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OZET

Kontamine su ve gidalarla fekal oral yolla bulastig1 bilinen Blastocystis hominis insanlarda
en sik rastlanan bagirsak protozoonlarindan biridir. B. hominis enfeksiyonunda goriilen
bircok semptom, baska nedenlere baglh olarak ortaya ¢ikan gastrointestinal sistem

semptomlari ile benzerlik gdstermektedir.

Gastrointestinal sistem hastaliklarinda siklikla kullanilan proton pompa inhibitorlerinin
(PPI), mide pH’ n1 yiikseltir ve bu B. hominis kistlerinin mideden daha kolay gecisini
saglayabilir. Bu nedenle PPI kullannminin B. hominis enfeksiyonunu artiracagi

diisiiniilmektedir.

Bu calisma, FErciyes Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastanesi
Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran ve PPI kullanan 100 hasta, kullanmayan 100 hasta
ve saglikli kisilerden olusturulan 100 kisilik kontrol grubu iizerinde, PPI kullaniminin B.

hominis’ in goriilme siklig1 izerine etkisini arastirmak amaglh yapilmistir.

Calismamizda ele alinan arastrma gruplarindan; PPI kullananlarin % 24’ {inde,
kullanmayanlarin %5’ inde ve kontrol grubunun %8’ inde B. hominis saptanmistir. PPI
kullanan grupta B. hominis goriilme sikligi istatistiksel yonden anlaml diizeyde yiiksek

bulunmustur (X2=8,883, p<0.001).

Proton pompa inhibitorii kullanimi B. hominis goriilme sikhigin1 etkilemektedir.
Calismamiz; PPI kullanimi ile B. hominis’ in goriilme sikliginin incelenmesi bakimindan ilk
calismadir. GIS sikayeti nedeniyle PPI kullananlarda, Blastosistosis’ in 6nemli ve

oldugunun degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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ABSTRACT

Blastocystis hominis is one of the most common intestinal protozoa, known to be
transmitted by contaminated water and food through fecal oral path. Many symptoms
which are seen in B. hominis infection show similarities with the gastroinstestinal

symtoms ones arising from many other reasons.

Proton pump inhibitors (PPI) used in Gastrointestinal system (GIS) disorders increase
stomach pH, and this may facilitate stomach passage of B. hominis. Therefore, the use

of proton pump inhibitors is thought to increase of B. hominis infection.

This research has been performed with 100 patients who used PPI, 100 patients who did
not use PPI, who were all admitted to Erciyes Universty Research and Practice Hospital
Gastroenterology Department and a control group of 100 volunteers; in order to

evaluate the effect of PPI usage on B. hominis infection incidence.

Among research groups, we detect B. hominis in % 24 of the PPI users; in %5 of the
non-PPI users ; in 8% of the control group. In PPI using group, B. hominis incidence

was found to be significantly higher ( X* = 8,883 p<0.001).

The usage of PPI affects the incidence of B. hominis. Our research is the first which
investigates the relationship between the PPI usage and B.hominis infection. We suggest
to consider whether Blastocystosis is important and significant in patients who use PPI'

s for gastrointestinal disorders.
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1. GIRiS

Blastocystis; kuslar, artropodlar, siiriingenler ve memeliler gibi genis bir konak
popiilasyonuna sahiptir (1). Blastocystis, insanlar disindaki diger tiirlerden izole
edildiklerinde Blastocystis spp. adin1 alirken, insanlardan izole edildiginde Blastocystis
hominis adim1 almaktadir; fakat genetik cesitliligi ve kokeni degerlendirilmeden

morfolojik 6zelliklerine bakilarak ayirt edilememektedir (2).

Insan diskis1 ve in vitro kiiltiirlerden izole edilen B. hominis’ in; graniiler, kist, ameboid,
vakuoler, multivakuoler ve avakuoler olmak {iizere alt1 formu bulunmaktadir. Boyutlar1
5 mm’den 40 mm’ ye kadar degisir ve piiriizsiiz hiicre zarina sahip olan parazit, insan

kolon ve ¢cekumu icerisinde zorunlu anaerob olarak yasamaktadir (2).

Blastocystis hominis, insanlarda en sik rastlanan bagirsak protozoonlarindan biridir.
Immiinokompromize hastalarda ozellikle HIV pozitif hastalarda onemli bir ishal
etkenidir. Irritabl barsak sendromu (IBS), kolon kanseri ve kronik ishalli hastaliklar gibi
gastrointestinal sistem hastaligi ile olan iliskisi nedeniyle B. hominis’ in intestinal
fonksiyon bozuklugunun gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir. Kontamine su ve
gidalarla fekal oral yolla bulastigi bilinen B. hominis’ in son yillarda molekiiler
caligmalarin hiz kazanmasiyla birlikte insandan insana, hayvandan hayvana, insandan

hayvana ve hayvandan insana bulagabildigi molekiiler yontemlerle gosterilmistir (1).

Insanlardaki patojenitesi ile ilgili olarak hakkinda birgok farkli goriis ortaya atilmustir.

