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ONSOZz

Egitimim suresince Tibbi Parazitoloji en keyif aldigim, zevkle
ogrendigim bilim alaniydi. Bu komplike canlilarin hastalandiricilik
yetenekleri, yasam donguleri, bulas yollari, hayatta kalmak igin immudn
sistemle verdikleri savas, tanilarindaki zorluklar ve tedavilerinde cekilen
onca sikinti insana Urkuntu ile beraber 6grenme ve mucadele istegi de
vermekteydi. Meslek hayatima bagladigim 1994 vyilindan bugine
ulkemizde gorulen parazitozlarda trajik azalma bu canlilarla micadelede
parazitologlarin ne kadar yol aldiginin ¢ok guzel bir ifadesidir. Ancak
bugin yeni, tanisi-tedavisi halen net olmayan patojenler parazitolojide
tartisiimaktadir. Ben de doktora egitimimi Tibbi Parazitoloji alaninda
yapmaktan ve hala tam anlasilamamis iki paraziti hakkinda tez
hazirlamaktan muthis bir mutluluk duymaktayim. Zorluklarla karsilagsmakla
beraber galismalarimin her agamasinda ¢ok keyif aldim.

Doktora egitimim suresince bilgilerini ve desteklerini esirgemeyen,
tez danismanim Prof. Dr. Cigdem Gungoére, her turli soru ve
sorunumunda deste@ini alabildigim, dostlugundan buyuk mutluluk
duydugum Uz. Dr. Gulay Aral Akarsu’'ya, bana guzel bir ¢alisma ortami
saglayan Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari Sefi Neriman Balaban’a, ¢alismalarim sirasinda
bana manevi ve teknik destek saglayan calisma arkadaslarim Dr. Feride
Alaca Coskun ve Mik.Uz. Senol Kursun'a, Ankara Tip Parazitoloji
laboratuvari ve Ankara Numune Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvari
calisanlarina tesekkur ederim.

Ayrica, sevqili esim Dog¢.Dr. Tarkan Mumcuoglu’na, canim
cocuklarim Atakan, Atalay ve Pinar’a hoggoruleri ve bana verdikleri yagam

sevinci igin tesekkur ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

iBS: irrite Barsak Sendromu

Gis: Gastrointestinal Sistem

ATCC: Amerikan Tip Kultir Koleksiyonu
PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
DNA: Deoksiribonukleik asit

RNA: Ribonukleik asit

SSU r(DNA):Small subunit ribozomal deoksiribonukleik asit
SSU r(RNA):Small subunit ribozomal ribontkleik asit
RT-PCR: Real time Polimeraz Zincir Reaksiyonu



Sekil 1.1.

Sekil 1.2.

Sekil 1.3.

SEKILLER

Demir Hematoksilen boyama. D. fragilis pleomorfik
trofozoitleri. Karakteristik ¢ift ¢cekirdekli ve kiguk tek
cekirdekli trofozoitler x1,000. (Johnson ve ark., 2004
alinmigtir)

Trichrome boyama. D. fragilis,cift ¢ekirdekli trofozoit
formlari.  (CDC’nin  resmi internet sitesinden
alinmistir.)

D. fragilis’in Robinson besiyerinde gelismis, nisasta
fagosite etmis, yalanci ayaklarla hareketli trofozoit
formlari. x400. (Johnson ve ark., 2004 alinmistir)

Sekil 1.4. D. fragilis mononukleer trofozoitin elektron

Sekil 1.5.

Sekil 1.6.

mikrografi. Nukleus (Nu) ne kromatin (Ch)
isaretlenmistir. Nukleus elektron-yogun mikrocisim
benzeri inkluzyonlarla gevrilidir. Beslenme vakuolleri
(Dv) acikga gorulebilmektedir ve birinin icinde
fagosite edilmis bakteri mevcuttur (B).x5,200
blayutme. (Johnson ve ark., 2004 alinmistir).
Blastocystis sp. Subtip 4 faz-kontrast mikroskobisi.
(A): in vitro aksenik kiiltiirde farkli boyutlarda
gérulen vakuolar formlar ve okla gosterilen fekal kist
fomlari. (B): Granuler formlar, santral vakuolle
birlikte belirgin granuler inkluzyonlar mevcut. (C):
Kulturde psodopod benzeri stoplazmik uzantilar
gOsteren amoeboid formlar. Bar, 10 uym. (Tan,
2008)

Blastocystis sp. Subtip 4 elektron mikrografl. (A):
ince periferal sitoplazmik bantla cevrili biiyiik santral
vakuol (CV) igeren vakuolar form. resulting in a thin
band of peripheral cytoplasm. (B): Tum santral
vakuoll kaplayan granullerle kaph granuler form.
(C): Santrol vakuol ve bos vakuol iceren (EV)
irreguler sekilli ameboid form. M: Mitokondri benzeri
organel. N: Nukleus. Bar, 1 um. (Tan, 2008).

Sekil 1.7. Yasam siklusu, farkl konaklari olan zoonotik

genotipler (subtip 1-7) g6z o6nlune alinarak
hazirlanmistir. insan ve hayvanlar fekal kistlerle
enfekte olur ve kistler kalin barsakta vakuoler forma
dénusir. insanlarda vakuoler formlar ikiye béliinerek
¢ogalir ve bu asamada ameboid ve grantler formlar
gelisebilir. Ameboid formdan vakuoler forma ve
vakuoler formdan kist formuna gegcisle ilgili yeterince
bilgi olmadigindan bu hipotetik yollar kesik cizgilerle
gosterilmigtir. (Tan, 2008’den alinmistir).

vii

Sayfa

10

10

24

24

25



CiZELGELER

Cizelge 3.1. IBS hasta grubuna ait bilgiler.

Cizelge3.2. irrite Barsak Sendromlu hasta grubu, kontrol grubu
1 ve 2'de direkt mikroskobi, trikrom boyama ve
kaltdr yontemi ile tespit edilen Blastocystis spp.
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1. GIRIS

Bu calismada, Roma Il tani kriterlerine gore irrite barsak sendromu (iBS)
tanisi konulmus hastalarin digkilarinda Dientamoeba fragilis ve Blastocystis
spp. parazitlerinin prevalansinin mikroskobi ve kultir yontemleri ile
arastirlmasi, ve bu parazitlerin IBS olusumuyla baglantilarinin olup

olmadiginin degerlendiriimesi amaglanmigtir.

1.1. IRRITE BARSAK SENDROMU

1.1.1.Tanim

irrite barsak sendromu (IBS), baglica semptomlari karin agrisi ya da
huzursuzluk olan, barsak aligkanlklarinda degisikliklerle seyreden, etiyolojisi
tam olarak bilinmeyen, kronik ve tekrarlayici bir hastaliktir (Longstreth ve ark.
2006).

1.1.2 Epidemiyoloji:

Dinya genelinde IBS gérilme sikhgl %4-35 arasinda bildirilmektedir
(Longstreth ve ark. 2006). Turkiye’de Roma-Il kriterlerine goére yapilan
populasyon galismalarinda, IBS prevelansi izmir bélgesinde %12,4 (Akpinar
ve ark., 1999), Sivas bolgesinde %19.1 olarak bulunmustur (Karaman ve
ark., 2003). Turkiye genelinde yapilan bir ¢calismada ise bu oran %19 olarak
bulunmustur (Ozden ve ark., 2006) Yapilan epidemiyolojik calismalarda
kadinlarin gogunlukta oldugu (kadin erkek orani 2/1) ve buylk ¢ogunlugu 45

yas alti nifusun olusturdugu saptanmistir (Saito ve ark., 2002).



1.1.3 Klinik Bulgular

IBS hastalari iki genis klinik gruba ayrilirlar. Birinci grupta karin agrisina
degisen barsak aligkanligi ile birlikte kabizlik, diyare veya ikisi birden eglik
ederken ikinci grupta agrili diyare vardir (Drossman ve ark., 1997; Lynn ve
ark., 1993). iBS hastalari genel olarak artmis gaza baglanabilecek abdominal

siskinlik, gegirme veya huzursuzluktan yakinirlar (Mayer ve ark., 1994).

1.1.4. Tani ve Ayirici Tani

IBS patogonomik anormallik belirlenmeyen bir hastalik oldugundan, tanisi
pozitif klinik bulgularin belirlenmesi ve diger organik hastaliklarin elenmesine
baghdir. Ayrintih anamnez ve fizik muayene tani koymak igin yeterlidir.
Zaman igerisinde degigsen barsak aligkanligi ile birlikte tekrarlayan karin
agrisi, semptomlarin stres veya duygusal bozukluk dénemlerinde baglamasi,
ates ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlarin yoklugu, higbir kan bulgusu
olmayan disik miktarda diskilama IBS arastirmayi gerektirir (Silverman ve
ark., 1997).

IBS’ nin baslica semptomlari olan karin agrisi, karinda siskinlik, barsak
aliskanliginda degisiklik; gastrointestinal sistemin (GiS) birgok organik
hastaliginin ortak sikayetleri oldugundan, ayirici tani listesi uzundur. IBS
tanisi konulmadan oOnce her hastada; diski muayenesi, tam kan sayimi,
sedimentasyon, sigmoidoskopi ve gerektiginde batin ultrasonografi,

kolonoskopi, Ust GiS endoskopisi yapiimalidir (Yamada, 1998; s.:387-393).

Ayrintili bir anamnez ve fizik muayene ile iBS tanisinin konabilecegi
kabul edilmektedir. Klinisyenlere tanida yardimci olmak igin, uluslararasi
calismalarla 1992’ de Roma | kriterleri, 1999’ da Roma Il kriterleri ve son

olarak 2006’ da Roma Il kriterleri olusturulmustur. Calismamizda



degerlendirilen hastalarin secilmesinde temel alinan Roma |Ill kriterleri

(Drossman, 2006) asagida belirtilmistir.

1.1.4.1. Roma-lll Kriterleri:

Son U¢ ayda, ayda en az 3 gun gorulen tekrarlayici karin agrisi veya
rahatsizlik hissinin asagidakilerden 2 veya daha fazlasiyla birlikte olmasi ve
semptomlarin hasta basvurusundan 6 ay veya daha uzun sure Once
baglamasi:

e Semptomlarin digkilama ile hafiflemesi
¢ Digkilama sikligindaki bir degigim ile iligkili baglangi¢

e Diskinin gérinimuande degisim ile iligkili baglangi¢ (Longstreth ve ark.
2006).

1.1.5. Patofizyoloji

IBS de patofizyoloji tam anlasiimis degildir. Etiyolojik faktdr bilinmediginden
hastaligin olusum mekanizmasi da agiklida kavusmamistir. Son yillarda
bilimsel gelismeler 1s1ginda iBS olusumunda rolii oldugu diistiniilen faktérler
asagida belirtiimistir (Ozden ve ark., 2006):

1. Psikolojik faktorler

2. Visseral duyu algilama bozuklugu

3. Barsak enfeksiyonu ve inflamasyonu

4. Santral sinir sistemi fonksiyon bozuklugu
5. Anormal intestinal motor aktivite

6. Genetik



1.1.6. Tedavi

Tedavi; oncelikle dogru taniya, semptomlarin neden ortaya c¢iktiginin
aciklamasina ve bunlarla bas etme ydniindeki énerilere dayanmaktadir. ilag
tedavisi baskin semptomlara ydneliktir. ilaglar yalnizca belirli hastalardaki
bazi semptomlari diizeltmektedir. IBS’ de baskin semptomlar icin olasi ilaglar

son olarak Longstreth (2006) tarafindan dizenlenmistir.

1.2. DIENTAMOEBA FRAGILIS

1.2.1. Diyarenin ihmal edilen etkeni:

D. fragilis bilimsel literatirde ilk defa 1907 yilinda Wenyon tarafindan
bulunmus, daha sonra 1918 yilinda Jepps ve Dobell tarafindan tanimlanmig
amibe benzeyen, sadece trofozoit formu bulunan, insan g¢gekum ve kalin
barsaginin Ilimeninde yasayan bir protozoondur (Johnson ve ark., 2004).
Kesfedileli 90 yil gibi bir stire olmasina ragmen, bu protozoonla ilgili bilgiler
diger protozoonlarla karsilastiriidiginda ¢ok azdir. Yagam dongusu ve bulas
yollari bilinmemektedir ve Uretilmesi igin gelistiriimis aksenik kudltur veya
hayvan modelleri yoktur. Bununla beraber son zamanlarda yapilan ¢alismalar
bu organizmanin anlasiimasina belirgin bir katkida bulunmus ve bu patojenin

belirsizlikten ¢gikmasini saglamistir.

1.2.2. Tarihge ve Siniflandirma

D. fragilis bilimsel literatirde ilk defa 1907 yilinda Wenyon tarafindan
bulunmus daha sonra 1918 yilinda Jepps ve Dobell tarafindan tanimlanmig
bir insan barsak protozoonudur (Johnson ve ark., 2004). Jepps ve Dobell
1918’'de binukleer formlu, kist evresi olmayan bu paraziti tanimladiklarinda

sadece yeni bir amip turine degil ayni zamanda yeni bir cinse ait oldugunu



bildirmiglerdir. Cift ¢ekirdekli olmasi ve dis ortamda kolayca parcalanmasi
nedeniyle Dientamoeba fragilis ismini 6nermiglerdir ve bu isim hala
kullaniimaktadir. Bu iki arastirmaci D.fragilis'i Endamoebidae ailesine

yerlestirmiglerdir (Johnson ve ark., 2004).

Dobell, sadece 1sik mikroskobu, boyama, kultur teknikleri kullanarak D.
fragilis’in bolinme evresi ile bir ameboflajellat olan Histomonas meleagridis
arasinda benzerlikler oldugunu tanimlamigtir. D. fragilis, 1953 yilinda
Endamoebidae ailesinden ¢ikarilmis ve Histomonas ile birlikte yeni

olusturulan Dientamoebidae ailesinin igine yerlestirilmistir (Dwyer, 1972c).

Kalitatif jel difizyon sonuglari, Trichomonas, Histomonas ve
Dientamoeba’nin yapisal olarak benzer antijenler tasidiklari gostermistir
(Dwyer, 1972c). immiinoelektroforetik kantitatif ydntemlerle, Dientamoeba’nin
Histomonas ile daha vyakin antijjenik benzerligi olmakla beraber
Trichomonas’a da benzedigi gosterilmistir (Dwyer, 1972a). Ayrica bir diger
calismayla Dientamoeba’'nin antijenik olarak Entamoeba histolytica’dan farkl

oldugu da gosterilmigtir (Dwyer, 1972b).

Camp (1974), elektron mikroskobu ile yaptigi ¢galismalarda, D. fragilis ile
Histomonas arasinda bariz benzerlikler bulmustur. Levine (1980), D. fragilis?;
Histomonas, Trichomonas ve Monocercomonas ile birlikte Trichomonadida
sinifi icinde tekrar siniflandirmigtir. Trichomonadida ve Hypermastigida

siniflari ise, Ust sinif Parabasabidea iginde gruplandiriimigtir.

Dientamoeba’'nin taksonomik pozisyonunu belirlemek igin, molekuler
teknikler kullaniimigtir. Filogenetik iligkileri “small subunit rRNA” (SSU rRNA)
gen sekanslarinin karsilastiriimasiyla belirlenmistir. Silberman (1996), D.
fragilis’in, c¢esitli trichomonad gruplarinin ve bazi 6karyotlarin molekuler
filogenetiklerini SSU rRNA genlerini temel alarak gergeklestirmistir. Benzerlik
hesaplamalarinda D. fragilis ve diger parabazalid flajellatlar arasinda agik bir

benzerlik gosterilmigtir.



