigene that is subdivided
into three coding regions (18S, 5.8S and 28S) and four noncoding
regions (ETS, ITS 1, ITS 2 and NTS). This region can retain
both parental copies for several generations before they are
homogenised by concerted evolution (Sang et al., 1995). It has previously
been used to detect hybridisation events in schistosome
species (Steinauer et al., 2008; Huyse et al., 2009; Webster et al.,
2013).

Six samples and the reference S. haematobium had a cox1 sequence
identical to the S. haematobium GenBank sequence (Accession
No. FJ588852), while the remaining four samples and the
reference S. mansoni had a cox1 sequence nearly identical to the
S. mansoni GenBank sequence (Accession No. AY446106).

In contrast,
when they mated with S. mansoni males the eggs isolated from the
liver had a length that was intermediate between both parental species
and contained fully developed miracidia
Besides egg size, nothing is known about the phenotypic characteristics of these hybrid
crosses. There have been no experiments that tested the cercarial
infectivity of the offspring or anything beyond this stage.
The occurrence of S. mansoni and S. haematobium ITS sequences
in a single egg or miracidium indicates that both species successfully
hybridise.

However, experimental studies have been performed on a putative
hybrid S. mansoni strain that was passed more frequently in the
urine than in the stools of patients in Beni-Suef in upper-middle
Egypt (Soliman et al., 1986). These isolates were cultured in the laboratory
and compared with material from Giza, Egypt where all S.
mansoni were passed in faeces. The Beni-Suef strain had a lower
worm recovery, a longer maturation time and lower fecundity compared
with the Giza strain, and showed more resemblance with S.
haematobium in the number of testes and in the egg distribution patterns
in tissues of infected hamsters.


(ITS2) rDNA Sequencing van miracidia

The Scientific World Journal 5

TarLk 1: Egg morphometry.
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Froune 3: Results of the high resolution melting analysis. Melting peaks of 6 randomly selected individuals from the 5. haematobium (green),
hybrid (red), and 5. guineensis (blue) patterns.
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International Journal for Parasitclogy 43 [2013) GB7-689

Contents liste available at SciVerse ScienceDirect
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Hybridisation between the two major African schistosome species of
humans
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* institure of Tropical Medicine, Unit of Medical Helminthology, Nationalestraar 155, 2000 Anbwerpen, Belgium
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S.mansoni eieren ook in urine S.haematobium eieren ook in ontlasting

Hybride vormen Radboudumc



Zijn hybriden levensvatbaar?

Karakteristieken = ei-grootte en vorm is enige bekende fenotype van hybriden
Niets bekend over cercaria en schistosomula en volwassen wormen
Geen experimenten die levensvatbaarheid van hybriden laat zien

De gelijktijdige aanwezigheid van S. mansoni and S. haematobium ITS sequenties in
een ei of miracidium, wijst erop dat parasite levensvatbaar is.
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Schistosomiasis is a parasitic disease which affects millions of people around the world, particularly in Africa. In this continent,
different species are able to interbreed, like Schistosoma haematobium and Schistosoma guineensis, two schistosome species infecting
humans. The Republic of Benin is known to harbor S. haematobium, but its geographical situation in between Nigeria, Mali, and
Burkina Faso, where S. guineensis was found, raises the question about the possible presence of S. haematobium/S. guineensis
hybrids in this country.We conducted morphological analyses on schistosome eggs and molecular analyses on schistosome larvae
(high resolution melting (HRM) analysis and gene sequencing) in order to detect any natural interaction between these two
species of schistosomes. The morphological results showed the presence of three egg morphotypes (S. haematobium, S. guineensis,
and intermediate). Three genotypes were detected by ITS2 rDNA HRM analysis: S. haematobium, S. guineensis, and hybrid, and
their percentages confirmed the results of the morphological analysis. However, sequencing of the CO1 mtDNA gene showed that
all the samples from Benin belonged to S. haematobium. Our results provide the first evidence of introgression of S. guineensis
genes in S. haematobium in Benin.


Verdiepingsvraag

Vraag 4
In fecesmateriaal 2015.4D waren eieren van Schistosoma haematobium

aanwezig. Welk van onderstaande stellingen t.a.v. S. haematobium eieren is
juist?

Stelling 1: S. haematobium eieren worden meer in feces uitgescheiden als er
sprake is van een hybride wormpaar van een manlijke S. mansoni worm met
een vrouwelijke S. haematobium worm.