Parazitin semptomatik ve asemptomatik bireylerde hem apatojen hem de patojen



suslarinm varligmin tespiti, patojenitesi hakkinda farkl goriislerin ortaya ¢ikmasima yol

acmaktadir (2).

Proton pompa inhibitorleri, gastrointestinal sistem hastaliklarinda siklikla kullanilan
ilaglardandir. Bu ilaclar midenin apikal yiizeyindeki asit sekresyonunu saglayan
pariyetal hiicrelerdeki H' - K™ - ATPaz pompasina geri doniisiimsiiz olarak baglanip asit
sekresyonunu inhibe ederler. PPI, gastroozofageal reflii, peptik iilser, eroziv 6zofajit,
Helicobacter pilori eradikasyonu, non-steroid antienflamatuar ilaglara bagl gastrik
iilser riskinin azaltilmasi, iilser dis1 dispepsi, yogun bakim hastalarinda gastrointestinal
kanama riskinin azaltilmas1 ve Zollinger-Ellison sendromu gibi bircok hastalik

grubunda kullanilmaktadir (3).

Blastocystis hominis enfeksiyonunda goriilen semptomlar bircok gastrointestinal sistem
hastalig1 semptomlari ile benzerlik gostermektedir. PPI, mide asidesini azalttig1 icin bu
ilac1 kullananlarda B. hominis kistlerinin mideden daha kolay gecebilecegi

diistiniilmektedir.

Bu calismada; degisik gastrointestinal sistem sikayeti nedeniyle kullanilan proton
pompa inhibitorlerinin B. hominis’ in goriilme siklig1 iizerine etkisinin arastirilmasi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE VE SINIFLAMA

Blastocystis’ 1, Alexief 1911 yilinda ayr1 bir cins olarak tanimlanmis ve Blastocystis
enterocola adi verilmistir. Brumpt, 1912 yilinda digki 6rneklerinden izole edilen bu
organizmaya Blastocystis hominis adin1 6nermis ve halen bu isimle anilmaktadir Zierdt’
in, 1970-1980 yillar1 arasinda protozoonlar hakkinda yapmis oldugu ¢alismalara kadar

bu parazit hakkinda ¢ok fazla bilgi edinilememistir (4; 5).

Blastocystis  tirlerinin  taksonomisi gizemini halen korumaktadir. Zierdt ve
arkadaslarinin ince yapilara yonelik ¢alismalari, eskiden diistiniildiigii gibi Trichomonas
tiirleri gibi baska bir parazitin kist sekli veya maya ve mantar olmadigini gdstermistir.
Blastocystis tiirleri; maya ve bakteri besi yerinde iireyememesi, protozoon besi yerinde
tiremesi, protozoonlara etkili ila¢ gruplarina duyarli olmasi, Amphotericin’e direngli
olmast ve hiicre ceperinin protozoonlara benzemesi yavas hareket eden
pseudopodlarinin olmas1 gibi nedenlerden dolay1 giiniimiizde protozoon olarak kabul

edilmektedir (5).

Blastocystis hominis’ in smiflandirmadaki yeri tartisilirken, 1996 yilinda yapilan
molekiiler caligmalarda SSUrRNA’smin sekanslanmasi sonucu tek ve cok hiicreli
protistalarin  yer aldigt Stramenopile grubunun icinde bir protozoon olarak

tanimlanmustir. 1998 yilinda ise Stramenopile’nin Chromista aleminin altinda bulunan



Heterokonta boliimiiyle identik oldugu tespit edilerek Heterokontid Chromista oldugu

anlagilmistir. 18S rRNA analizi sonucu smiflandirma son seklini almistir (6).



Alem : Chromista

Alt alem : Chromobiota
Boliim : Heterokonta

Alt sube : Opalinata

Sinif : Blastocystea

Takim : Blastocystida

Aile : Blastocystidae

Cins : Blastocystis

Tiir : Blastocystis hominis

Blastocystis hominis tiirtiniin, insanin disinda diger canlilardan da izole edildiginin

gosterilmesi nedeniyle giiniimiizde Blastocystis spp. adim1 almaktadir (7).
2.2. MORFOLOJiSI

Blastocystis hominis’ in, kiiltiir ve direk digki incelemeleri sonucu farkli morfolojik tipte
alt1 formuna rastlanmaktadir. Digki Orneklerinde goriilme siklifina gore sirayla;
vakuoler, graniiler, multivakuoler ve kist formunun goriildiigii, ameboid formun ise ¢ok

nadir goriildiigii; kiiltiirde ise vakuoler ve graniiler formun baskin oldugu bilinmektedir

(8).