SSU rRNA’nin ileri molekiler galismalari, parabazalidler arasinda D.
fragilis’in kesin pozisyonunun belirlenmesini saglayamamistir (Delgado-
Viscogliosi ve ark., 2000). H. meleagridis’in filogenetik pozisyonu SSU rRNA
analizi ile belirlenmis ve diger trichomonadlarla karsilastirildiginda, azalmis
G+C orani ve artmis zincir uzunlugu gosterilmistir (Gerbod ve ark., 2001). Bu
durum D. fragilis'te de gozlenir. Filogenetik analizlerde H. meleagridis ile D.
fragilis arasinda yakin iligki oldugunu belirlenmigtir. Karmagik bir hucre
iskeleti yapisi gosteren her iki organizmanin ortak atalardan geldigi

gOsterilmistir (Gerbod ve ark., 2001).

Sonu¢ olarak tuim bulgular D.fragilis’in, kamg¢i ve kinetosomunu

kaybetmis bir trichomonad oldugu hipotezini dogrulamaktadir.

D.fragilis’in son yapilan siniflandirmasi soyledir (Garcia, 1997).

Alem (kingdom) : Protista

Alt alem (subkingdom): Protozoa

Kok (phylum) : Sarcomastigophora
Kok alti (subphylum): Mastigophora

Sinif (class) : Zoomastigophora
Takim (order) : Trichomonadida

Aile (family) : Monocercomonadidae
Cins (genus) : Dientamoeba

Tur (species) : D. fragilis



1.2.3. Morfoloji

D. fragilis’in kist evresi rapor edilmemistir, sadece trofozoit formu
gorulmektedir. Digkidan hazirlanan preparatlarda goérulen morfoloji ile
kdltirden hazirlananlar arasinda farkliliklar vardir. Jepps ve Dobell (1918),
digskidan hazirladiklari preparatlarda boyutlari 3-12 ym arasinda bildirirken,
kultirden yapilan incelemelerde 20-40 ym arasinda daha buyuk boyutlar
bulmuslardir. Bunun Uzerine Dobell (1940), D. fragilis digkida ¢ok hizli
parcalandigi igin diskidan hazirlanan preparatlarin gergek morfolojiyi
bildiremeyebilecedini 6ne surmustar. D. fragilis'in kultirde tespit edilen
boyutlari E. histolytica, E. hartmanni, ve E. nananin boyutlari ile
ortusmektedir (Johnson, 2004).

Jepps ve Dobell (1918) kalici boyali preparatlarda D. fragilis
trofozoitlerinin %80’inin ¢ift ¢ekirdekli , %20’sinin tek g¢ekirdekli oldugunu
bulmuslardir. Cok nadir olmakla birlikte 4-5 cekirdekli trofozoitler de
gorulmustar (Dobell, 1940). Wenrich (1944), cekirdeklerin ¢api trofozoitin
bayukligine goére degismekle beraber genellikle 1-3 pm oldugunu
bildirmigtir. Demir-hematoksilen ve trikrom boyama ile hazirlanan
preparatlarda ¢ekirdek membrani incedir, ¢ekirdek pargalidir, 4-8 granul icerir
ve periferal kromatin yoktur (Sekil 1.1-1.2). Genellikle bir granul digerlerinden
daha buyuktur ve daha koyu boyanmaktadir. Tipik izlenen form iki ¢ekirdekli
formdur. ki cekirdekli formdan daha kiiciik olan tek cekirdekli formlar

bdlinmekte olan formlardir (Johnson ve ark., 2004).

D. fragilis ince, hyalin yapida, yaprak benzeri duzensiz loblu
psodopodlarini kullanarak hareket etmektedir (Sekil 1.3). Hakansson (1936),
kendi diskisini alindigi ilk anda incelediginde yuvarlak hareketsiz trofozoitleri
gérmus, oda isisinda 10 dakika sonra parazitin bu ilk andaki gegici
paralizden kurtularak loblar ve girinti ¢ikintilardan olusan karakteristik fan
benzeri harekete basladigini gostermigtir. Entamoeba trofozoitlerinden farkl

olarak D. fragilis'te psédopod i¢ine endoplazmanin akisi yoktur (Hakansson,



1936). Diski ornekleri buzdolabina konuldugu takdirde hareket tamamen

kaybolmaktadir.

Camp (1974), elektron mikroskobuyla yaptigi calismada D. fragilis Bi/pa
susunun ¢ift ¢gekirdekli formunu kapsamli sekilde incelemistir. Bu galisma
Dobell (1940) tarafindan 1sik mikroskobu ile yapilan incelemeler sonucu
ortaya atilan D. fragilis’in flajellat 6zelligini dogrulamistir. NUkleuslar arasinda
ig seklinde bir yapi1 goruimus ve bu yapinin hipermastigotlarda bulunan, bazal
cisim kokenli, sentriol gibi davranan, cubuk seklinde bir yapi olan atraktofor
ile homolog oldugu agiklanmigtir. Parabazal filamentler atraktoforlarin dig
yuzeyinde lateral olarak uzanmaktadir. Filamentlerin Uzerine yayilan genis
golgi kompleksleri, trikomonad ve hipermastigotlarda gorulen parabazal cisim
ile ¢cok benzemektedir. Cekirdekler arasindaki bu i§ yapisi her biri 30-40
mikrotlbulden olusan iki demetten meydana gelmektedir. Bu demetlerden
birisi nukleustan biraz uzak dururken digeri siklikla nukleer zara yapigik
durmaktadir. D. fragilisin nukleer yapisi Entamoeba turlerinden ¢ok
trikomonad flajellatlara yakindir. Kromatin cisimcikler veya granuller siklikla
nikleoplazmanin igcinde goérulur ve c¢ekirdek zari iki membrandan
olusmaktadir (Sekil 1.4).

Elektron mikroskobu ile sitoplazmada “mikrocisim benzeri® olarak
isimlendirilen ve ilk basta trikomonadlardaki paraksostilar granullere
benzedidi dusutnulen inklizyon cisimcikleri tespit edilmistir (Camp ve ark.,
1974). Daha sonra Muller ve ark., (1975) bu inklizyonlarin hidrojen ve
karbondioksit Uretiminde gorev alan membrana bagli bir organel olan
hidrojenozom oldugunu tanimlamiglardir. Besin vakuolleri sitoplazmada bolca
bulunur ve myelin, bakteri ve nisasta granulleri icermektedir (Sekil 1.4). D.
fragilis fagositozla beslenmekte ve atik Urlnler besin vakuollerinden

ekzositozla salinmaktadir.



Sekil 1.1. Demir Hematoksilen boyama. D. fragilis pleomorfik trofozoitleri. Karakteristik
Gift cekirdekli ve kiiguk tek ¢ekirdekli trofozoitler x1,000. (Johnson ve ark., 2004 alinmigtir)

Sekil 1.2. Trikrom boyama. D. fragilis, ¢ift gekirdekli trofozoit formlari. (CDC’nin resmi
internet sitesinden alinmistir.)
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Sekil 1.3. D. fragilis'in Robinson besiyerinde gelismis, nisasta fagosite etmis, yalanci
ayaklarla hareketli trofozoit formlari. x400. (Johnson ve ark., 2004 alinmistir)

Sekil 1.4. D. fragilis mononikleer trofozoitin elektron mikrografi. Nikleus (Nu) ve
kromatin (Ch) isaretlenmistir. Nikleus elektron-yogun mikrocisim benzeri inklizyonlarla
cevrilidir. Beslenme vakuolleri (Dv) agikga gorilebilmektedir ve birinin igcinde fagosite edilmis
bakteri mevcuttur (B). x5,200 blyitme. (Johnson ve ark., 2004 alinmistir).
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1.2.4. Bulas yollari

D. fragilis’in bulas sekli bilinmemektedir. Bu parazite ¢cok benzeyen ve bir kus
patojeni olan Histomonas meleagridis konaktan konaga bir nematod olan
Heterakis gallinorum ile tasindidi icin D. fragilisin de benzer bir sekilde
bulasip bulagsmadigi arastiriimistir. Birka¢ c¢alismada E. vermicularis’in
bulastaki roll incelenmis ve koenfeksiyonlari gértlmustir (Yang ve Scholten,
1977; Preiss ve ark., 1991). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada koenfeksiyon
orani % 25.4 olarak gosterilmistir (Girginkardesler ve ark., 2007). Bu
calismalar; parazitin gabuk parcalanan dogasi ve kist evresinin olmamasi

nedeniyle bir vektorle taginmasinin olasi oldugunu ileri surmektedir.

Ancak bazi ¢alismalarda iki enfeksiyon arasinda korelasyon olmadigi
bildiriimektedir (Stark ve ark., 2005). Pek c¢ok calismada D. fragilis
enfeksiyonu olan hastalarin oral fekal vyolla bulasan diger enterik
protozoonlari da tasidigi gosterilmistir (Stark ve ark., 2005; Windsor ve ark.,
1998). Stark ve ark. (2005), Dientamoebiasisli hastalarin %40’ inin diger
enterik parazitlerle koinfekte oldugunu bildirmiglerdir. D. fragilis enfeksiyonu
kisisel hijyenin zayif oldugu yerlerde daha ylksek oranda goérilmekte ve bu
durum direkt bulasi desteklemektedir (Millet ve ark., 1983; Stark ve ark.,
2005; Windsor ve ark., 1998). D. fragilis maymun, makak ve koyunlarda
gosteriimesine ragmen (Windsor ve Johnson, 1999) insanlardaki yuUksek
orani g6z Onlne alininca insan bu organizmanin primer konagi
sayllmaktadir. D. fragilisin kesin bulas vyollarini bulabilmek igin ileri

caligsmalara ihtiyag vardir.

1.2.5. Patogenez

D. fragilis'in patolojisine dair ¢cok az ¢alisma vardir. Burrows ve ark. (1954),
D. fragilis ile infekte dort hastanin apendiksinden hazirlanan preparatlarda

benzerlikler bildirmislerdir. Dort vakada da subserozada belirgin fibrozis
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vardir ve doku invazyonu olmaksizin limende trofozoitler izlenmistir. D.
fragilis trofozoitlerinin iginde fagosite edilmis eritrositler goéralmis bu
patojenliklerinin bir belirtisi olarak varsayilmistir. Ancak bu galismada dort
vakanin Ugunde diger bazi parazitlerin de varligi gosterildiginden, fibrozisin
nedenini D. fragilis olarak kabul etmenin zor oldugu bildirilmistir. Swerdlow ve
Burrows (1955) tarafindan 11 vakalik incelemede submukozada genislemis
fibrozis tespit edilmistir ve D. fragilisin dusuk duzeyde irritan etkisiyle
fibrozisle sonlanan inflamatuvar reaksiyona neden oldugu dasunulmustar. Bu
calismada da vakalarin sadece ugunde saf D. fragilis enfeksiyonu vardir.
Hayvan modellerinin olmamasi D. fragilis'in patolojisiyle ilgili kesin verilerin

elde edilmesini zorlagtirmaktadir.

1.2.6. Klinik yaklagim

Baslangicta Jepps ve Dobell bu parazitin non-patojenik oldugunu
aciklamislardir. ilk olarak Hakansson (1936) D. fragilis’ in masum olmadigini
iddia etmigtir. D. fragilisin patojenitesinden stuphe edilmesinin nedeni, bazi
yayinlarda D. fragilis’ in hi¢ klinik semptom gostermeyen hastalarda da
bulunmus olmasi ve siklikla diger patojenlerle birlikte gorulmesidir. Ancak
bugun, bu organizmayla ilgili patojeniteyi destekler bilgilerin surekli artmasi
non-patojen kabul edilmesinin yanilgi oldugunu dusundurmektedir (Johnson
ve ark., 2004). Avustralya’dan prospektif bir ¢alismada, 30 aylik bir surede
6750 6rnek D. fragilis agisindan incelenmis, Kklinik verileri toplanmis ve takip
edilmigtir. Demir hematoksilen boyama ile 60 hastada (%0.9) trofozoitler
gorulmug, PCR ile dogrulanmigtir. Diyare ve karin agrisi hastalarin
tamaminda izlenirken %32’sinde kronik sendromlar gozlenmigtir. Kontrol
grubu olarak 900 hasta incelenmis ve hi¢ D. fragilis belirlenememistir (Stark
ve ark., 2005).

Son calismalar D. fragilis‘in prevalansinin G. intestinalis'ten fazla

oldugunu gostermektedir (Girginkardesler ve ark.,2003; Crotti ve ark., 2005).
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Diger birgok galisma bu parazitin eliminasyonunun Klinik iyilesme sagladigini
go6stermistir (Johnson ve ark., 2004; Windsor ve Johnson 1999). Bu bilgiler
parazitin bir kommensal oldugu fikrini degigtirmektedir.

Ilk kez Borody ve ark., (2002) D. fragilis ile IBS arasinda baglant
oldugunu ileri sirmislerdir. Avustralya’da yapilan bu calismada, iBS sikayeti
olan 21 hastada D. fragilis enfeksiyonu varligi gdsterilmis ve iyodokuinol-
doksisiklin tedavisinden sonra D. fragilis eradikasyonu ve hastalarin gogunda

klinik iyilesme goruldugu bildirilmistir.

D.fragilis enfeksiyonunda en sik gorulen belirtiler karin agrisi, diyare,
anoreksi, bulanti, kusma ve midede gazdir. Digkida kan goértlmez. Cesitli
caligsmalarda bu parazitin urtiker (Yang ve Scholten, 1977), biliyer enfeksiyon
(Talis ve ark., 1971), kolit (Shein ve Gelb, 1983), irrite barsak hastaligi
(Borody ve ark., 2002) ve HIV'li hastalarda diyare (Mendez ve ark., 1994) ile
de iligkili oldugu bildirilmigtir.

Peek (2004), D. fragilis'in, iki farkh genotipini bulmus, ancak bunlarin
virulans ve patojenite acgisindan daha fazla vakada c¢alisiimalari ve
kargilastiriimalari gerektigini bildirmistir. Su ana kadar caligilan vaka
serilerinde hem semptomatik hem asemptomatik bireylerde genotip 1
bulunmustur. Genotip 2'nin ¢ok nadir bulunmasi hastaliktaki rolUndn

incelenmesini zorlastirmaktadir.

1.2.7. Epidemiyoloji

Cok sayida ulkeden gelen veriler D. fragilis’in tim dinyada yaygin oldugunu
gostermektedir. Enfeksiyon oranlarinin, populasyon yogunlugu, hijyen diuzeyi
tarafindan etkilendigi tespit edilmis ve ayrica uygulanan tanisal yontemlerin
de raporlari etkiledigi bildirilmistir (Johnson ve ark., 2004). Grendon (1991),

sadece sulu ve yumusak digkilarin degil tum digkilarin boyama yontemiyle
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incelenmeye baslanmasi ile D. fragilis tanisinin 5 kat arttigini géstermistir. D.
fragilis’ in digkida atihmi pek ¢ok parazitte oldugu gibi giinden giine c¢ok
farklihk gOsterebilmektedir. Hiatt ve ark., (1995) farkli gunlerde Ornek
toplamanin taniy1 %30 oraninda arttirdig1 gozlemigtir. Kaltur yapilmasinin ise
taniyi iki kat arttirdigi bildirilmigtir (Windsor ve ark., 2003).

Dlnyada prevalans %1.4 ile % 52 arasinda degismektedir (Johnson ve
ark., 2004). Ulkemizde yapilan az sayida ¢aligmada ise D. fragilis prevalansi
izmir, Van, Malatya ve Manisa bélgesinde sirasiyla %0,2; %0,4; %0,4 ve
%1,02 olarak bildirilmistir. (inceboz ve Uner, 2001; Cengiz ve ark., 2009;
Karaman ve ark, 2006; Yilmaz ve ark., 2002).