Stelling 2: een S. haematobium infectie verhoogt de kans op blaascarcinomen

a) Stelling 1

b) Stelling 2

c) Stelling 1 en 2

d) Geen van beide stellingen
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Antwoord C
Hybride Schistosoma paartjes komen voor in de natuurlijke situatie. Dit betreft dan voornamelijk hydriden van S. haematobium met S. bovis, S. intercalatum of S. matthei (Huyse et al 2009, PLOS Pathogens 5: e1000571), maar onlangs is ook natuurlijke voorkomende hybridisatie van S. mansoni en S. haematobium aangetoond (Huyse et al 2013 Int J Parasitol.43:687-9). Onderzoek in proefdieren laat zien dat bij hydride wormpaartjes de manlijke worm de meest invloed heeft op de locatie in de gastheer, terwijl het vrouwtje de morfologie van het ei bepaald (Meurs et al 2012, Int J. Parasitology 42:305-11; Southgate et al 1998 Int J Parasitol. 28:1159-72).  Stelling 1 is daarom juist.
De correlatie tussen S. haematobium infecties en een verhoogde kans op urineblaas kanker is reeds lange tijd bekend. Een causaal verband werd onder andere bewezen door de sterke daling van blaaskanker in Egypte nadat daar massa bestrijdingsprogramma’s voor schistosomiasis waren gestart. Stelling 2 is daarom ook juist . Zie voor meer informatie ten aanzien van urogenitale schistosomiasis bijvoorbeeld het recente review van Barsoum (2013, J Adv Res. 4:453-9).
Beide stelling zijn dus juist en daardoor is antwoord C  het juiste antwoord.



Fig. 2 Radiographic appearances in advanced urinary schistosomiasis: (a) Linear calcifications of the urinary bladder. (b) Intravenous
urography showing massive right hydronephrosis and hydroureter with a non-functioning left kidney. (¢) Ascending cystography showing
an irregular filling defect due to a fungating malignant tumor, and bilateral grade I vesicoureteric reflux. Reproduced from Barsoum [3].

Barsoum. Journal of Advanced Research (2013) 4, 453—-459c¢ Radboudumc



A. ..

Fig. 1  Cystoscopic appearances of common bilharzial lesions in the urinary bladder. (A) Bilharzial pseudotubercles and adjacent ulcer;
(B) Bilharzial sessile mass covered by psudotubercles; (C) Sandy patches; (D) cystitis cystica; (E) malignant ulcer (squamous cell
carcinoma) with adjacent phosphate encrustations and sandy patches; and (F) fungating malignant mass (squamous cell carcinoma).
Hand painted images, courtesy of Protessor Naguib Makar, Cairo University. Reproduced from Barsoum [3], with permission.

Barsoum. Journal of Advanced Research (2013) 4, 453—-459 Radboudumc



Biopt blaaswand
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Verdiepingsvraag

Vraag 4

In fecesmateriaal 2015.4D waren eieren van Schistosoma haematobium
aanwezig. Welk van onderstaande stellingen t.a.v. S. haematobium eieren is
juist?

Stelling 1: S. haematobium eieren worden meer in feces uitgescheiden als er
sprake is van een hybride wormpaar van een manlijke S. mansoni worm met
een vrouwelijke S. haematobium worm.

Stelling 2: een S. haematobium infectie verhoogt de kans op blaascarcinomen

a) Stelling 1

b) Stelling 2

c) Stelling 1 en 2

d) Geen van beide stellingen
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Antwoord C
Hybride Schistosoma paartjes komen voor in de natuurlijke situatie. Dit betreft dan voornamelijk hydriden van S. haematobium met S. bovis, S. intercalatum of S. matthei (Huyse et al 2009, PLOS Pathogens 5: e1000571), maar onlangs is ook natuurlijke voorkomende hybridisatie van S. mansoni en S. haematobium aangetoond (Huyse et al 2013 Int J Parasitol.43:687-9). Onderzoek in proefdieren laat zien dat bij hydride wormpaartjes de manlijke worm de meest invloed heeft op de locatie in de gastheer, terwijl het vrouwtje de morfologie van het ei bepaald (Meurs et al 2012, Int J. Parasitology 42:305-11; Southgate et al 1998 Int J Parasitol. 28:1159-72).  Stelling 1 is daarom juist.
De correlatie tussen S. haematobium infecties en een verhoogde kans op urineblaas kanker is reeds lange tijd bekend. Een causaal verband werd onder andere bewezen door de sterke daling van blaaskanker in Egypte nadat daar massa bestrijdingsprogramma’s voor schistosomiasis waren gestart. Stelling 2 is daarom ook juist . Zie voor meer informatie ten aanzien van urogenitale schistosomiasis bijvoorbeeld het recente review van Barsoum (2013, J Adv Res. 4:453-9).
Beide stelling zijn dus juist en daardoor is antwoord C  het juiste antwoord.
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