Elektron mikroskobuyla yapilan incelemelerde B. hominis’ in tiim formlarinda elektron
opak materyalinin niikleus kenarinda kresentrik bant goriinlimiinde yer aldigi
goriilmektedir. Stoplazmada ise mitokondri, endozom benzeri vakuol, golgi organeli

gibi organeller goriilmektedir (9).
2.2.1. Vakuoler Form

Rutin tanida 151k mikroskobuyla aranan ve taninan formda olan vakuoler form, B.

hominis icin tipik formdur. Daha cok yuvarlak veya hafif diizensiz bir c¢eperi



bulunmaktadir. Boyutlar1 ise 2 ile 200 pm arasinda oldukg¢a farkli boyutlarda
degiskenlik gosterir. Bu form; digk:i drneklerinde yaklasik olarak 4-15 pm boyutlarinda
bulunurken, kiiltir ortaminda ise daha genis capli bulunmaktadir (10; 11). Sitoplazma,
vakuoler etrafinda ince bir bant goriiniimiinde yer alir. Niikleus sayis1 4 kadar ve 151k
mikroskobuyla sitoplazma icinde bulunan mitokondriler ve niikleus ayirt edilemez.
Vakuoliin gorevi tam olarak bilinemese de depolama islevinin oldugu ve iiremede rol

aldig1 diistiniilmektedir (5; 11).

Sekil 2.1: Ince periferal sitoplazmik bantla cevrili biiyiik santral vakuol (CV) igeren vakuoler form (9).

2.2.2. Graniiler Form

Vakuoler formla morfolojik olarak benzerlik gostermekle beraber santralde goriilen
vakuoliin 6zelligi farklidir. Boyutlar1 6,5-80 pm arasinda bulunan graniiler formun

vakuoliinde lipid igerigi yiiksek ve ¢ok sayida da graniil tespit edilmistir (11; 12).



Sekil 2.2: Tiim santral vakuolii kaplayan graniillerle kapl graniiler form (9).

2.2.3. Ameboid Form

Boyutlar1 3-8 pm olan amoebiform da denilen ameboid formun, psddopodlar1 sayesinde
bakterilerle beslendigi diisiiniilmekte, diski ve kiiltiir orneklerinde ise az sayida

rastlanildigi belirtilmektedir (11; 12).

Sekil 2.3: Santral vakuol ve bos vakuol iceren (EV) irregiiler sekilli ameboid form. M: Mitokondri
benzeri organel. N: Niikleus (9).



2.2.4. Kist Form

Boyutlar1 3,7-5,0 um olan bu formun 151k mikroskobu ile tanmmmasinin zor oldugu
bildirilmektedir. Kalin ve ¢ok katl bir kist duvar1 vardir. Daha detayli goriintii elde
edilen elektron mikroskobu ile yapilan ¢caligmalarda kist duvari ile hiicre duvari arasinda
hiicre artilarmin oldugu tespit edilmistir. Sitoplazmasinda bulunan vakuoliin i¢inde ise

glikojen ve lipid bulunmaktadir (5; 11; 12).
2.2.5. Multivakuoler Form

Boyutlar1 5-8 pum olan multivakuoler form, genellikle taze diski orneklerinde
goriilmektedir. Sitoplazmasinda ise c¢ok sayida kiiciik vakuoler icermektedir.
Multivakuoler form Kkiiltiir ortaminda vakuoler ve graniiler forma doniisebilmekte,
kiiltiir ortaminda uzun siire bekletildiginde ise sadece vakuoler forma doniismektedir (5;

11).
2.2.6. Avakuoler Form

Yaklasik 5 um boyutlarinda bulunan bu formun, ¢ok sayida sulu diski yapan veya
kolonoskopi yapilan hastalardan izole edildigi bildirilmektedir (5).

2.3. YASAM DONGUSU

Tiim hayat1 boyunca tek bir konakta yasamasi nedeniyle monoksen bir parazit olarak
bilinen B. hominis’ in yagsam dongiisiiniin tam olarak nasil gelistigi bilinmemekte ve
cesitli yasam dongiileri ortaya atilmaktadir. B. hominis’ in yagsam dongiisii hakkinda az
sayida ¢alisma olmasindan dolayi klasik olarak agiklanan formlar arasindaki doniisiim

tam olarak aydinlatilamamustir (9).

Isik ve elektron mikroskobuyla gosterilen en iyi iireme sekli ise fiizyon/ikiye boliinme
olarak tespit edilmistir. Vakuoler formun multivakuoler formdan vakuollerin
birlesmesiyle meydana geldigi gosterilmis, vakuoler form ise graniiler forma
doniismekte, vakuoliin icinde ise yavru vakuollii veya ameboid form meydana gelmekte

ve tomurcuklanma ile vakuollii form olusmaktadir (10; 13).

Avakuoler form ise, bagirsak icerisinde ilerledikce sitoplazmada bulunan vakuollerin

birlestigi diisiiniilmekte ve multivakuoler forma doniismektedir (1). Multivakuoler



hiicreler kalin bir yiizeyel tabakayla kaplidir ve bu kalin tabakanm altinda kist duvari
olusmakta ve kist formu meydana gelmektedir. Kist formunun parazitin enfektif formu
oldugu diisiiniilmekte ve kistlerin taze diskidan daha cok beklemis diski drneklerinde
goriildiigi anlasilmaktadir. Sonug¢ olarak; kist formunun olusumunun, konaktan cevre

kosullarina gecise verilen bir yanit olabilecegini gdstermektedir (1; 9).