Bir ¢ok calismada, enfeksiyonun ve Klinik belirtilerin ¢ocuk yas
grubunda daha sik gézlendigi bildirilmistir (Johnson ve ark., 2004).

D. fragilis enfeksiyonlarinda guvenilir epidemiyolojik verilerin elde
edilmesi icin, tanida birden fazla diski 6rneginin boyama veya kultir

yontemiyle galigilmasi gerekmektedir.

1.2.8. Molekiiler epidemiyoloji ve genetik gesitlilik

Johnson ve Clark (2000), ksenik kaltir ortaminda uretilen 12 D. fragilis‘in
ribozomal genlerinin PCR-RFLP analizleri ile en az iki genotipi oldugunu
tespit etmiglerdir. Onbir 6rnek genotip 1, 1 klinik 6rnek ve standart sus olan
ATCC tip Bi/pa (ATCC 30948) genotip 2 olarak tanimlanmigtir. D. fragilis’in
iki SSU rDNA genotipi arasinda %Z2’lik bir sekans farkhlidr oldugunu
bulmuslardir. Bu veri Peek (2004) tarafindan Hollanda’'da yapilan direkt
digkidan izole edilen 59 D. fragilis izolatindan elde ettikleri SSU rDNA’'nin 558
baz ciftlik bolgesinin sekanslanmasiyla ve bunun mevcut sekans verileriyle

kargilastiriimasiyla desteklenmigtir.
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Genotip 1'in  sekans verileri Stark ve arkadaslari tarafindan
geligtiriimigtir (Stark ve ark., 2005a). Yedi izolatin sekanslari ¢alisiimis, hepsi
ayni bulunmus ve ATCC susuyla arasindaki fark %4 olarak saptanmistir.
Avustralya izolatlarinin Hollanda’da bulunanlarla benzer olduklar ve
polimorfik D. fragilis 644. pozisyonda bulunan polimorfik Dde | bdlgesini
(CTTAG) icermediklerini bulmuslardir. Yine Stark (2005b) tarafindan 50 sus
ile yapilan calismada yatan, ayaktan gelen ve seyahat eden Kkisilerin
tamaminda genotip 1 gosterilmistir. Sadece bir Ornekte gdsterildigi icin
genotip 2’nin ¢ok nadir oldugu dustnulmektedir. D. fragilis ATCC Bi/pa
genotip 2 olmasi tiim tiirll temsil eden bir durum degildir. invitro kiiltiirden
elde edilen bu susun vahsi tipten farkl olabilecegi bildiriimigtir (Peek ve ark.,
2004). Bu molekuler epidemiyolojik ¢calismalar, D. fragilisin SSU rDNA’sinda
kliguk bir varyasyon oldugunu gdstermektedir. Diger gen bdlgelerinin
analiziyle D. fragilis taksonu icinde birden fazla tir olup olmadidi

belirlenebilecektir.

Genetik cesitliligin anlagiimasinin klinik ve epidemiyolojik bilgilerin
degerlendiriimesi acisindan énemli oldugu kesindir. D. fragilis igin gelistirilmis
iki PCR yontemi vardir. Peek ve ark. (2004) gelistirdigi ydontemin duyarlilik ve
O0zgullugu belirtimemigken Stark ve ark.’nin (2005b) gelistirdigi yontem %100
duyarllik ve ve %93.5 6zgullik gostermektedir. Ayni ¢calismada tUm prosedur
bir gunde tamamlanmaktadir. Ayrica molekuler epidemiyolojik incelemeler
icin de hizli, basit ve etkili bir yontemdir. Digkidan direkt ekstraksiyon

yapildigi icin kultarin getirdigi teknik zorluklar ortadan kaldiriimaktadir.

Digki drneklerinden D. fragilis’in belirlenmesi icin bir real time PCR (RT-
PCR) yontemi de geligtiriimigtir (Stark ve ark., 2006) ve duyarliik ve
0zgulliglu %100 olarak bildirilmistir. Bu yontemin avantajlari; hizli, duyarh ve
Ozgul taninin iki saat icinde konulabilmesidir. Ayrica bu yontemde
kontaminasyon riskinin olmamasi da klasik PCR’a olan bir diger

astnlagadar.
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1.2.9. Tani

1.2.9.1. Mikroskobi

Serum fizyolojik ve lugol solusyonuyla hazirlanan preparatlarda nukleer yapi
izlenememektedir. Parazit 5-15 um c¢apinda yuvarlak yapilar olarak
goruldugunden tani konulamaz. D. fragilis’in tanisinda en iyi sitolojik sonuclar
uygun fiksatif ve boya kombinasyonunun kullaniimasiyla elde edilmektedir.
Parazitin kolay pargalanir yapisi nedeniyle konsantrasyon yontemleri D.

fragilis igin onerilmemektedir (Johnson ve ark., 2004).

1.2.9.2. Fiksatifler

D. fragilis trofozoitleri dejenere olunca taninmalari ¢ok zordur. Optimal
sonugclar icin diski érnekleri en kisa strede uygun fiksatif icine alinmahdir.
Polivinil alkol (PVA), modifiye Schaudinn fiksatifi ve sodyum asetat formalin
(SAF) gibi protozoonlar i¢in kullanilan fiksatifler D. fragilis icin de uygundur.
SAF’In avantaji diger fiksatiflere oranla daha az toksik olmasi ve

konsantrasyon yontemleri icin de uygun olmasidir (Johnson ve ark., 2004).

1.2.9.3. Boyama

D. fragilis’ in tanisi icin birgok boya kullaniimaktadir. Bunlardan en sik tercih
edilen Wheatley’in trikrom boyasi ve demir-hematoksilen boyamadir. Fiksatif
ve boya kombinasyonunun segimi protozoon morfolojisini buyluk o6lgude
etkiledigi icin onemlidir. Genellikle PVA ve Schaudinn fiksatifi ile Wheatley’in
trikrom boyamasi birlikte tercih edilmekte veya SAF ile demir hematoksilen
kombinasyonu kullaniimaktadir (Johnson ve ark., 2004). Garcia ve Shimizu
(1998), calismalarinda ticari ¢inko-sulfat bazli Schaudinn fiksatifi ile
(EcoFix/Meridian Diagnostic, Inc) fikse ettikleri materyalleri ticari EcoStain

(Meridian Diagnostic, Inc) ve Wheatley'in trikrom boyamasi ile boyamiglardir.
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EcoFix+EcoStain kombinasyonunun daha iyi sonuglar verdigini tespit
etmislerdir. Van Gool ve ark. (2003), "Ucli diski testi” adini verdikleri
yontemde 3 gun topladiklari digki érneklerini SAF ile tespit ettikien sonra
klorazol siyahi ile boyamislar ve ksilenle dehidrasyon basamagina gerek
duymayan bu boyamanin, D. fragilis dahil intestinal protozoonlarin tanisinda

hizli ve uygulamasi kolay bir yontem oldugunu bildirmiglerdir.

1.2.9.4. immiinolojik tani

ilk olarak Chan ve ark. (1993), fiksatif eklenmis digki ©rneklerinden
hazirlanmis preparatlarda D. fragilisin tespit edildigi bir immunfloresan
yontem gelistirmiglerdir. D. fragilis Bi/pa susunun diksenik kultGrand
kullanarak tavsanlardan antiserum elde etmiglerdir. Gelistirdikleri [FA
yontemini kaltur yontemiyle de dogrulamiglardir ve c¢alistiklari dokuz 6rnegin
yedisinde pozitif sonug, az sayida trofozoit igceren iki drnekte ise supheli
pozitif sonu¢ rapor etmiglerdir. Yine Chan ve ark. (1996) gelistirdikleri bir
immunblot yéntemle D. fragilis enfeksiyonu geciren kisilerin serumunda D.
fragilis 39 kDa proteinini bulmuglardir. Bu proteinin yapisi, patojenitede
oynadidi rol veya immunproflaktik 6zelliginin olup olmadidi bilinmemektedir.
D. fragilis rutin tanisinda kullanilacak immunolojik testler su anda

bulunmamaktadir.

1.2.9.5. Kultur

D. fragilis igin ksenik kultir yontemleri kullaniimaktadir. Tum ksenik kultar
ortamlarinda, piring nisastasi bakterilerin Uremesi igin karbonhidrat kaynagini
saglar. Eritromisin, penisilin ve streptomisin gibi antibiyotikler gram pozitif
bakterilerin GUremesini engeller. Genellikle ksenik kultlir ortamlari egik agar ve
Uzerinde sivi besiyeri olacak sekilde bifaziktirler. Bununla birlikte monofazik

besiyerleri de basariyla kullaniimaktadir (Johnson ve ark., 2004).
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Bugune kadar yapilan aksenik kultir caligmalarinin hepsi basarisiz
olmustur. Aksenik kultir sistemlerinin kullanilamamasi bu parazitle ilgili
calismalarin kisith olmasinin en blyuk nedenlerinden biridir (Johnson ve ark.,
2004).

Pek ¢ok ksenik kultlr ortami D. fragilis igin kullanilirken, en sik tercih
edilen Robinson besiyeridir. Robinson (1968), bu besiyerini amip tanisi icin
formule etmistir. Kati faz olarak tuzlu agar, sivi faz olarak kendi formule ettigi
ve E. coli igeren bir karisim kullanmistir. Diger ilaveler eritromisin, at serumu,
potasyum fitalat, pepton ve piring nisastasidir. Kiltirde 48 saat
inklbasyondan sonra hazirlanan preparatlarda nigasta granull igeren
yuvarlak yapilar gorulmektedir. Oda i1sinda 10 dakika kaldiktan sonra
dizensiz kisa psodopodlari olugsmaktadir. Kuilturdeki boyutlart 6-40 pm
arasindadir. Kulturde Uretilen D. fragilisin karekteristik hareketi diger
amiplerden tamamen farkl olmakla birlikte tani mutlaka bir boyama ydntemi

ile dogrulanmalidir (Johnson ve ark., 2004).

Tum barsak protozoonlari gibi D. fragilisin de kultirinu yapmak teknik
olarak zordur, zaman alicidir ve ¢ogu zaman basarisizdir. Bu yontemler
Ozellesmis parazitoloji laboratuvarlari icin dnerilmekte, rutin laboratuvarlar
icin onerilmemektedir. Kultir sistemlerinin bir diger dezavantaji parazit dis
ortamda kisa surede parcalandigi icin ekimin ¢ok hizli yapilmasinin
gerekliligidir (Johnson ve ark., 2004).

1.2.10. Tedavi

Terapotik ilaglarin  D. fragilis’ e etkisiyle ilgili bilgi saf kultGrandn
yapllamamasi ve hayvan modellerinin olmamasi nedeniyle ¢ok sinirlidir.
Literatirde tetrasiklin, metranidazol, iyodokuinol, eritromisin, paramomisin ve
seknidazolle basariyla tedavi edilmis D. fragilis enfeksiyonlari rapor edilmigstir
(Johnson ve ark., 2004).
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Yapilan cgalismalarda D. fragilisin antimikrobiyal ajanlar kullanilarak
eliminasyonundan sonra klinik semptomlarin azaldigi bildirilmistir (Windsor
ve Johnson., 1999).

Ulkemizde vyapilan bir calisma da seknidazolin tek dozunun 35
hastanin biri hari¢ hepsinde etkili oldugunu bu tek kisinin ikinci doz tedaviden

sonra iyilestigi izlenmistir (Girginkardesler ve ark., 2003).

Hastaliklari Kontrol ve Onleme Merkezi (Center for Disease Control and
Prevention=CDC) (2004), tarafindan Onerilen tedavi protokolunde;
metranidazol, 2x500-750 mgX10 gun, tetrasiklin ¢ocuklarda 6nerilmezken
eriskinlerde 4x500mg X 10 gun, iyodokuinol 2x650 mgX20 gun, paramomisin
icin 3x25-35 mg/kgX7 gun dozlarda onerilmektedir. D. fragilis i¢in Onerilen
tim tedaviler Amerikan Besin ve ila¢ idaresi tarafindan (Food and Drug

Administration=FDA ) arastirma asamasinda olarak kabul edilmektedir.

1.2.11. Dientamoeba fragilis ve IBS iligkisi

D. fragilis, IBS benzeri semptomlara yol agan kronik bir hastalik yaptig icin,
bazi hastalarda D. fragilis enfeksiyonu IBS olarak yanlis tani almaktadir. Bu
hastalar, iyodokuinol ve doksisiklin ile tedavi edildiginde, D. fragilis’in
eliminasyonu ile iBS benzeri semptomlarin geriledigi Borody ve ark., (2002).

tarafindan bildirilmigtir.
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1.3. BLASTOCYSTIS SPP.

1.3.1. Tarihge

Blastocystis pek ¢ok hayvan ve insanin enterik protozoon parazitidir. Tum
dinyada yaygin olarak bulunmaktadir. Parazit 1900’10 yillarin basindan
itibaren bilinmesine ragmen sadece son on yildir Blastocystis biyolojisini
aciklayan gelismeler olmustur. Bununla birlikte parazitin pleomorfik yapisi ve
standardize tetkiklerin bulunmamasi verilerde yanlhs yorumlamalara neden
olmaktadir. Bu durum parazitin laboratuvar tanisinda ve ¢ogalmasi, yasam
siklusu, prevalans ve patogenezinin anlasiimasinda aksamalara neden
olmaktadir. Artan epidemiyolojik, in vivo ve in vitro galismalar Blastocystis’in
patojen oldugunu dusundurmektedir. Dodada birgok genotip mevcuttur ve
insan ¢ok sayida zoonotik genotipin konagidir. Bu genetik cesitliligin,
patogenezle ilgili akil karistirici  bilgilerden  sorumlu  olabileceqi
dusundlmektedir (Tan, 2008).

1.3.2. Siniflandirma

Blastocystis izolatlari arasinda morfolojik farkhliklar oldugunu bildiren yayinlar
olmasina ragmen sadece morfolojik kriterlere bakilarak suslarin birbirinden
ayrilmasi  mumkin gozukmemektedir. Blastocystis turlerinin  genetik
farkhliklarini ortaya koyabilmek i¢in bazi molekuler teknikler galisiimistir. En
sik kullanilanlar “PCR-restriction fragment length polymorphism” (RFLP),
Dideoksi sekanslama ile izlenen PCR ve subtip spesifik primerler [STS]
kullanilarak yapilan PCR ydntemleridir (Tan, 2008). Noel ve ark. (2005),
tarafindan yapilan en genis ¢alismada 7 grup bulunmus ve 6 tanesinin hem
insan hem de hayvanlarda bulundugunu gdsterilmistir. Bu c¢alismalar

insandan hayvana ve hayvandan insana bulas oldugunu ortaya koymaktadir.
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Modern molekiler filogenetik yontemler uzun yillardir kullaniimasina
ragmen, Blastocystis turlerinin Stramenophiles iginde kesin siniflandiriimasi
ancak yakin gecmiste kesin olarak yapilabilmistir (Arisue ve ark., 2002).
Baslangigta maya olarak siniflandiriimis daha sonra, bir veya daha fazla
¢ekirdedi olmasi, endoplazmik retikulumu, golgi cisimleri, mitokondri benzeri
organelleri, mantar besiyerlerinde Urememesi, antifungal ilaglara direngli ve
antiprotozoal ilaglar olan metranidazole ve emetine duyarli olmasi gibi bazi
Ozelliklerinden dolayi protista sinifi i¢cinde tekrar siniflandiriimigtir (Zierdt,
1991). Blastocystis ssrRNA’'nin ve elongasyon faktéra 1-a (EF-1-a)'nin
molekuller analizleri maya, sarcodina veya protozoalarla monofilogenetik
olmadigini ve Stramenopile olarak siniflandiriimasi gerektigini gostermigtir
(Silberman ve ark., 1993). Stramenopile grubunun uGyeleri mastigonemli
(kamgiya yatay olarak uzanan sa¢ benzeri ¢ikinti) bir kamgiya sahip
olmalariyla karakterizedir. Ancak, Blastocystis turlerinde kamg¢i olmamasi ve
hareketsiz olmalari nedeniyle yeni bir sinif olusturulmustur. Bu yeni sinifa
Blastocystea adi verilmis ve subphylum Opalinata, infrakingdom
Heterokonta, subkingdom Chromobiota, kingdom Chromista altinda yer
almistir (Cavalier-Smith, 1998). Blastocystis icin halen tam olarak kabul
edilmig bir siniflandirma yoktur (Tan, 2008). Son bir filogenetik galisma
homolog genleri arasinda genetik farkhliklari dayanarak Blastocystis spp.’nin

12 veya daha fazla tire bolindugunu gostermistir (Noel ve ark., 2005).

insanlar, farkli memelilerden (subtip 1), primat ve domuzlardan (subtip
2), rodentlerden (subtip 4), sigir ve domuzlardan (subtip 5) ve kuglardan
(subtip 6 ve 7) alarak Blastocystis spp.’nin konagi olabilir (Noel ve ark.,
2005).

1.3.3. Morfoloji

Polimorfik bir protozoon olan Blastocystis'in literatirde 4 ana formu
bildiriimektedir. Blastocystis spp. tek bir kultirde c¢ok farkh formlar
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gOstermektedir. Bu gesitlilik htcre biyolojisini degerlendirmeyi guclestirmekte

ve verilerin zaman zaman yanlis degerlendirilmesine neden olmaktadir.

Santral vakuoler form: Kultur ve digkilarda en sik gozlenen formdur.
Yuvarlak, boyutu buyuk farliliklar gosterecek sekilde 2 to 200 ym (ortalama 4
-15 um) arasinda degisen, hucre hacminin %90’ in1 kaplayan buyuk bir
santral vakuol iceren yapilardir (Sekil 1.5A). NiUkleus ve mitokondri benzeri
organeller hucrenin kenarlarinda sikisip incelmis sitoplazmik bdlgede
izlenmektedir (Stenzel ve Boreham, 1996). Periodik asit schiff ile
karbonhidrat, Sudan Black B boyasi ile lipid varhiginin goésteriimesi bu
vakuolin depo godrevini ortaya koymaktadir (Tan, 2008). Bu vakuolin ayni
zamanda gizogoni benzeri bir c¢ogalmaya da ortam sagladigi
dusundlmektedir (Suresh ve ark., 1994). Sitoplazma okaryotlarda tipik olarak
izlenen organelleri icermektedir. Transmisyon elektron mikroskobu ile bir
veya daha fazla nikleus, golgi cisimcigi, endosom benzeri vakuoller,
mikrotubuller ve mitokondri benzeri organeller izlenmektedir (Sekil 1.6A).
Organizma sikhkla farkli kalinlikta olan yuzeysel bir kapsulle sarilidir. Bu
kapsul ilk izolasyonda kalin iken uzayan kultarlerde incelmektedir (Dunn ve
ark., 1989). Kapsulin; bakterileri tutmak, osmotik soka karsi hicreyi
korumak ve 6nemli plazma membran proteinlerini immun sistemden korumak

icin bir bariyer gorevi yaptigi dusunulmektedir (Tan, 2008).

Graniler form: Vakuoler forma benzemekle birlikte ondan sitoplazma ve
vakuol icinde izlenen grandllerin varh@ ile ayirt edilir (Sekil 1.5B, 1.6B). Bu
formlar siklikla non-aksenize, yagl, antibiyotikle karsilagsmis kultlrlerde
gorulur ve farkh bir form olmaktan ziyade granil iceren vakuoler formlar
olduklari diisiiniilmektedir (Boreham ve Stenzel, 1993). intraselliler graniiller
heterojendirler ve myelin benzeri inkllzyonlar, kuguk vezikuller, Kkristal
granulleri ve yag damlalari olduklari agiklanmistir (Dunn ve ark., 1989).
Santral vakuoldeki reproduktif grandllerin sizogoni benzeri bdlunmede rol

oynadiklari bildirilmigtir (Singh ve ark., 1995).
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Ameboid form: Cok nadiren goérilen bu morfolojik yapinin icerigi ile ilgili
tartismall aciklamalar bulunmaktadir. invitro kiiltiirlerde (retilen bu formlarin
IStk ve elektron mikroskobisi ile incelenmeleri sonucunda 10-15 pm
boyutunda, tipik vakuoler form morfolojisinde ancak, bir veya iki psédopod
iceren yapilar oldugu gosterilmigtir (Sekil 1.5C, 1.6C). Bu formlarin iginde
gérulen bakteri ve artiklari, ameboid formun beslenmede rollu oldugunu ve
patogenezde rol oynadigini dusundirmektedir. Bu form psddopod benzeri

sitoplazmik cikintilar gdzlenmesine ragmen hareketsizdir (Tan, 2008).

Kist formu: Parazitin en son agiklanan formudur ve ge¢ bulunmasi
boyutunun ¢ok klguk olmasindan kaynaklanmaktadir (2-5 pm). Kdilttrlerde
nadiren gorulmekte ve fekal artiklarla karismaktadir. Cogunlukla oval ya da
yuvarlak yapidadir (Sekil 1.5A) ve ¢ok katmanli bir kist duvari ile sarihdir.
Sitoplazmalarinda 1-4 nukleus, mitokondriler, glikojen depolari ve kuglk
vakuoller bulunmaktadir (Zaman ve ark., 1995). Blastocystis spp. kistlerinin
normal isili sularda 19 gune kadar yasadigi ancak farkli i1silara ve genel
dezenfektanlara duyarl oldugu bulunmustur. Vakuoler ve granuler formlar isi
degisikliklerine, ozmotik soka ve hava ile temasa duyarlidirlar ( Zierdt, 1991).
Wistar farelerinde yapilan invitro c¢alismalarda kist formunun bulastan

sorumlu oldugu kanitlanmigtir (Suresh ve ark., 1993).

Diger formlar: Bu 4 ana form haricinde formlar da bildiriimigtir. Bunlar
avakuoler ve multivakuoler formlardir. Avakuoler formlar santral vakuol
icermezken, multivakuoler formlarda birden fazla kigtk vakuoller bulunur. Bu
formlar kulturlerde Greyen formlardan oldukga kuguktur (5-8 pym) ve sadece
taze digkilarda goruldukleri dusunulmustir. Klguk boyut ve farkh formlarin
tir varyasyonlari veya ekskistasyon ve enkistasyonun farkli asamalari

olabilecekleri ileri surtlmektedir (Stenzel ve ark., 1991).
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Sekil 1.5. Blastocystis spp. subtip 4, faz
kontrast mikroskobisi.  (A): invitro
aksenik  kdltirde farkli  boyutlarda
goOrulen vakuolar formlar ve okla
gosterilen fekal kist fomlar (B):
Granuler formlar, santral vakuolle
birlikte belirgin grandler inklizyonlar
mevcut. (C): Kiltirde psédopod benzeri
stoplazmik uzantilar gésteren amoeboid
formlar. Bar, 10 um. (Tan, 2008)

Sekil 1.6. Blastocystis spp. Subtip 4
elektron mikrografi. (A): ince periferal
sitoplazmik bantla gevrili blyuk santral
vakuol (CV) iceren vakuoler form. (B):
Tim  santral  vakuoli  kaplayan
granillerle kapli grandler form. (C):
Santral vakuol ve bos vakuol iceren
(EV) irreguler sekilli ameboid form. M:
Mitokondri benzeri organel. N: Nukleus.
Bar, 1 ym. (Tan, 2008).



25

1.3.4. Yagsam Dongusii

Blastocystis icin agiklanmis birbiriyle geligkili yasam sikluslarinin olma nedeni
bu parazitin farkli gogalma yollarinin olmasidir. Sizogoni, tomurcuklanma,
endodiogeni ile gogalma hipotezlerinin organizmanin pleomorfik yapisindan
kaynaklandigi ve bu parazitin gergcek c¢ogalma yollari olmadigi
dusundlmektedir (Tan, 2008). Coklu bélinmeyle ¢ogalan kalin ve ince duvarli
kistleri iceren bir yasam siklusu Singh ve ark. (1995) tarafindan One
surulmustir. Bu arastiricilar kalin duvarli kistlerin eksternal bulastan ve ince
duvarl kistlerin otoenfeksiyondan sorumlu oldugunu ileri surmuslerdir.
Sizogoni benzeri ¢ogalma ile ilgili hipotezler olmasina ragmen bunu
destekleyen c¢ok az bilimsel kanit vardir (Zierdt, 1991). Canli hucre
goéruntileme teknolojileri uygulandigi takdirde bu organizmanin gogalmasi

daha iyi anlasilacagi disunulmektedir (Tan, 2008).

Tan (2008) tarafindan, son yapilan ¢alismalar goéz online alinarak bir
yasam siklusu onerilmigtir (Sekil 1.7) (Noel ve ark., 2005;Yan ve ark., 2007,
Rivera , 2008) . Yapilan az sayida galisma ile klasik olarak agiklanan formlar
arasindaki donusum tam olarak aciklanamamistir. Kistin 6ncelikle vakuoler
forma donustiagu, bu formdan granller ve ameboid formlarin olustugu
dugunulmektedir (Tan, 2008).

. ,(tfij“h., : 5 Sekil 1.7. Yagam siklusu, farkli konaklari olan

zoonotik genotipler (subtip 1-7) g6z 6nlne

e Y alinarak hazirlanmigtir. Insan ve hayvanlar
insan 8'—’0\'\\‘ o fekal kistlerle enfekte olur ve kistler kalin
e Faae (] barsakta vakuoler forma dénisir. insanlarda

@ et vakuoler formlar ikiye boélliinerek gogalir ve bu

O1g ortam m{ K 3 asamada ameboid ve graniiler formlar
o gelisebilir. Ameboid formdan vakuoler forma

. P N r"ﬁ P ) - ve vgkuoler for'mdan kistv formuna gegi§le iIg.iIi
@_ s&1 JSh “ _m)ﬂ yeterince . bllgl .olmadlglnda.m .b.u hlpoFetlk
\._./(1&5,3\,./ yollar kesik cizgilerle gdsterilmistir. Subtip 1

s memeli ve kuslar arasinda gapraz enfeksiyon

9 - yapar. Subtip 2, 3, 4, ve 5 sirasiyla,

t J primat/domuz, insan, kemirgen ve domuzlar

icerir be subtip 6 ve 7 kanatli izolatlarini igerir
{% (Tan, 2008’den alinmistir).
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1.3.5. Epidemiyoloji ve Prevalans

Blastocystis spp. tum dunyada yaygin olarak bulunan ve epidemiyolojik
caligsmalarin bir gogunda en sik rastlanilan parazittir (Tan, 2008). Prevalansi
ulkeden Ulkeye veya ayni Ulke iginde farkh topluluklar arasinda
degisebilmektedir. Genel olarak gelismekte olan ulkelerde gelismis Ulkelere
gore daha sik gorulmektedir ve bunun duguk hijyen, hayvanlarla temas ve
kontamine su ve vyiyeceklerle iligkili oldugu dusunulmektedir. Prevalans
Japonya’da %1 iken (Hirata ve ark., 2007), Brezilya’da %40.9 (Aguiar ve ark.,
2007), Misirda %33.3 (Rayan ve ark. 2007) olarak bildirilmistir. Ulkemizde bu
oran % 5.9-19.7 arasinda degismektedir (Balci ve ark., 2009; Ozgakir ve ark.,
2007; Ozyurt ve ark., 2007; Yaman ve ark., 2008).

PCR yontemi eklenerek yapilmis epidemiyolojik ¢alismalar insan ve
hayvanlarda goérulen genotiplerin dagilimini belirlerken ayni zamanda bulas
yollari ve kaynaklarla ilgili bilgi saglamistir. Bes Ulke verilerini igeren bir
calismada en sik genotip 3 gorulurken, bunu genotip 1 ve 6 izlemigtir (Tan,
2008). Ulkemizde yapilan bir galismada da subtip 3 (%75.9) en sik bulunan
genotip olmustur (Ozyurt, 2008). Bu ¢alismalar genotip 3’iin insan kaynakli
oldugunu ve cografik orjinle genotip arasinda herhangi bir iliski olmadigini
gostermektedir (Tan, 2008).

Bazi calismalarin aksine (Leder ve ark., 2005; Tungtrongchitr ve ark.,
2004), 2003 ve 2008 yillari arasinda yapilan ¢alismalarin ¢cogu Blastocystis’in
patojen oldugunu desteklemektedir (Andiran ve ark, 2006; Ozgakir ve ark.,
2007; Yakoob ve ark., 2004). Tan (2008) bazi populasyonlarin Blastocystis
spp. enfeksiyonlarina daha duyarli olabilecegini ve risk faktdrlerinin; imman
yetmezlik, distk hijyen, tropik bdlgelere yolculuk, hayvanlarla temas veya

kontamine su ve yiyecekler oldugunu ileri sirmektedir (Tan, 2008).

Blastocystis spp. ile ilgili en 6nemli sorulardan biri hastalikla genotip

arasinda iliski olup olmadigidir. Bazi ¢alismalar genotip ve hastalik arasinda
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bir iliski olmadigini bildirmektedir (Bohm-Gloning ve ark., 1997; Yoshikawa,
ve ark., 2004). Bir calismada kolonoskopi ile inflamasyon bulgulari bulunan
hastalarda subtip 1,2 ve 4 bulunurken insanlarda en sik bulunan genotip 3'Un
semptomlarla iligkili olmadigi gorulmustur (Kaneda ve ark., 2001). Bir diger
calismada subtip 1’in en patojen tur oldugu ileri surulirken (Yan ve ark.,
2006), Ulkemizde yapilan bir galismada subtip 2'nin semptomatik hastalarda

yuksek oldugu bulunmustur (Dogruman-Al ve ark., 2008).

1.3.6. Enfeksiyon ve Hastalik

1.3.6.1. Belirti ve semptomlar

En sik kaydedilen semptomlar; karin agrisi ve diyaredir (Suresh ve Smith,
2004). Semptomlar hafif diyareden, kronik diyareye veya akut gastroenterite
kadar degisebilmektedir. Bir ¢cok galisma gastrointestinal sikayetlerle birlikte
X400 buyutmede her sahada 5’ten fazla Blastocystis spp. gorilmesini
enfeksiyon olarak kabul etmektedir (Cirioni ve ark., 1999; Giacometti ve ark.,
1999; Kain ve ark., 1987; Kaya ve ark., 2007; Moghaddam ve ark., 2005;
Nigro ve ark., 2003; Ok ve ark., 1999; Sheehan ve ark., 1986). Blastocystis
spp. enfeksiyonu ile ilgili diger belirtiler fekal I6kosit varligi, eozinofili deri
dokuntileri ve Urtikerdir. Bazi helmintler ve Giardia’nin yani sira Blastocystis
turlerinin de urtikere neden olduguna dair yayinlar bulunmaktadir ve parazitin

tedavisiyle deri semptomlari gerilemektedir (Tan, 2008).