Kalm duvarh kist

O

Eonaktan
dizan atilir

sizogony

Ealin duvarh kist

@

2

@ Prkist

\,.15"““
Amoeboid fo dlinerek cogahr

Sekil 2.4: Blastocystis hominis’ in yasam dongiisii. Insan diskisinda bulunan klasik kist formu 6-40 mm
arasinda degisen biiyiikliiktedir. © Diskida bulunan kalin duvarh kistler bu kistler dis ortamdan,
muhtemelen kontamine su ve besinlerle fekal oral yolla bulagmasindan sorumlu olan dénemdir Sindirim
kanalinin epitel hiicrelerini enfekte eder ve asekstiel olarak cogalir ('9', 0). Parazitin vakuoler formu
multivakuoler & ve ameboid Pformlart meydana gelmektedir. Multivakuoler formlardan da prekistler
gelismektedir.@ Buradan da ince duvarli kistler olusur ve 72 otoenfeksiyondan sorumlu oldugu
disiiniilen ince duvarli ameboid formlardan prekistler meydana gelir. Prekistlerden sizogonik ¢ogalma ile
kalin duvarli kistler olusmaktadir "*'. Kalin duvarli kistler digki ile disar1 atilir = (14).
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2.4. EPIDEMiYOLOJi

Tiir diizeyinde belirtilmedigi zaman; kuslar, siiriingenler, artropodlar ve memeliler gibi
cok genis bir konak populasyonuna sahip olan Blastocystis spp. tim diinyada yaygin
olarak bulunan ve epidemiyolojik ¢alismalarin bircogunda en sik rastlanilan parazittir
(4; 9). Prevalans1 iilkeden iilkeye farklilik gosterebildigi gibi aymi iilke icinde de
degisebilmektedir. Son yillarda B. hominis’in cografi yayilimiyla ilgili c¢alismalarin
artmasiyla birlikte, genel olarak gelismekte olan iilkelerde parazit, gelismis iilkelere
oranla daha sik goriilmektedir. Bu durumun diisiik hijyen kosullariyla, hayvanlarla
temas sonucu ve kontamine olmus su ve yiyeceklerle iligkili oldugu diisiiniilmektedir

(15).

Blastocystis hominis enfeksiyonlarmin halk sagligi ag¢isindan 6nemi hakkinda yeterli
bilgi bulunmamasina karsin, en sik goriilen gastrointestinal sistem protozoonu oldugu
ve gelismekte olan iilkelerde prevalansmnin % 60 kadar ulastig1r tahmin edilmektedir

(16).

Ulkemizde yapilan calismalarda; Blastocystis’ in en cok goriilen parazitler arasinda yer
aldig1 ve aym1 zamanda hem erigskin hem de ¢ocuk hastalarda prevalansin yiiksek oldugu

gosterilmistir.

Yabanci uyruklu lise 6grencileri {izerinde yapilan bir ¢alismada % 32,8 oraninda en
yiiksek rastlanan protozoon olarak saptanmustir (17). Kayseri Karpuzsekisi havzasinda
eriskinlerde B. hominis % 34,16 ile en siklikla goriilen parazit olarak rapor edilmistir.
Izmir’de 2003-2004 yillar1 arasinda yapilan calismada % 44.04 ile birinci sirada,
parazitlerin prevalansi ile ilgili 1999-2009 yillar1 arasinda Koksal ve arkadaslarinin
Istanbul’da yaptig1 bir arastirmada Blastocystis spp. % 2,1 olarak belirlenmis ve
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yapilan bir calismada ise % 12,2

oraninda tespit edilmistir (18; 19).
Kronik ishalli hastalarin % 6.52° sinde B. hominis enfeksiyonu tespit edilmistir (20).

Yakoob ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada IBS’ li hastalarin % 46’ sinda,

kontrol grubunun ise % 7’ sinde B. hominis enfeksiyonuna rastlanilmistir (21).
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Urtikerli hastalarda yapilan bir calismada % 11,6 oranminda B. hominis enfeksiyonuna
rastlamlmis ve iirtikerli olgularda etiyolojik olarak protozoonlarin diisiiniilmesi

gerektigi belirtilmistir (22).
2.5. BIYOKIMYA VE SITOKIMYA

Blastocystis hominis’ in morfolojik ve sitokimyasal caliymalarinda parazitin hem
sitoplazmasinda hem de vakuoliinde lipid depolayabildigi tespit edilmistir.
Biyokimyasal calismalar sonucunda B. hominis’ in; fosfolipidler, notral lipidler ve polar
lipitlerle hayvan hiicrelerine benzer bir lipid profili oldugu belirtilmis boylece
triacilgliseroller, diagilgliseroller ve fosfolipidleri sentezleyebildigini gostermistir.
Santral vakuolde hidrolitik enzim olan asit fosfataz icermedigi gosterilmis,
sitokimyasal boyama yontemleri ile vakuolde ve golgi organelinde alkalin fosfataz

tespit edilmistir (8).

Blastocystis hominis’ in Kist duvar1 kitin ad1 verilen bir yapida ve bu kitin yapis1 kist
duvarmin i¢ tarafinda yer aldigi diisiiniilmektedir. Ciinkii parazitin kistleri 1s1k

mikroskobisi ile incelendiginde kitin boyalar1 ile boyanmamaktadir (10).