1.3.6.2. Patojenik potansiyel

Blastocystis spp., ile intestinal hastalik arasinda baglanti olmadigini bildiren
caligsmalar semptomatik ve asemptomatik hastalar arasinda prevalans
farkhliklart olmadigini, sadece digkida tek basina Blastocystis spp.
bulundugu durumlarda bu iki grup arasinda fark oldugunu 6ne sirmuslerdir
(Chen ve ark., 2003; Leder ve ark., 2005; Udkow vw Markell, 1993). Ancak
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asemptomatik seyirli Giardia ve E. histolytica enfeksiyonlarinin daha sonra
semptomatik hale gecebilmesi durumu Blastocystis turleri icin de gecerli
olabilir. Ayrica konak ve parazite ait bazi faktorlerde klinigin ortaya gikigini
etkilemektedir. Blastocystis'ten baska patojenin bulunmadigi ishal vakalariyla
yapilan ve parazitin eradikasyonuyla sikayetlerin gectigin bildiren plasebo
kontrolli calismalar (Nigro ve ark., 2003, Rossignol ve ark., 2005) bu

parazitin patojenik potansiyeli oldugunu desteklemektedir.

1.3.7. Laboratuvar tanisi

1.3.7.1. Mikroskobi

Blastocystis tanisi koymanin rutin tani laboratuvarlari icin pek ¢ok sikintisi
vardir. Parazitin patogenezine iliskin sipheler oldugundan bazi laboratuarlar
rapor edilmesinde tereddutler yagamaktadir. Bir diger problem, organizmanin
polimorfik yapisi nedeniyle, mikroskobide mantarlarla, Cyclospora spp. ve
yag globulleri ile karistinimasidir. Ayrica, klasik vakuoler formlar diskida
baskin degilse ve daha kuguk olan kist fomlari mevcutsa tani koymak gug
olmaktadir (Stenzel ve ark.,1991; Tan, 2008).

Direkt mikroskobide boyali preparatlar tercih edilmektedir. Parazitin
duzensiz atihmi nedeni ile c¢oklu digki incelemeleri yapilmaktadir. Lugol
solusyonu ile hazirlanan islak preparatlar ve asid-fast, Giemsa ve Trikrom
boyamalar tanida uygulanmakla birlikte, Trikrom en sik kullanilan boyama
yontemidir (Tan, 2008). in vitro Kkiltirler 6zgulligi  arttirmaktadir
(Termmathurapoj, 2004). Formol-etil-asetat yontemi bu parazitin tanisinda
uygun degildir (Stensvold, 2007). Blastocystis'in rapor edilmesinde Onerilen
genel kriter 1slak preparatlarda (X400) veya boyali preparatlarda (X1000) her
sahada bes veya daha fazla parazitin goériimesidir (Garcia, ASM Press 2007;
Cirioni ve ark., 1999; Giacometti ve ark., 1999; Kain ve ark., 1987; Kaya ve
ark., 2007; Moghaddam ve ark., 2005; Nigro ve ark., 2003; Ok ve ark., 1999;
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Sheehan ve ark., 1986). Bazi calismalar parazit yogunlugu ile semptomlar
arasinda bir paralellik oldugunu belirtirken (Ok ve ark., 1999; Sheann ve ark.,
1986) bazi calismalar ise boyle bir paralelligin olmadigini gostermektedir
(Leder ve ark., 2005; Ozyurt ve ark., 2008). Bu farkhligin nedeni acgik
olmamakla birlikte genotipik farkliliklar ve konak faktorleri olabilecegi ileri
surtlmektedir (Tan, 2008).

1.3.7.2. Kultiur

Jones besiyeri insan orneklerinden izolasyon igin en sik kullanilan ksenik
besiyeridir (Tan, 2008; Suresh ve Smith, 2004, Termmathurapoj ve ark.,
2004). Yoshikawa ve ark. (2004) tarafindan gelistirilen at serumlu aspar;jinli
Ringer solusyonu bir diger besiyeridir. Aksenize kulturler igin Modifiye
Dulbecco besiyeri veya Locke solusyonlu bifazik yumurtali besiyeri
kullaniimaktadir (Tan, 2008). Sodyum tiyoglukonat eklenmis yumusak agarda
veya solid agarda bakteri kolonilerine benzer koloniler yaparlar ve bu
koloniler aksenizasyon islemi icin kullanilir (Tan ve ark., 2000). Aksenik
kaltdrlerin yapilmasi molekuler ve biyokimyasal ¢alismalar igin ¢ok dnemlidir.
Ancak, bakteri ve mantarlarin uzaklastiriimasi igin antibiyotik kokteyllerinin
kullaniimasi birka¢ hafta surebilecek uzun bir islemdir ve kontaminantlarin
uzaklastirimasi garanti degildir. Ayrica bazi izolatlar bakteri olmaksizin

canliliklarini surdirememektedirler (Tan, 2008).

1.3.7.3. Seroloji

Blastocystis spp.’ye karsi 1gG ve IgA yaniti olusmaktadir. Bu yanit, IFA ve
ELISA testleri ile belirlenmektedir. ELISA titreleri 1:50 ve 1:1,600 arasinda
degistigi ve yuksek titrelerin semptomatik enfeksiyonlarla iligkili oldugu Zierdt
ve ark., (1995) tarafindan gdsterilmistir. Bazi ¢alismalarda ise semptomatik
hastalarin serum titrelerinde ¢ok az bir artis oldugunu bildirilirken (Kaneda ve
ark., 2000), kronik enfeksiyonlarda anlaml artigin oldugu bildirilmistir (Zierdt

ve ark., 1995). Bu farkliliklar antijen elde edilen suslarin antijenik ve genotipik
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farkhliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Su anda mevcut olmamasina ragmen,
insanlari enfekte eden genotiplerin monoklonal antikorlarinin, antijen

belirleme ¢alismalarinda yararli olabilecegi dugtunulmektedir (Tan, 2008).

Blastocystis iligkili semptomlar kendi kendini sinirlayicidir ve genellikle
1-14 gun arasinda sonlanmaktadir (Leder ve ark., 2005). Bununla birlikte
bazi enfeksiyonlar tedavi edilmezse aylarca surebilmektedir. Kronik
enfeksiyonda serolojik sonuglarla ilgili ¢eligkili raporlar vardir (Kaneda ve ark.,
2000; Zierdt ve ark., 1995). Sonug olarak Blastocystis turlerine kargi konak
yaniti ve antijenik farkhliklarla ilgili bilgiler kisith oldugu igin, rutin laboratuvar

tanisinda seroloji kullaniimamalidir (Tan, 2008).

1.3.7.4. Molekiiler yaklagimlar

Blastocystis identifikasyonu igin PCR temelli diagnostik testler aciklanmistir.
Subtip spesifik tanisal primerler, Blastocystis turlerinin polimorfik DNA’sInin
randomize amplifikasyonundan gelistirilmistir (Yoshikawa ve ark., 2000).
Boylesi bir yaklasimin epidemiyolojik ¢alismalar igin oldukg¢a faydali oldugu
ve insan ve hayvanlarda hastalik yapan genotiplerin dagihmi hakkinda bilgi
sagladigi gorulmustir. Birgok calismada direkt digskidan yapilan analizlerde
boya ve kultir yontemleri ile karsilastirildiginda PCR ydnteminin Ustin
oldugu gosterilirken (Stensvold ve ark., 2007) bazi caligmalar da direkt
digkidan bakilan PCR’in kulturden dusuk performasli oldugu gosterilmigtir
(Termmathurapoj, 2004). Stensvold ve ark. (2007) gelistirdigi PCR yontemi
digkidan Blastocystis spp. tanisinda %100 6zgullik gostermis ve digkida az
parazit bulunmasi ve parazitlerin dejenere olmasi durumunda bile ¢alismistir.
Blastocystis spp. tanisinda kullanilacak RT-PCR yontemi de acgiklanmistir
(Jones ve ark., 2008). Bu yontemle parazit genomunda 152 bp’lik bir bdlge

kullanilarak subtip 1, 3 ve 4’e ait turler belirlenebilmektedir.

Ozet olarak; Blastocystis spp.’nin laboratuvar tanisinda gesitli yontemler

kullanilmaktadir. Trikrom boyama yontemi duyarli bir yontemdir ve sahada
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besten fazla parazit olup olmadidiyla ilgili bilgi de vermektedir. Boyama
yontemi daha duyarli oldugu icin lugol solisyonu ile preparat
degerlendiriimesinin tani surecinde onemli bir katkisi yoktur. DUsuk parazit
sayisi veya kist sayisinin gogunlukta oldugu fekal ya da gevresel érneklerde
kaltdr yontemi tani icin faydalidir (Suresh ve Smith, 2004). Kultir ve boyama
yontemleri beraber kullanildigi takdirde tani icin hem ucuz hem de o6zgullugu
ve duyarlihg yuksek yontemlerdir. Genotip ve parazit patogenezi arasinda bir
iliski oldugu kanitlanirsa gelecekteki laboratuvar uygulamalarinda PCR
yontemleri de yerini almalidir. Taze digkidan PCR analizi mikroskobiye iyi bir
alternatiftir ve analiz ayni zamanda genotipin belirlenmesini de mimkin
kilmaktadir (Tan, 2008). Real time PCR ise guvenilir, hizh ve c¢oklu
genotipleri ayirabilecek avantajli bir tani yontemi olarak bildiriimektedir
(Jones ve ark., 2008).

1.3.8. Tedavi

Blastocystis ile enfekte kisilerin tedavisi, parazitin kesinlesmemis patogenezi
ve hastaligin kendini sinirlayict 6zelligi nedeniyle tartismalidir. Tedavi
onerildiginde en sik tercih edilen ajan metranidazoldur (Nigro ve ark., 2003;
Tasova ve ark., 2000). Paramomisin (Pasqui ve ark., 2004) ve kotrimaksazol
(Andiran ve ark., 2006) gibi ajanlarla kombine halde de Onerilmektedir.
Nitozoxanide ile tedavi edilen vaka gruplari da bildiriimektedir (Rossignol ve
ark., 2005). Ancak yapilan tum c¢alismalarda %100 tedavi saglanan grup
olmamis hatta ayni ilag icin farkli bolgelerden c¢ok farkli duyarliliklar
bildirilmigtir (Moghaddam ve ark., 2005; Ok ve ark., 1999). Bunun nedeninin
bolgesel ilag direnci farkliliklari oldugu distnuimektedir. Ozellikle kist
formlarinin daha direngli oldugu goérilimus ve invitro calismalarda
paramomisin, kotrimaksozol gibi ajanlarin direkt parazite etkili olmadigi halde
beslenme kaynagi olan bakterileri oldurerek parazite dolayl etkili oldugu

disundlmustar (Zierdt ve ark., 1983).
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Sonug olarak; bazi tedavi basarisizliklarina ragmen metranidazol ilk
secenek ilag olarak bildiriimekte kotrimaksazol ve nitozoxanid ise ikinci
secenek ilaglar olarak Onerilmektedir. Tedavi kronik diyarelerde diskida

baska bir patojen gorulmemesi durumunda 6nerilmektedir (CDC, 2004).

1.3.9. Blastocystis spp. enfeksiyonu ve IBS iliskisi

iki calismada IBS hastalarinda Blastocystise daha sik rastlanildig
bildirilmektedir (Giacometti ve ark., 1999; Yakoob ve ark., 2004). Serolojik bir
calismada ise IBS hastalarinda Blastocystis’e karsi IgG2 degerlerinin yliksek
oldugu bulunmustur (Hussain ve ark., 1997). Bazi arastiricilar ise kontrol
grubu ile karsilastirildiginda IBS ile Blastocystis spp. enfeksiyonlari arasinda
herhangi bir korelasyon olmadigini bildirmiglerdir (Tungtrongchitr ve ark.,
2004). Udkow ve Markell (1993), iBS’de olusan anormal intestinal kosullarin
parazitin asiri ¢ogalmasi i¢in uygun ortam saglayabileceginin 06ne
siirmektedir. Mevcut veriler IBS ile Blastocystis spp. arasinda bir iligki
oldugunu disiindirmekle birlikte Blastocystis spp. heniiz iBS’nin etyolojik

ajani olarak kabul edilmemektedir.

Bu calismada, Roma Il tani kriterlerine gore irrite barsak sendromu (iBS)
tanisi konulmus hastalarin digkilarinda Dientamoeba fragilis ve Blastocystis
spp. parazitlerinin prevalansinin mikroskobi ve kuiltar yontemleri ile
arastinimasi, ve bu parazitlerin iBS olusumuyla baglantilarinin olup

olmadiginin degerlendiriimesi amaclanmistir.
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2. GEREG VE YONTEM

Eylil 2009-Subat 2010 tarihleri arasinda Roma llI kriterlerine gére IBS tanisi
konulan 55 hasta, cesitli polikliniklere gastroenterit sikayetleriyle bagvuran 80
hasta ve hastaneye bagka sikayetlerle basvurmus higbir gastroenterit sikayeti
olmayan 50 hastaya ait digski Ornekleri laboratuvarimizda incelemeye

alinmigtir.

2.1. irrite Barsak Sendromlu Hasta Grubu

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi'ne
bagvurarak Roma Il kriterlerine gére (Drossman, 2006) IBS tanisi almis 55
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalara fizik muayenenin yani sira tam
kan sayimi, sedimentasyon, karaciger fonksiyon testleri, Ure, kreatinin,
diskida gizli kan testi yapilmistir. Roma Il kriterlerinin tamamina uyan bu
hastalarin hepsine kolonoskopi uygulanmistir. Hastalar Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji laboratuvarina diski incelemesi icin yonlendirilmis ve her bir
hasta icin Ek-1'de goérulen hasta takip formuna, klinik semptomlari, yas,
cinsiyet, varsa diger hastaliklari, yolculuk hikayeleri, immun durumlari,
gecirdikleri paraziter enfeksiyonlar ve iletisim bilgileri not edilmigtir. Ayrica
hastalara gonullu bilgilendirme formu imzalattiriimistir (Ek-2).

2.2. Kontrol Grubu 1 ve 2

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi c¢esitli polikliniklerine
gastroenterit sikayetleriyle basvuran 80 hasta Kontrol Grubu 1 olarak ve
hastaneye baska sikayetlerle bagvurmus higbir gastroenterit sikayeti olmayan
50 hasta Kontrol Grubu 2 olarak Ek-1'de goérulen hasta takip ve rapor

formuna bilgileri kaydedilerek ¢alismaya dahil edilmistir.



2.3. Orneklerin Temini, incelenmesi ve Saklanmasi

Tum hastalara digki ornedi vermeleri icin uygun ornek kaplari verilmistir.
Hastalara evden getirilen digki orneklerinin kabul edilmeyecegi, hastanede
verdikleri orneklerin de hemen laboratuvara teslim edilmesi gerektigi aksi
halde zaman kaybi nedeniyle incelemenin yanlis negatif sonuglar
verebilecegi anlatilmistir. Laboratuvara teslim edilen tum diski drneklerinden
bekletimeden trikrom ve Modifiye Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyama igin
preparatlar hazirlanmis, nativ-Lugol incelemeleri yapilmis, Robinson
besiyerine (Clark ve Diamond, 2002) ve at serumlu-asparjinli Ringer
solisyonuna (Yoshikawa ve ark., 2004) ekimleri yapilmistir. Digki 6rnekleri
ayrica bakteriyolojik olarak Salmonella, Shigella, Campylobacter ve E.coli
0157 enfeksiyonu agisindan standart prosedurlerle incelenmigtir. Digkilarin

C. difficile toksin ve viral etkenler agisindan incelemeleri yapilmamistir.

2.4. Mikroskobik inceleme

2.4.1. Direkt baki (Nativ Yontemi)

Bir lam Gzerine hastanin protokol numarasi yazildiktan sonra, bir damla %0,9
NaCl solisyonu ile uygun miktarda diski dikkatlice karistiriimis ve Uzerine

lamel kapatilarak x40 buyutmeli objektif ile ayrintili bir sekilde incelenmistir.
2.4.2. Lugol Yontemi

Lugol boyama yontemiyle, kistlerin i¢ yapilarinin ayrintili olarak goértulmesi ve
birbirlerinden ayirt edilmesi saglanir. 1 gr potasyum iyoduar 100 ml distile su
icinde ¢Ozdurulmug, doymus solusyon elde edilinceye kadar 1.5 gr iyot
kristali eklenmis ve soliisyon koyu renkli bir sisede saklanmistir. inceleme

icin uygun miktarda diski ile 1 damla lugol sollUsyonu, temiz bir lam Gzerinde
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karistirnllip, lamelle kapatilarak x40 buyutmeli objektif ile ayrintili bir sekilde

incelenmisgtir.

2.4.3. Trikrom Boyama igin Soliisyon ve Boyalarin Hazirlanmasi

2.4.3.1. Schaudinn Fiksatifi

1. 85 gr civa klortr (HgCI2) 1000 ml distile su iginde isitilarak eritilmigtir.

2. Sogumaya birakilan doymus civa klorir sollisyonu suzilerek cam kapakli

bir sisede saklanmistir.

3. 600 ml doymus civa klorur solusyonu, 300 ml %95 etil alkol ve 15 ml

gliserin ile karigtirilarak “Stok Schaudinn Sollisyonu” elde edilmistir.

4. Kullanim oncesi, 95 ml stok solisyona 5 ml glasiyal asetik asit eklenmigtir.

2.4.3.2. Trikrom Boyasi

1. Calismada hazir trikrom boyasi (SIGMA HT Lot no:31016) kullaniimigtir.

2.4.3.3. D’Antoni’nin Modifiye iyot Soliisyonu

1. 1 gr potasyum iyodur 100 ml distile suda eritilmistir.

2. Solusyona 1,5 gr iyot kristalleri eklenmig, kirmizi-kahverengi arasi bir renk

olusana ve doymus solUsyon elde edilene dek ¢alkalanmigtir.

3. Solusyon suzulip cam kapakli ve koyu renkli bir sisede saklanmigtir.

2.4.3.4. %90 Asit Alkol

995,5 ml % 90 etil alkole 4,5 ml glasiyal asetik asit eklenerek elde edilmistir.
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2.4.3.5. Karbol-Ksilen Solisyonu

Bir dlgek karbolik asit ile Ug Olgek ksilen karistirilir ve solusyon cam sisede 1

yil veya daha fazla saklanabilir.

2.4.3.6. Trikrom Boyama Yontemi

1. Trikrom boyama yodntemi i¢in kapakli, derin, cam saleler kullaniimistir. Her
salenin kapagina sira numarasi, solusyonun icerigi ve yaymanin bu salede
kalma suresi yazilmigtir. Yaymalar bir saleden digerine aktarilirken kurutma
kagitlarina degdirilerek fazla sivi alinmis ve bu sekilde solusyonlarin

karigmasi engellenmisgtir.

2. Rodajli bir lam alinarak hastanin protokol numarasi yazilmigtir. Temiz bir
ekuvyon ile alinan digki 6érneginden lamin 1/3 alt kismini kaplayacak sekilde
ince bir yayma hazirlanmistir. Yaymalar kurumadan Schaudinn fiksatifine

daldirimig ve en az 30 dakika, en ¢ok bir gece bekletilmistir.

3. Fikse edilmis yaymalar, % 70’lik etil alkole demli gay rengi olusuncaya dek
D’Antoni’'nin iyot solusyonu eklenmesiyle elde edilen solusyonda 2-4 dakika

tutulmustur.
4. iki ayri % 70 alkol sollisyonunda 2-4 dakika tutulmustur.
5. Yaymalar hazir trikrom boyasi iceren salede 5-8 dakika tutulmustur.

6. Fazla boyasi kurutma kagitlarinda suzulen lamlar daha sonra
dekolorizasyon igin 2-3 saniye % 90 asit-alkol solUsyonuna daldiriimis, iki
ayri % 95’lik alkol solisyonunda c¢alkalanmis ve karbol-ksilen sollisyonuna

aktariimigtir.

7. iki ayri karbol-ksilen soliisyonunda 2-4 dakika tutulmustur.
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8. iki ayri ksilen iceren salede 2-4 dakika tutulmustur.

9. Yaymalar Entellan damlatilarak 22x22 mm’lik lamelle kapatilmis ve 1sik

mikroskobunda x100’luk buyutmeli immersiyon objektifinde incelenmistir.

2.4.4. Robinson Besiyeri (Robinson, 1968):

2.4.4.1. Eritromisin Soliisyonu

0.5 g eritromisin solisyonu 20 ml %70 etanol icinde ¢dzdurilmasg, distile su
ile son konsantrasyonu %0.5 olacak sekilde hazirlanmis ve buzdolabinda

saklanmigtir.

2.4.4.2. Baktopepton Soliisyonu

Saf su ile %20 baktopepton solisyonu hazirlanir. Otoklavlanir ve

buzdolabinda saklanir.

2.4.4.3. 10X Potasyum Fitalat Stok Soliisyonu

102 g potasyum hidrojen fitalat ve 50 ml %40 sodyum hidroksid karistirilir.
Saf su ile bir litreye tamamlanir, pH 6.3’e ayarlanir. Otoklavlanir, oda isinda

saklanir. Kullanilmadan o6nce steril saf su ile 10 kat sulandirilir.

2.4.4.4. Stok Fitalat-Baktopepton Sollisyonu

100 ml 1xfitalat solisyonuna 1.25 ml %20 Bacto Peptone solisyonu

eklenerek hazirlanir. Buzdolabinda saklanir.
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2.4.4.5. 10x R stok besiyeri

Distile su icinde 25.0 g sodyum klorid;10.0 g sitrik asid; 25.0 g potasyum
fosfat, 5.0 g monobazik amonyum sulfat; 0.25 g magnezyum sulfat- 7H,0O; ve
20 ml 85% laktik asit solusyonu karistinilir ve 500 ml'ye distile su ile
tamamlanir.10 kat dilGe edilir ve pH 7’ye ayarlanir. Otoklavlanir, oda isinda

saklanir.

2.4.4.6. BR besiyeri

1XR konsantrasyon besiyeri standart E. coli susu (ATCC 25922) ile

karistirilir. 37°C’de 48 saat inkube edilir ve oda isinda saklanir.

2.4.4.7. BRS besiyeri

Esit miktarda inaktive edilmis sigir serumu ve BR besiyeri karigtirilir ve 37°C

de 24 saat inklbe edilir ve da 1sinda saklanir.

2.4.4.8. Noble Agar

Agar kismini ayarlamak igin vida kapakl tlplerde distile su ile %1.5 Noble
agar hazirlanir, otoklavianir. 3-5 ml olacak sekilde tuplere dagitilir, tekrar
otoklavlanir ve 1,5 cm’lik bir ylzey olusacak sekilde egilerek sogutulur. Oda

Isinda veya buzdolabinda saklanir.

2.4.5. Blastocystis spp. igin kultur yontemi:

Calismamizda Yoshikawa ve ark. (2004), tarafindan Onerilen at serumlu

asparjinli Ringer solisyonu kullaniimistir.
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2.4.5.1. Ringer Solusyonu:

8.6 g sodyum klorid, 0.3 g potasyum klorid ve 0,33 g kalsiyum klorid 1000 ml
distile suda cozdurulerek hazirlanmigtir. Bu solisyona 50 mg asparjin
eklenerek buzdolabinda saklanmistir. Fekal 6rnekler inoklle edilmeden 6nce
Ringer sollisyonuna %10 at serumu eklenmis ve 2 ml’lik ependorf tuplerine

1’er ml dagitiimigtir.

2.4.6. Ekimlerin yapilmasi

Robinson Besiyerine ekim yapilmasi: Ekimin yapilmasindan hemen once

agarli tuplere 3 ml 1xfitalat-baktopepton, 1 ml BRS besiyeri ve 50 ul
eritromisin sollsyonu eklenir. Gonderilen 6rneklerden bekletiimeden findik
bayukligunde digki inokule edilmistir. Her ornekten iki kultir hazirlanmistir.
37 °C'de inkiibe edilen tiiplerden 48, 72 ve 96. saatlerde direkt preparat

hazirlanarak incelenmistir.

At serumlu-asparjinli Ringer sollisyonuna ekim vyapilmasi: Gonderilen

orneklerden bekletiimeden piring tanesi miktarinda digki inokule edilmistir.
Her drnekten iki kaltir hazirlanmistir. 37 °C’de inkiibe edilen tlplerden 24, 48

ve 96. saatlerde direkt preparat hazirlanarak incelenmistir.

2.5. D. fragilis ve Blastocystis spp. tespit edilen hastalarin tedavi ve

takipleri

D. fragilis tespit edilen hastalara Girginkardesler ve ark. (2003), Onerisi
dogrultusunda, yetigkinlere 2 g tek doz olarak seknidazol verilmesi
planlanmigtir. Blastocystis spp. tespit edilen hastalarda ise metranidazol 750
mg/gun 7 gun kullanilmasi planlanmistir (Nigro ve ark., 2003; Tasova ve ark.,
2000). Sagaltim tamamlandiktan bir gun sonra tum hastalar kontrole

cagrilmig, kisa bir gérisme yapilip semptomlarin ortadan kalkip kalkmadigi,
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verilen ilacin yan etkiye yol acip agmadigi sorgulanmig, daha sonra ayni
yontemlerle digkinin parazitolojik incelemesi yapilmis ve parazitin eradike
olup olmadigi arastinimistir. Eradikasyonun saglanmamasi durumunda D.
fragilis icin hastaya ayni dozda ikinci bir seknidazol kurl verilmesi,
Blastocystis spp. igin ise trimetoprim-sulfametaksazol (320 mg TMP, 1600
mg SMX) 7 gun verilmesi planlanmistir (Ok ve ark., 1999). Sagaltim
tamamlandiktan bir hafta sonra kontroller tekrarlanmigtir.

2.6. istatistik Analiz:

Analizlerde SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.5 PC programi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi (ve/veya Fisher s

exact testi) kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. irrite Barsak Sendromlu Hasta Grubu

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi'ne
basvurarak Roma Il kriterlerine gére IBS tanisi almis 13 erkek 42 kadin
olmak Uzere 55 hasta galismaya dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi
37.07+ 11,17 olarak bulunmustur.

Hastalarda, karin agrisi (%83.6), kabizlik (%80) ve sigkinlik (%78.2) en
sik rastlanan sikayetlerdi. ishal (%30.9), bulanti (%23.6), kusma (%9) ve
istahsizlik (%7) gorulen diger sikayetlerdi. Semptomlar kadin ve erkeklerde
esit dagilimdaydi. Calismaya alinan hastalarin sikayetleri en az 6 ay, en gok

10 yildir devam etmekteydi (ort 2,6 yil).

On hasta son bir yil icinde yurt ici yakin illere seyahat ettigini bildirirken,
higbir hasta yurt disina ¢gikmamistir. Yedi kiside daha once gegirilmis kil
kurdu, 3 kiside serit dusirme ve 1 kiside Giardia enfeksiyonu hikayesi

mevcuttu. Bu hasta grubuna ait demografik bilgiler Cizelge 3.1’de 6zetlenmisgtir.

Hastalarin 16’sinda (%29.1) direkt mikroskobi ile, 18inde (%32.7)
trikrom boyama ve kultir yontemi ile Blastocystis spp. tespit edilmistir.
Blastocystis spp.,10 kadin ve 8 erkek hastada saptanmigtir. Direkt
mikroskobilerinde Blastocystis spp. tespit edilen 16 hastanin tamaminda her

sahada 5 ve Uzeri Blastocystis spp. gorulmustur.

Yurt ici seyahat, cinsiyet, yas gibi faktorler ile Blastocystis enfeksiyonu

arasinda korelasyon gorulmemistir (p=0,2).
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Blastocystis spp. tanisinda kultir yontemi altin standart olmakla birlikte,
IBS Hasta Grubu’nda; direkt mikroskobi, trikrom boyama ve kiiltiir ydntemleri
tanisal olarak karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmamistir (p>0,05).

Her Ug¢ yontemle higcbir hastada D. fragilis tespit edilmemigtir.

Yapilan bakteriyolojik kultlrlerde Salmonella spp., Shigella spp.,
Campylobacter spp. ve E.coli O157 izole edilmemigtir.

Yapilan nativ-Lugol, trikrom ve Modifiye Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyama
incelemeleri sonucunda Blastocystis spp. harici patojen ya da apatojen higbir

parazite rastlanmamistir.

Hastalarin 18'inde (%32,7) direkt mikroskobik incelemede dikkati

cekecek sekilde floraya hakim olmus mantar sporlarinin varligi not edilmistir.

3.2. Kontrol Grubu 1

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi c¢esitli polikliniklerine akut
gastroenterit sikayetleriyle basvuran 80 hasta Kontrol grubu 1 olarak
isimlendirilmigtir. Bu grupta 33 erkek ve 47 kadin hasta mevcuttu ve yaslar 4

ila 81 arasinda degismekte idi (ortalama 32.0).

Hastalarda, karin agrisi (%88,8), ishal (%73,8) ve kusma (%22,5) en sik
rastlanan gikayetlerdi. Calismaya alinan hastalarin sikayetleri en az 1 gun en

¢cok 5 gundur devam etmekteydi.

Bu hasta grubunda; 1 kiside Salmonella spp., 2 kiside Giardia
intestinalis, 1 kiside lodamoeba butschlii ve 1 kiside de Entamoeba coli tespit

edilmistir.
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Hastalarin 6’sinda (%7.5) direkt mikroskobi ile, 8’'inde (%10,0) trikrom
boyama ile ve 15'inde (%18.8) klltir yontemi ile Blastocystis spp. tespit
edilmistir. Direkt mikroskobilerinde Blastocystis spp. tespit edilen 6 hastanin
tamaminda her sahada 5 ve (zeri Blastocystis spp. gérilmustir. fodamoeba
butschlii ve Entamoeba coli gorulen kisilerin her ikisinde Blastocystis spp.'de

tespit edilmigtir.

Kontrol grubu 1’de; Blastocystis spp. tanisinda direkt mikroskobi,
trikrom boyama ve kultur yontemleri tanisal olarak karsilastinldiginda
istatistiksel olarak direkt mikroskobi ile kultur arasinda anlamh fark
bulunurken (p<0,05), Trikrom boyama ile kuiltir arasinda anlamli fark

bulunmamistir (p>0,05).

Her Ug¢ yontemle higcbir hastada D. fragilis tespit edilmemigtir.

3.3. Kontrol Grubu 2

Hastanemize baska sikayetlerle basvurmus higbir gastroenterit sikayeti
olmayan 50 hasta Kontrol grubu 2 olarak isimlendirilmigtir. Bu grupta 17
erkek ve 33 kadin hasta mevcuttu ve yaslan 15 ila 59 arasinda

degismekteydi (ortalama 34.5).

Bu hasta grubunda; 1 kiside (%2,0) direkt mikroskobi ve trikrom boyama ile
ve 3 kiside (%6) kultir yontemi ile Blastocystis spp. tespit edilmistir. Direkt
mikroskobi ile Blastocystis spp. tespit edilen hastanin incelemesinde her

sahada 5’ten az Blastocystis spp. gorulmustir.