Blastocystis hominis ¢ift zarla cevrili mitokondriye benzer bir organele sahiptir. Bu
organelin niteligi ve rolii heniiz bilinmemektedir. Hidrogenozom ya da mitozom olarak
bilinen anaerobik mitokondrilere benzeyen bu organeller hiicre icin gerekli enerji
iretimini saglamaktadir. Mitokondri benzeri bu yapilarin igerigi incelendiginde ise,
mitokondriyal enzimler olan piruvat dehidrogenaz kompleksi, alfa ketoglutarat
dehidrogenaz kompleksi, izositrat dehidrogenaz ve glutamat dehidrogenaz olmasina

ragmen sitokromlarin olmadig tespit edilmistir (23; 24).
2.6. PATOGENEZ

Insan ve diger canlhlarda Blastocystis’ in neden oldugu hastahk tablosu
tanimlanmamustir.  Parazitin  gastrointestinal sistem hastaliklarinda ancak diger
enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz nedenlerin eliminasyonu yapildiktan sonra etken olarak
sorumlu tutulacag: belirtilmistir. Yeterli sayida olgu-kontrol ¢calismalarinin yapilmamis
olmasi, olgularin se¢imi, tiimiiyle diger hastalik etkenlerinin arastirilip belirlenmesinin

giic olmasi nedeniyle bu yaklasim iizerinde tartigmalar siirmektedir (25).
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Blastocystis hominis’ in patojenitesi, yakin bir zamana kadar tartismali olsa da, son
yillarda yapilan arastirmalarin Onemli bir bolimii parazitin patojen oldugunu
desteklemektedir. Blastocystis’ in yiizey tabakasmin fonksiyonu tam olarak
bilinmemesine karsin, elektron mikroskobisi ile yapilan c¢alismalarda bakterilerin
parazitin yiizey tabakasina yapistigi gozlenmistir (2; 26). B. hominis’ le enfekte
hastalarda bagirsak gecirgenligi artmustir. Blastocystis’ in kolon mukozasini invaze
etmedigi fakat 6dem ve inflamasyona neden oldugu endoskopi ve biyopsi raporlariyla

bildirilmistir (2).

Blastocystis hominis’ in, basta AIDS olmak {izere, bagisiklik sistemi baskilanmis
kisilerde uzun siiren veya tekrarlayan ishallere neden oldugu bildirilmektedir. Bazi
arastirmalarda bagisiklig1 baskilanmis olgularda etkenin goriilme sikliginda 6nemli bir
degisiklik gozlenmemis, ancak bu olgularin bagisikligi saglam kisilere oranla daha sik

belirti verdigi gdzlenmistir (26).

Blastocystis tiirlerinde antijenik ve genetik olarak heterojenitenin gozlenmesi, virulans
ve avirulan kokenlerin olabilecegini diisiindiirmekte ve bu durum B. hominis’ in disinda
farkli Blastocystis tiirlerinin de insanlarda enfeksiyon yapabilecegini olas1 kilmaktadir

(2; 25, 26).

Blastocystis’ in patogenezi ile ilgili; toksik ve alerjik reaksiyonlar ortaya cikarma,
epitelyum hiicrelerin bariyer fonksiyonlarin1 bozma ve permeabilite degiskenligi, insan
sekretuar IgA’ larmi proteazlari ile parcalama, kolon epitelyum hiicrelerinden sitokin

salmimi1 gibi mekanizmalar 6nerilmektedir (27).

Blastocystis’ in kommensal oldugunu belirten arastirmalar olsa da immiin yetmezlik,
beslenme bozuklugu gibi baz1 konak kosullarinda bir patojene doniismesi, parazitin bir

patojen mikroorganizma olarak degerlendirilmesi gerektiginin bir gostergesidir (25; 27).
2.7. BLASTOCYSTIS HOMINIS’ E KARSI GELiSEN iMMUN YANIT

Blastocystis hominis’ in neden oldugu enfeksiyonlara kars1 konagm gostermis oldugu
immiin yanitin O6nemli oldugu bilinmektedir. B. hominis, immiinokompromize

hastalarda bagirsak mukozasinda 6nemli patolojik degisikliklere neden olmaktadir.
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Parazitin bagirsak mukozasmi invaze edip etmedigi heniiz kanitlanmamis olsa da;

mukoza, submukoza ve kas tabakasinda patolojiler olusturdugu bilinmektedir (28).

Insanlar parazit tarafindan enfekte oldugunda Reaktif Oksijen Radikallerinin (ROS)
aktive olmasiyla makrofajlarla birlikte inflamatuvar sistem aktive olur. Makrofaj

aktivasyonu sonucu protein hasar1 ve DNA kirilmalar1 meydana gelmektedir (28).

Blastocystis tarafindan salgilanan proteazlar, konagin bagirsak epitel hiicrelerinden
salman inflamatuvar sitokin IL-8 regiilasyonun iiretimini baslangicta azalttigi, daha

sonra artirdigini saptamstir (29).

Ratlarda olusturulan bir enfeksiyon modelinde bagirsak epitel invazyonu sonrasinda
doku yikimindan kaynakli, ratlarin serumlarinda IL-6 ve IL-8 gibi inflamasyon sonrasi
sitokinlerin arttig1 ve bu artisin Blastocystis spp.” nin invaziv etkisinden kaynakli

oldugu diistiniilmektedir (30).

Blastocystis  hominis’ in sistein proteaz aktivitesinin insan sekretuar IgA
degredasyonuna neden oldugu ve epitel hiicrelerde IL-8 yanitinin uyarilmasina sebep
oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda B. hominis’ in yiizey ceperindeki karbonhidrat
epitoplarina kars1 spesifik 1gM tipinde monoklonal antikor yanit1 olusturdugu
arastirmalarla gosterilmistir. Bu monoklonal antikorlardan bir kismu parazitin yiizey
ceperine Ozgii iken, bir kisminin da santral cisme baglanarak baska Blastocystis
kokenleri ile capraz reaksiyon verdigi tespit edilmistir. Buradan yola ¢ikarak yiizey
ceperindeki antijenik yapilarin tiire spesifik, santral vakuoldeki yapilarin ise cinse

spesifik oldugu ileri siiriilmiistiir (31).
2.8. BULAS VE BULAS YOLLARI

Blastocystis hominis fekal-oral yolla bulasan bir parazittir. Kiiltiir ortaminda en sik
karsimiza ¢ikan ve digki materyalinde hastaligin tanisinda en sik karsilagilan form olan
vakuoler form, diisiik bir enfektif potansiyele sahipken, kist formu enfektif potansiyel

tasimaktadir (32).
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Gelismekte olan iilkelerde ve kotii hijyen kosullar1 olan yerlerde kist formlarinin
enfeksiyon yaptigi, kist formlarinin suya dayanikli olmasi bu formun bulasta onemli

rolii oldugunu diisiindiirmektedir (4; 10; 25; 32).

Yapilan bir caligmada farelere oral yoldan verilen kist formu takip edilmis ve sonrasinda
kalin bagirsakta az miktarda, cekumda ise bol miktarda parazite rastlanmistir. Bu da B.

hominis’ in kist formunun enfektif ve bulasici form oldugunu gostermektedir (32).

Molekiiler ¢aligmalar sonucu hayvanlardan izole edilen tiirlerin insanlardaki tiirlerle
ayni oldugu belirlenmis ve parazitin bulasmasinda hayvanlarin rol aldig1 goriisii bircok
caligma ile desteklenmektedir. Bulasin insandan insana, hayvandan hayvana, insandan
hayvana ve hayvandan insana gecisler molekiiler caligmalarla gosterilmistir. Hayvan
bakicilarinda % 41 gibi yiiksek oranlarda belirlenmesi, B. hominis’ in zoonotik 6zellik

tasidiginin gostergesi olarak kabul edilmektedir (25; 33).

Blastocystis hominis ile bulasma, aile bireyleri arasinda ve kreslerde yakin temasla
olabildigi gibi homoseksiieller arasinda seksiiel iligki ile de olabilecegi ongoriilmiistiir

(34).
2.9. KLINIiK BELIRTILER

Blastocystis hominis’ den kaynakli oldugu diisiiniilen enfeksiyonlarda semptomlar
parazitin kendisine spesifik degildir. En sik karsilasilan belirtiler arasinda abdominal
agr1 ve kramplar, ishal, rahatsizlik hissi ve bulant1 yer almaktadir. Akut vakalarda fazla

miktarda su gibi ishal tarif edilmektedir (34).

Yapilan bir¢ok calismada gastrointestinal sikayetlerle birlikte X400 biiyiitmede her
sahada besten fazla Blastocystis spp. goriilmesi enfeksiyon olarak kabul edilmektedir.
Yapilan bazi caligmalarda ise saha sayiminin semptomlarla iligkili olmadigi
bildirilmistir. Son zamanlarda hizla gelisen molekiiler yontemler ile birlikte alttiir ile
semptomlar arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢cin yapilan caligmalara 1ilgi
yogunlasmistir (35). Blastocystis saptanmis bir¢cok olguda hi¢bir yakinma yokken bazi
hastalarda ishal, karmn agrisi, siskinlik, bulanti, kusma, istahsizlik bazen de konstipasyon
saptanmustir (36). Bazi olgularda ise ates, eozinofili, hepatomegali, splenomegali, rektal

kanama, deri dokiintiileri ve kasintiya rastlanildigi bildirilmektedir (37).
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Hameed ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada belirtiler; ishal, karin agris1 ve
kabizlik olarak tespit edilirken, Qadri ve ark. yaptig1 bir baska ¢aliymada 239 hastada
yapilan bir ¢alismada klinik belirtiler sirasiyla; karm agrisi, kabizlik, ishal, ishal ve
kabizlik, kusma, yorgunluk, anoreksi, bulanti, bas agrisi, gida intoleransi, depresyon ve

gaz gibi sikayetler gdzlenmistir (38; 39).

Umman’da yapilan bir arastirmaya gore 21 yasinda bir hastaya yapilan kemik iligi
transplantasyonu sonrasi karin agrisi, kanli digkilama ve ilerleyen zamanlarda sulu
diskilama gozlenmistir. Yapilan mikroskobik inceleme sonrasi bol miktarda Blastocystis

spp.” ye rastlanilmistir (40).