Kontrol grubu 2'de bagka bir bakteriyel veya paraziter patojene

rastlanmamistir.
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irrite barsak sendromlu hasta grubu, kontrol grubu 1 ve 2'de direkt

mikroskobi, trikrom boyama ve kultir yontemi ile tespit edilen Blastocystis

spp. ile infekte hastalar Cizelge 3.2'de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.2. irrite barsak sendromlu hasta grubu, kontrol grubu 1 ve 2'de direkt mikroskobi,
trikrom boyama ve kiiltiir ydontemi ile tespit edilen Blastocystis spp. infekte kisi sayilari

iBS Hasta Grubu

Kontrol Grubu 1

Kontrol Grubu 2

n(%) n(%) n(%)
Direkt Mikroskobi 16 (%29.1) 6 (%7.5) 1(%2,0)
Trikrom Boyama 18 (%32.7) 8 (%10,0) 1(%2,0)
Kultur 18 (%32.7) 15 (%18.8) 3 (%6)
Toplam 18 (%32.7) 15 (%18.8) 3 (%6)

Blastocystis spp. tespit edilen hasta sayilar karsilastirildiginda, irrite
barsak sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu 1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

irrite Barsak Sendromlu hasta grubundan ve kontrol grubu 2’den
Blastocystis spp. tespit edilen hasta sayilari kargilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Blastocystis spp. tespit edilen hastalar telefonla haberdar edilerek
hastanemiz Gastroenteroloji Klinigi'ne veya en yakin Saglik Ocagr'na tedavi
olmak Uzere yonlendirilmislerdir. Tedavi icin metranidazol 750 mg/gin 7 gun
kullaniimigtir. Sagaltim tamamlandiktan bir giin sonra tum hastalar kontrole
cagrilmig, kisa bir gérisme yapilip semptomlarinin ortadan kalkip kalkmadigi
sorgulanmig, daha sonra ayni yontemlerle diskinin parazitolojik incelemesi

yapilmis ve parazitin eradike olup olmadigi arastirimistir. iBS hasta
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grubunda Blastocystis spp. tespit edilen 18 hastanin 12’sinde (%67) tedavi
sonrasi parazitin eradike oldugu gorulmus, geri kalan 6 hastaya trimetoprim-
sulfametaksazol (320 mg TMP, 1600 mg SMX) 7 gun verilmistir. Bu 6 (%33)
hastanin da tedavi sonrasi parazitolojik incelemelerinde parazitin tamamen
eradike oldugu goérUlmustir. Tedavi sonrasi 15. gin ve 1. ayda yapilan
gorusmelerde 4 kisi (%22,2) (3 erkek, 1 kadin) sikayetlerinin tamamen
gectigini bildirirken, 11 (%61.1) hasta diger bulgularda hafifleme olmakla
birlikte kabizliginin devam ettigini bildirmis, 3 (%16,7) hasta ise sikayetlerinde
hicbir degisiklik olmadigini bildirmigtir.

Kontrol grubu 1’de, direkt mikroskobi ile her sahada 5 veya daha fazla
Blastocystis spp. gorulen 6 hastaya metranidazol tedavisi onerilmigtir. Bu
hastalardan higbiri kontrole gelmemigstir. Telefonla ulagilabilen 5 hasta

sikayetlerinin tamamen gegctigini bildirmigtir.

Kontrol grubu 2'de Blastocystis spp. tespit edilen hastalara tedavi

onerilmemistir.
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4. TARTISMA

IBS Ulkemizde %12,4 ile %19 oraninda goriilen (Akpinar ve ark., 1999;
Karaman ve ark., 2003; Ozden ve ark., 2006) diinyada ise % 4-35 arasinda
gérilen, kisinin gunlik yasam kalitesini bozan, karin agrisi, diyare ve/veya
kabizlikla karakterize kronik bir hastaliktir. Nedeni tam bilinmemekte ve
temelde psikonorotik bir hastallk oldugu dusunulmekle birlikte son
calismalarda IBS hastalarinda barsakta kronik bir immiin aktivasyon oldugu
tespit edilmistir (Liebregts ve ark.,2007). Arastirmalar, IBS vakalarinin énemli
bir kisminda mikroskobi ve kultar yontemleri ile Blastocystis spp. ve D. fragilis
protozoonlarinin varligindan s6z etmektedir (Boorom ve ark.,2008; Stark ve
ark., 2006).

Blastocystis spp., insanlarda en sik rastlanan intestinal protozoonlardan
birisidir. Gittikge daha fazla sayida yayinda parazitin gastrointestinal
sikayetlerden sorumlu oldugu bildiriimesine ragmen, bu organizmanin
spesifik patojenitesi tam olarak belirlenememistir. Bununla birlikte parazitin
pleomorfik yapisi ve standardize tetkiklerin bulunmamasi, verilerde yanls
yorumlamalara da neden olmaktadir. Artan epidemiyolojik, in vivo ve in vitro
calismalar Blastocystis'in patojen oldugunu dusundurmektedir. Yapilan
calismalarda IBS hastalarinda Blastocystis spp.’” ye daha sik rastlandidi
bildiriimigtir (Giacometti ve ark., 1999; Yakoob ve ark., 2004). Dogada birgok
genotip mevcuttur ve insan ¢ok sayida zoonotik genotipin konagidir (Noel ve
ark., 2005; Tan, 2008). Patogenezle ilgili akil karistirici bilgilerin patojenik ve
nonpatojenik genotiplerin varligindan kaynaklandigi dustunulmektedir (Clark,
1997).

D. fragilis, sadece trofozoit formu bulunan, insan ¢ekum ve kalin
barsaginin limeninde yasayan bir protozoondur. Kesfedileli 90 yil gibi bir
sure olmasina ragmen, bu protozoonla ilgili bilgiler diger protozoonlarla

kargilastinldiginda c¢ok azdir. Yasam donglsu ve bulas vyollari
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bilinmemektedir ve Uretilmesi igin geligtiriimis aksenik kdltir veya hayvan
modelleri yoktur. D. fragilis’in hi¢ klinik semptom gdéstermeyen hastalarda da
bulunmus olmasi ve siklikla diger patojenlerle birlikte gorulmesi,
patojenitesiyle ilgili tartismalara neden olmustur (Johnson ve ark., 2004).
Bununla beraber son zamanlarda yapilan c¢alismalar organizmanin
anlagilmasina belirgin bir katkida bulunmus ve belirsizlikten ¢ikmasini
saglamistir. Bir ¢ok calisma bu parazitin eliminasyonunun Klinik iyilesme
sagladigini gosterirken (Johnson ve ark., 2004; Windsor ve Johnson 1999).
bazi c¢alismalar da D. fragilisin prevalansinin G. intestinalis'ten fazla
oldugunu gostermektedir (Girginkardesler ve ark., 2003; Crotti ve ark., 2005).
Bu protozoonla ilgili patojeniteyi destekler bilgilerin sirekli artmasi D.
fragilis’in bir kommensal oldugu fikrini degistirmelidir. Borody ve ark., (2002),
IBS benzeri semptomlara yol agan kronik hastalik yaptidi icin bazi hastalarda
D. fragilis enfeksiyonunun iBS olarak yanlis tani almakta oldugu bildiriimistir
Ayni galismada iyodokuinol ve doksisiklin ile bu hastalar tedavi edildiginde D.

fragilis’in eliminasyonu ile IBS benzeri semptomlarin geriledigi gésterilmistir.

Calismamizda IBS tanisi alan 55 hasta, cesitli polikliniklere
gastroenterit sikayetleriyle bagvuran 80 hasta ve higbir gastroenterit sikayeti
olmayan 50 hastaya ait digki ornekleri, Blastocystis spp. ve D. fragilis

acisindan incelemeye alinmigtir.

Roma Il kriterlerine gére IBS tanisi almis 13 erkek 42 kadin olmak
uzere, 55 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi
37.7£11,17 olarak bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda kadin/erkek orani
genellikle 2:1 olarak bildirilirken (Saito ve ark, 2002) bizim ¢alismamizda 3:1

olarak tespit edilmigtir.

IBS grubundaki hastalarin 16’ sinda (%29.1) direkt mikroskobi ile,
18’'inde (%32.7) trikrom boyama ve kultur yontemi ile Blastocystis spp. tespit
edilmistir. Akut gastroenterit sikayetleri olan kontrol grubu 1’deki hastalardan
6’'sinda (%7.5) direkt mikroskobi ile, 8’inde (%10,0) trikrom boyama ile ve
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15’inde (%18.8) kuiltir yéntemi ile Blastocystis spp. tespit edilmistir. GIiS
sikayeti olmayan kontrol grubu 2’de; 1 kiside (%2,0) direkt mikroskobi ve
trikrom boyama ile ve 3 kiside (%6) kultur yontemi ile Blastocystis spp. tespit

edilmistir.

Blastocystis spp. gérilme sikligi acisindan IBS hasta grubu ile
gastroenteritli hastalardan olusan kontrol grubu 1 arasinda anlamli fark
gorilmemistir (p>0,05). IBS hasta grubu ve kontrol grubu 1 ile GIS sikayetleri
olmayan kontrol grubu 2 arasinda anlamh fark bulunmustur (p<0,05).
Blastocystis spp.’nin patojenitesi hala tartismalidir. Bunun nedeninin konak
faktorleri, genotip farkliliklari ve alinan parazit sayisi ile iligkili olabilecegi
belirtiimistir. IBS grubunda konak faktorii ve genotipe bagli olarak daha
patojen turler yer alirken, kontrol grubu 1’de patojen ve apatojen genotiplerin

bulunmasi olasidir.

IBS hasta grubunda direkt mikroskobi ve boyama ile tani, kiiltiir ydntemi
ile ayni guvenilirlikte bulunurken (p>0,05), kontrol gruplarinda direkt
mikroskobi ve boyama ydnteminin kualtir kadar tani saglamamasi (p<0,05)
IBS hastalarinda parazit sayisinin daha yiksek oldugunu diisindirmustir.
Direkt mikroskobilerinde Blastocystis spp. tespit edilen 16 hastanin
tamaminda her sahada 5 ve Uzeri Blastocystis spp. gorulmesi bu dusunceyi

dogrulamaktadir.

Kontrol grubu 1'de direkt mikroskobide her sahada 5 ve Uzeri
Blastocystis spp. tespit edilen 6 hastanin tamaminda bagka higbir patojene
rasttanmamis olmasi ve tedavi sonrasi sikayetlerin ge¢mesi Blastocystis
spp.’nin sikayet ve mikroskobi esliginde degerlendirilerek tedavi edilmesi

gereken bir patojen olduguna dair inanci guglendirmektedir.

IBS hasta grubunda yurt i¢i seyahat, cinsiyet, yas gibi faktérler ile
Blastocystis enfeksiyonu arasinda korelasyon gorulmemigtir (p=0,2).
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Giacometti ve ark. (1999), 81 IBS'li hastanin 15inde (%18,5)
Blastocystis spp. gdstermis bu oranin diger GiS sikayetleri olan hastalardaki
orandan yuksek oldugunu (%0.7) bildirmiglerdir. Ayrica bizim galigmamizla
benzer olarak IBS hastalarinda her mikroskobi sahasinda daha fazla parazit

g6ruldtguna bildirmislerdir.

Yakoob ve ark. (2004), iBS hastalarinin %32’sinde direkt mikroskobi ve
%46’sinda kultur ile Blastocystis spp. pozitifligi bulmus ve bu oranin kontrol
grubundakinden (%7) anlamli sekilde yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Bizim
calismamizdan farkli olarak bu galismada, kaltlr yontemi direkt mikroskobiye

ustun gorulmektedir.

Bu calismalardan farkli olarak Tungtrongchitr ve ark. (2004), IBS
hastalarinin %13.6’sinda Blastocystis spp. pozitifligi bulmus ve bu oranin
kontrol grubundan farkli olmadigini bildirmistir. Ancak bu ¢alismada sadece
direkt mikroskobi ve Trikrom boyama kullanilimig, kdltir yontemi

kullaniimamisgtir.

IBS Hasta Grubu’nda Blastocystis spp. tespit edilen 12 (%67) hastada
metranidazol ile 6 (%33) hastada trimetoprim-sulfametaksazol ile parazit
eradikasyonu saglanmistir. Tedavi sonrasi 15. gun ve 1. ayda yapilan
gorusmelerde 4 (%22,2) hasta (3 erkek, 1 kadin) sikayetlerinin tamamen
gectigini bildirirken, 11 (%61,1) hasta diger bulgularda hafifleme olmakla
birlikte kabizhdinin devam ettigini, 3 (%16,7) hasta ise sikayetlerinde higbir
degisiklik olmadigini bildirmigtir. Yapilan c¢alismalarda Blastocystis spp.
enfeksiyonlarinda kronik bir immun aktivasyon oldugu (Liebregts ve ark.,
2007) ve parazitin bagirsak epiteline yapisarak E. histolytica benzeri lizis
mekanizmasi basglattigi ve kaltur filtratlarinda bir diyarejenik toksin varligi
bildirilmigtir (Walderich ve ark., 1998). Bunlar g6z 6nlne alindiginda immun
durumuna bagh olarak iyilesme suresinin kigsiye gore degisebilecegi ve bu
kisilerin gsikayetlerindeki iyilesmeyi gozleyebilmek i¢cin daha uzun sure takip

edilmesi gerektigi dustinulmustir. Ayrica Blastocystis spp.’nin patojenitesinde
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genotiplerin  rolinun de hala tartisildigr dusunullrse, iyilesmedeki
farlihklarinin sebebinin bu olabilecegi disunilmektedir. Udkow ve Markell
(1993) iBS hastalarinda olusan anormal intestinal kosullarin bazi non-patojen
subgruplarin asiri ¢ogalmasi i¢in uygun ortam saglayabilecegini 6ne

surmastar.

IBS grubu hastalarin 18’inde (%32,7) direkt mikroskobik incelemede
mantar sporlarinin floraya hakim olmasi dikkati cekmis ancak bunun kabizlik
nedeniyle pasaji yavaslamis digkida mayalarin asiri ¢ogalmasi ile iligkili

olabilecegi dusunulmustar.

Her U¢ yontemle hicbir hastada D. fragilis tespit edilmemistir. Parazitin
cabuk parcalanan dogasi ve kist evresinin olmamasi nedeniyle, bulagin
Enterobius vermicularis yumurtalariyla gerceklestigini oneren c¢alismalar
vardir (Girginkardegler ve ark., 2008; Ockert ve Schmidt, 1976). Bu
calismada, IBS hasta grubunda 7 kisi geciriimis kil kurdu enfeksiyonu

hikayesi vermig, ancak bu hastalarda D. fragilis’e rastlanmamistir.

Ulkemizde D. fragilis epidemiyolojisiyle ilgili yeterince calisma yoktur.
Sadece boyama yodntemi kullanilarak yapilan calismalarda D. fragilis
prevalansi %0,2 ile %1,02 arasinda bildirilmistir (inceboz ve Uner, 2001;
Cengiz ve ark., 2009; Karaman ve ark, 2006; Yilmaz ve ark., 2002).

Calismamizda hem hasta hem de kontrol gruplarinda hi¢ D. fragilis
rastlanmamis olmasinin nedeni, bolgemizde artan kKisisel hijyen bilincine
paralel olarak enfeksiyon oranlarinin ¢ok dusik olmasi olabilir. Bélgemizde

ve ulkemizde D. fragilis epidemiyolojisi ile ilgili galigmalara ihtiyag vardir.

IBS hastalarinda her mikroskobi sahasinda (X40) 5 ve (zeri

Blastocystis spp’nin sik goérilmesi ve bu hastalarin énemli bir kisminda tedavi
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ile sikayetlerin gerilemesi, IBS ile Blastocystis spp. enfeksiyonlari arasinda

anlamli bir baglanti olabilecegini dusundurmugtar.



5. SONUG VE ONERILER

Calismamizda, Blastocystis spp. ve D. fragilis protozoonlarinin iBS
etyolojisindeki roliiniin belirlenmesi amaciyla, Roma Il kriterlerine gére iBS
tanisi konulan 55 hastaya ait digki oOrnekleri incelemeye alinmigtir.
Hastanemize gastroenterit sikayetleriyle bagvuran 80 hastaya (Kontrol Grubu
1) ve higbir gastroenterit sikayeti olmayan 50 kisiye (Kontrol Grubu 2) ait

digki érnekleri kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.