Giacometti ve arkadaslarinin 388 hasta iizerinde yaptig1 bir calismada; irritabl kolon

sendromu olan hastalarda B. hominis goriilme siklig1r anlamli bir artis gostermistir (41).

Blastocystis hominis enfeksiyonu ile ilgili diger belirtiler ise; diskida 16kositlerin varligi,
deri dokiintiileri ve iirtikerdir. Baz1 helmintler ve G. intestinalis’in yani sira Blastocystis
tiirlerinin de iirtikerle neden olduguna yonelik caligmalar bulunmakta ve parazitin

tedavisiyle birlikte iirtikerin semptomlar1 gerilemektedir (9).

Gastrointestinal sikayetleri olan hastalarda B. hominis’ e rastlanmasinin bu parazitin
patojen olabilecegi ve B. hominis’ in sadece belli yasam evrelerinin insanlarda hastalik
yapiyor olabilmesinin de miimkiin oldugu ifade edilmistir. Konakta immiin baskilanma
semptomlarin ortaya ¢ikma olasiligini arttirdigi i¢in bazi aragtirmacilar konagin genel
saghk durumunun semptomlar1 belirledigini diisiinmektedir. Kontrolsiiz Diabetes
Mellitus, 16semi, AIDS ve immiin yetmezlik durumu olan hastalarda semptomlu ve

semptomsuz B. hominis enfeksiyonlarini bildiren ¢alismalarda bulunmaktadir (10).
2.10. TANI YONTEMLERI
2.10.1. Mikroskobik Tani

Blastocystis hominis’ in tanis1 genellikle stero 151k mikroskobunda vakuoler ve graniiler
formun goriilmesiyle konulmaktadir. Digki materyalinin incelenmesinde genelde X40
biiylitmede bir mikroskop sahasinda besten fazla sayida parazit goriilmesi patojen olarak
kabul edilmektedir. Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalara gore sayr ve semptomlar

arasinda iliskinin olmadig: diistiniilmektedir (8; 42).



16

Isik mikroskobunda tan1 konulurken bircok zorlukla karsilasilmaktadir. Bu zorluklardan
birincisi, klinisyenlerin parazitin hastalik etkeni olabilecegini diisiinmemesidir. Bir
diger zorluk ise; polimorfik yapisi nedeniyle B. hominis’ in l6kositlerle, mantarlarla,
Cryptosporidium spp. ve Ozellikle Entomoeba histolytica, Entomoeba hartmanni,
Endolimax nana, Cyclospora spp. ve yag globiilleri ile karistirilmasidir. Ayrica, kist

formlarinin ¢ok kiigiik olmasi da tanida zorluklara neden oldugu diisiiniilmektedir (43).

Sekil 2.5: Blastocystis kistlerinin Nativ-Lugol preparat gortintiisii (40X biiytitme) A,B: kist form (2).

Blastocystis hominis’ in rutin tanisinda digki 6rneklerinden, serum fizyolojik ve iyodinli
boya ile hazirlanan preparatlar incelenmektedir. Nativ-lugol yonteminin yani sira tanida
trikrom, demirli hemotoksilen, Giemsa, Gram ve Wright gibi boyalarda
kullanilmaktadir. Bu kalici boyama yontemlerinin hepsi de tanida basarili olmasina

ragmen trikrom boyama yontemi tanida 6n plana ¢ikmaktadir (8; 9; 35).

Sekil 2.6: Blastocystis trikrom boyama preparat goriintiisii (100X biiyiitme) A: graniiler form, B: vakuoler
form (2).
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Blastocystis hominis’ in biiyiikliigii 6mm ile 40 mm arasinda degisebilmekte ve bulasa
neden olan kist formlar1 ise 3-5 mm civarindadir. Kist formlarin kiiciik boyutlarda
olmasi tanida sorunlara neden olmaktadir. Transmisyon elektron mikroskobisi atipik B.
hominis kistlerini ayirt etmede kullanilmaktadir. Ancak elektron mikroskobisi kullanim
alanlarmin kisithlig1 ve maliyeti nedeniyle rutin tanidan daha cok arastirma amaciyla

kullanilmaktadir (44).
2.10.2. immiinolojik Tam Yoéntemleri

Blastocystis hominis’ in immiinolojik tamisinda serolojik yontemlerin genellikle

arastirma amaciyla kullanildig1 ve cok sinirli basari elde edildigi bildirilmistir (8).

Immunglobiilin A (IgA) ve immunglobiilin G (IgG) diizeylerini tespit etmekte
kullanilan ELISA ve IFA calismalarinda B. hominis enfeksiyonu geciren hastalarda IgG
titrelerinin yiikseldigi gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore insanlar1 enfekte eden alt tiirler
belirlenerek elde edilecek olan monoklonal antikorlarin, antijen belirleme

caligmalarinda yararl olabilecegi diisiiniilmiistiir (9).