Blastocystis spp. gérilme sikh@ IBS hasta grubunda yiiksek olmakla
birlikte (%32.7), gastroenteritli hastalardan olugan kontrol grubu 1 (%18.8) ile
arasinda anlamh fark gorilmemistir (p>0,05). IBS hasta grubu ve kontrol
grubu 1 ile GIS sikayetleri olmayan kontrol grubu 2 (%6) arasinda anlamli
fark bulunmustur (p<0,05). Konak faktoérleri, genotip farkliliklari ve alinan
parazit sayisi Blastocystis spp.’nin patojenitesini etkiledigi dusunulmektedir.
Calismamizda, IBS grubunda konak faktérii ve genotipe bagh olarak daha
patojen turler yer alirken, kontrol grubu 1’de hem patojen hem de apatojen
genotiplerin  bulunmasi olasidir. Bu konuya acgiklik getirebilmek igin

calismanin molekuler dizeyde devam ettirilmesi amacglanmaktadir.

IBS hasta grubunda, Blastocystis spp. tespit edilen 16 hastanin
tamaminda her sahada (X40) 5 ve Uzeri Blastocystis spp. gorulmesi bu
hastalarda parazit sayisinin daha yliksek oldugunu disundurmustir. Kontrol
gruplarinda kualtar yontemi, direkt mikroskobi ve boyama ile taniya Ustlin
bulunurken (p<0,05); IBS hasta grubunda, her (¢ ydntemin de ayni

guvenilirlikte bulunmasi (p>0,05) bu dustincemizi desteklemektedir.

IBS hasta grubunda Blastocystis spp. tespit edilen 12 (%67) hastada
metranidazol ile, metranidazol tedavisine cevap vermeyen 6 (%33) hastada
ise trimetoprim-sulfametaksazol ile parazit eradikasyonu saglanmistir. Tedavi

sonrasi 15. gun ve 1. ayda yapilan gorusmelerde 4 hasta (%22,2)
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sikayetlerinin tamamen gegtigini bildirirken, 11 (%61,1) hasta diger
bulgularda hafifleme olmakla birlikte kabizhdin devam ettigini, 3 (%16,7)
hasta ise sikayetlerinde higbir degisiklik olmadigini bildirmistir. Yapilan
calismalarda Blastocystis spp. enfeksiyonlarinda kronik bir immuan aktivasyon
oldugu bildirilmigtir. Ayrica Blastocystis spp.’nin patojenitesinde genotiplerin
rolinin de hala tartisildi§i dtsunalirse iyilesme farliiklarinin sebebi bu da
olabilir. Anormal intestinal kosullarin bazi non-patojen subgruplarin asiri
¢ogalmasi icin uygun ortam saglayabilecedi de daha dénce ileri surulmustar.
Bunlar g6z 6nlune alindiginda, iyilesme suresinin parazite ve Kisiye gore
degisebilecedi ve bu hastalarin sikayetlerindeki gerileme ve reenfeksiyon

acisindan daha uzun sure takip edilmesi gerektigi dusunulmustur.

IBS hastalarinda her mikroskobi sahasinda (X40) 5 ve (zeri
Blastocystis spp’nin sik goérilmesi ve bu hastalarin 6nemli bir kisminda tedavi
ile sikayetlerin gerilemesi, IBS ile Blastocystis spp. enfeksiyonlari arasinda

anlamli bir baglanti olabilecegini dusundurmusgtur.

Kontrol grubu 1’de direkt mikroskobilerinde her sahada 5 ve Uzeri
Blastocystis spp. tespit edilen 6 hastanin tamaminda bagka higbir patojene
rastlanmamis olmasi ve tedavi sonrasi gikayetlerin gecmesi Blastocystis
spp.’nin gsikayet ve mikroskobi esliginde degerlendirilerek tedavi edilmesi

gereken bir patojen olduguna dair inanci guglendirmektedir.

Calismamizda, higbir hastada D. fragilis tespit edilmemistir. Tanisindaki
guclikler nedeniyle Ulkemizde ve dunyada D. fragilis epidemiyolojisiyle ilgili
yeterince c¢alisma yoktur. Calismamizda hem hasta hem de kontrol
gruplarinda hi¢ D. fragilis rastlanmamis olmasinin nedeni bdlgemizde artan
kisisel hijyen bilincine paralel olarak enfeksiyon oranlarinin ¢ok duisik olmasi
olabilir. Bolgemizde ve llkemizde éncelikle D. fragilis epidemiyolojisi ve bulas

kaynaklari ile ilgili calismalara ihtiyac vardir.
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OZET

irrite Barsak Sendromunda Dientamoeba fragilis ve Blastocystis spp.’nin Rolii

Bu galisma, irrite barsak sendromu (iBS) tanisi konulmus hastalarda Dientamoeba
fragilis ve Blastocystis spp. parazitlerinin sikligi ve IBS olusumuyla iligkilerinin
arastirilmasi amaciyla yapilmistir. iBS tanisi almis 55 hastadan, akut gastroenterit
sikayetleri olan 80 hastadan (Kontrol Grubu 1) ve saglikh 50 géndlliden (Kontrol
Grubu 2) toplanan diski 6rnekleri galismaya alinmistir. iBS grubunda direkt
mikroskobi ile %29,1, trikrom boyama ve kiltir yéntemi ile %32,7 hastada
Blastocystis spp. tespit edilmigtir. Kontrol grubu 1’de direkt mikroskobi ile %7,5
trikrom boyama ile %10,0 ve kiltir yéntemi ile %18.8 oraninda Blastocystis spp.
tespit edilmistir. Kontrol grubu 2’de; direkt mikroskobi ve trikrom boyama ile %2,0,
kalttr yontemi ile %6 oraninda Blastocystis spp. tespit edilmistir. Blastocystis spp.
gérilme sikligi agisindan IBS hasta grubu ile Kontrol grubu 1 arasinda anlamli fark
gériilmemistir (p>0,05). IBS hasta grubu ile Kontrol grubu 2 arasinda anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). IBS hasta grubunda, direkt mikroskobide (X40) her sahada 5
ve Uzeri Blastocystis spp. gorulmesi kontrol gruplarindan daha siktir. Blastocystis
spp. tanisi icin, IBS hasta grubunda direkt mikroskobi ve boyama ile tani, kuiltiir
yontemi ile ayni guvenilirlikte bulunurken (p>0,05), kontrol gruplarinda Kkultdr
yontemi mikroskobiden Gstiin  bulunmustur (p<0,05). IBS hasta grubunda
Blastocystis spp. tespit edilen 18 hastaya metranidazol tedavisi uygulanmis, 12
(%67) hastada metranidazol ile parazit eradikasyonu saglanirken, kalan 6 (%33)
hastada trimetoprim-sulfametaksazol ile parazit eradikasyonu saglanabilmistir.
Tedavi sonrasi takiplerde 4 (%22,2) hasta sikayetlerinin tamamen gegtigini
bildirirken, 11 (%61,1) hasta diger bulgularda hafifleme olmakla birlikte kabizligin
devam ettigini, 3 (%16,7) hasta ise sikayetlerinde higbir degisiklik olmadigini
bildirmistir. IBS hastalarinda her mikroskobi sahasinda (X40) 5 ve (izeri Blastocystis
spp.’nin sik gérllmesi ve bu hastalarin énemli bir kisminda tedavi ile sikayetlerin
gerilemesi, IBS ile Blastocystis spp. enfeksiyonlari arasinda bir baglanti olabilecegini
disundurmuastir. Higbir hastada D. fragilis tespit edilmemistir. Bunun nedeni
bdlgemizde artan kisisel hijyen bilincine paralel olarak enfeksiyon oranlarinin ¢ok
diuslk olmasi olabilir.

Anahtar kelimeler: Blastocystis spp., Dientamoeba fragilis, irrite barsak sendromu,
Robinson besiyeri, Trikrom boyama,
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SUMMARY

Role of Dientamoeba fragilis and Blastocystis spp. in irritable bowel syndrome

This study was designed to investigate prevalance of Dientamoeba fragilis and
Blastocystis spp. in irritable bowel syndrome (IBS) patients and evaluate whether
there was a possible link between IBS and parasitic infections. Stool specimens
collected from 55 IBS patients, 80 patients with gastroenteritis (Control group 1) and
50 healthy volunteers (Control group 2) were included the study. Blastocystis spp.
was found 29,1% of IBS group by direct examination and 32,7% by trichrome
staining and culture method. In control goup 1, Blastocystis spp. was found 7.5% of
patients by direct microscopy, 10.0% by trichrome staining and 18.8% by culture
method. Blastocystis spp. were identified in 2,0% of patients with direct microscopy
and trichrome staining and 6% by culture method in control group 2. There was no
significant difference in prevalance of Blastocystis spp. between IBS patients and
control group 1 (p> 0.05). Statistically significant difference was found between IBS
patients and the control group 2 (p <0.05). Patients with IBS were significantly have
five or more Blastocystis spp. per field than control groups. Direct microscopy,
staining method and stool culture were found to have same reliability in IBS group
(p>0,05), whereas stool culture method was found more sensitive than microscopy
(p<0,05) in control groups. Eighteen patients in IBS group who had Blastocystis spp.
infection treted with metranidazole and parasite eradication was ensured in 12
(%67) patients, remaining 6 patients (%33) were cured by trimethoprim-
sulfamethoxazole. After eradication all symptoms were cured in four patients
(%22,2), there were only constipation problem left in eleven patients (%61,1) and
there were no change in clinical findings in 3 (%16,7) patients. Significantly having
five or more Blastocystis spp. per field (X40) in IBS patient and regration of IBS
symptoms after the treatment in most of the patients was thought there could be
possible link between IBS and Blastocystis spp. infections. No D. fragilis was found
in none of the patients. The reason could be awareness of personel hygiene in our
region leading to low infection rate.

Key Words: Blastocystis spp., Dientamoeba fragilis, Irritable bowel syndrome,
Robinson culture medium, Trichrome stain,.
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EK-2
"BiLGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU"

“irrite Barsak Sendromunda Dientamoeba fragilis ve Blastocystis hominis’in
RolU” isimli bir galigmada yer almak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calisma, arastirma amagh olarak vyapilmaktadir. Calismaya katima
konusunda karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapildigini,
sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler igerdigini, olasi
yararlarini, risklerini ve rahatsizliklarini bilmeniz 6nemlidir. Lutfen agagidaki
bilgileri dikkatlice okumak icin zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya
doktorunuzla tartigin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan
sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu
formu imzalamanz istenecektir.

Calismanin amaglari ve dayanagi nelerdir, benden baska ka¢ kisi bu
calismaya katilacak?

irrite Barsak Sendromundan muzderip olan kisilerde etken olabilecegi
dusundlen Dientamoeba fragilis ve Blastocystis hominis isimli parazitler
diskida arastirilacaktir.

o Bu konuyla ilgili literatirde az sayida galigsma olmakla beraber, bu
parazitleri tasidigi tespit edilen ve parazite yonelik tedavi alan
hastalarin semptomlarinin  duzeldigi gorulmustir (Bu tedavide
kullanilan ilaglar klinik c¢alismalarla etkinligi kanitlanmig ve uzun
yilllardir uluslararasi rehberlerde de standart tedavide Onerilen
ilaglardir.)

e Calismaya 100 kiginin alinmasi planlanmaktadir.
Bu ¢alismaya katiimali miyim?

Bu galismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar

verirseniz bu yazih bilgilendiriimis olur formu imzalanmak igin size
verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir
zamanda bir neden gdstermeksizin ¢alismayi birakmakta ézgursunitz. Eger
katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan
sizin igin en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde c¢alismayi
yuraten doktor galismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina
karar verebilir ve sizi ¢calisma digi birakabilir, bu durumda da sizin i¢gin en
uygun tedavi segilecektir.
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Bana onerilen arastirma yontemi/ilaci digsinda baska alternatif tedaviler
var m?

Bu parazitleri tagidiginiz belirlenirse, tedavilerinde uluslar arasi rehberlerle
standart olarak belirlenmis ilaclarla tedavi olabilirsiniz.

Bu galismaya katilirsam beni neler bekliyor?

e Bu calismaya katilirsaniz sizden sadece 3 gun sureyle diski ornegi
getirmeniz istenecektir.

e Eger diskinizda bu parazitler bulunursa tedavilerinde énerilen standart
ilaclari kullanabilirsiniz. Bu durumda sizden bir ay sonra tekrar bir digki
ornegdi vermeniz istenecektir.

Ne yapmam gerekiyor?
Bu calismaya katilirsaniz sizden sadece digki 6rneg@i getirmeniz istenecektir.

Calismanin riskleri ve rahatsizliklari nelerdir, gorecegim olasi bir zarar
durumunda ne yapilacak ?

Calismada sadece digki 6rnegi vereceginiz igin herhangi bir rahatsizlik ya da
yan etki gormeniz s6z konusu dedgildir.

o Danigmak istediginiz durumlar icin iletisim bilgileri soyledir:
ipek Mumcuoglu
Tel: 0 312 508 44 77
Cep: 0 505 861 85 94

Calismada yer almamin yararlari nelerdir ?

irrite Barsak Hastaligi kronik bir hastaliktir ve ginlik yasam kalitesini
dusurar. Etkeni veya etkenleri tam olarak agiklanamamistir. Ancak
enfeksiyon sebebiyle olustugu guclu olasiliklardan biridir. Calismamizda s6zu
edilen iki parazitin sizde tespit edilmesi durumunda isterseniz uluslararasi
standartlarla belirlenmis ilaglari kullanabilirsiniz. Siz de gérilen irrite Barsak
Hastaliginin etkeni bu parazitlerse sikayetlerinizin gegme olasiligi vardir.
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Bu galismaya katilmamin maliyeti nedir ?

Calismaya katilmakla parasal yuk altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi
bir 6deme yapilmayacaktir.

Kigisel bilgilerim nasil kullanilacak ?

Calisma doktorunuz kigisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri
yuritmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca
hekiminiz tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler
hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢alisma bitiminde
tibbi literaturde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletigsim i¢in kime basvurabilirim ?

Caligsma ilaci ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek
bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile lutfen iletisime geginiz.

ADI . ipek Mumcuoglu
GOREVI : Mikrobiyoloji ve Kl. Mik. Uzmani
TELEFON :0312508 44 77

(Katillmcinin/Hastanin Beyani)

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Il. Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi'nde , Mik.Uz. pek Mumcuoglu tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimci” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla kargilasmig
degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim
ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin
yurutilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan
cekilebiliim. (Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan  cekilecegimi  énceden  bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar veriimemesi
kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma digi da tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmasi halinde, her turll tibbi mudahalenin saglanacagi konusunda gerekli
glvence verildi. (Bu tibbi mudahalelerle ilgili olarak da parasal bir yuk altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile kargilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr Tugrul Parnak’t 0312 508 48 22 ve 0505 891 61 14 nolu telefonlardan ve
adresten arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tum agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve
zorlama olmaksizin, gonulliluk igerisinde katiimayi kabul ediyorum.

Katilimci Goriigsme tanigi
Adi, soyadi: Adi, soyad:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

imza: imza:

Tarih: Tarih:

Katilimci ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvani: ipek Mumcuoglu, Mik. Ve KI. Mik Uzmani
Adres:GATA Lojmanlari Serter Apt Daire:14 Basinevileri ANKARA
Tel: 0 312 508 4477 0 505 861 8594

imza:

Tarih:
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