Zierdt ve arkadaslar1 tavsan antiserumlar1 hazirlayarak IFA yontemiyle vakuoler,
graniiler ve ameboid formlarim iizerinde immunfloresan boyanin basarili bir sekilde

kullanilabilecegini gostermislerdir (45).
2.10.3. Molekiiler Tam Yontemleri

Digki orneklerinde de bir¢ok inhibitor bulundugu ve bu nedenle diskida Polimer Zincir
Reaksiyon (PCR) ile mikroorganizma ekstraksiyonunda zorluklar oldugu
bildirilmektedir (46; 47; 48). Ornegin; diskidan H. pylori DNA’ sinin taranmasi esasina
dayali yapilan c¢alismalarda basar1 % 25-100 arasinda degismektedir. Bu basari
araliginin bu kadar genis olmasinin diskida bulunan inhibit6rlerin varligma bagh oldugu

diistiniilmektedir (46).

Blastocystis izolatlar1 arasinda genetik cesitlilik oldugu bilinmekte ve PCR tabanli
yapilan islemlerde alttiir tayini, filogenetik analizler ve smiflama icin 6nemli oldugu
bildirilmektedir (47; 48). Ornegin; diskidan H. pylori DNA’ sinmn taranmasi esasina
dayali yapilan c¢alismalarda basar1 % 25-100 arasinda degismektedir. Bu basari
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araliginin bu kadar genis olmasi da diskida bulunan inhibitorlerin varligma bagh oldugu

diistiniilmektedir (48).

Blastocystis izolatlar1 arasinda genetik cesitlilik oldugu bilinmekte ve PCR tabanli
yapilan islemlerde alttiir tayini, filogenetik analizler ve smiflama icin 6nemli oldugu

bildirilmektedir (49).

Blastocystis’ in molekiiler yontemlerle arastirilmasi icin kullanilacak olan DNA
materyali bir¢cok farkli yontemle elde edilmektedir. Yoshikawa ve arkadaslar1 asparajin
iceren Ringer’s soliisyonunda iirettikleri parazitlerin DNAzol ile DNA’smi elde
ederken, bazi arastirmacilar direkt digkidan hazir kitler kullanarak parazitin DNA’ sin1
elde etmislerdir (49; 50; 51). Aym1 zamanlarda PCR i¢in kullamilan 1s1 dongii
programlari, primerlerde yapilan caligmalarda degisiklik gostermektedir (52).

Blastocystis’ in tanisinda molekiiler epidemiyoloji caligmalar1 i¢in son derece hassas
yontemler gerekmektedir. RFLP, DNA dizi analizi, pirosekanslama, SSU rDNA, SSU
rRNA, suptiplere 6zgii STS primerleri ile yapilan PCR yontemleri Blastocystis’ in
molekiiler caligmalarinda kullanilmaktadir (53; 54).

Sakalar ve arkadaslar1 Blastocystis sp. izolatindan PCR yontemi ile SSU rDNA genini
elde etmis ve pJET 1,2 pazmidine klonlamistir. Tiirkiye’de ilk kez yapilan bu
caligmada, DNA dizi analizi ile filogenetik analiz yapilarak Blastocystis sp. suptip 3
tespit edilmistir. Bu caligma ile tiplendirme calismalarinda DNA dizi analizlerinde gen
spesifik primerler yerine genin klonlanarak plazmit spesifik primerlerle DNA dizi

analizi yapilabilecegi gosterilmistir (55).
2.10.4. Kiiltiir Yontemi

Blastocystis hominis anaerob bir parazittir ve kiiltirde iireyebilmesi icin 37 °C ve
anaerobik bir ortam gerekmektedir. B. hominis’ in iireyebilmesi icin bir¢ok kiiltiir
ortamu hazirlanmistir. Bunlar; Boeck ve Drbohlav’in yogunlastirilmis besiyeri, Ringer
soliisyonu + % 20 insan serumu + Streptomisin siilfatla olusan besiyeri, Diamond’s
triptikaz serum monofazik besiyeri, Minimal essential medium (MEM) + % 10 at
serumlu besiyeri, % 10 at serumlu % 0,05 asparjinli Ringer soliisyonu ile olusturulan

besiyerleridir (56).
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Aksenik kiiltiirler biyokimyasal ve molekiiler calismalar icin dnemlidir. Ancak bazi

izolatlarin bakteri olmaksizin canliliklarint siirdiiriilemedigi de belirtilmistir (9; 12).
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Sekil 2.7: Blastocystis spp. subtip 4, faz kontrast mikroskobisi. (A): Invitro aksenik kiiltiirde farkli
boyutlarda goriilen vakuoler formlar ve okla gosterilen fekal kist formlar1 (B): Graniiler formlar, santral
vakuolle birlikte belirgin graniiler inkliizyonlar mevcut. (C): Kiiltiirde psodopod benzeri sitoplazmik
uzantilar gosteren ameboid formlar (9).

In vitro kiiltiir yontemi, diskida kistlerin sayica az olmasi ve tespitinin zor oldugu
durumlarda tam1 i¢cin ©6nem teskil etmektedir. Ayrica in vitro Kkiiltiir yOontemi
Blastocystis’ in sitopatik etkileri, patogenezi, parazitin ila¢ direnci, antiparaziter
ilaclarin degerlendirilmesinde ve ila¢ tedavisinin arastirilmasi gibi bir¢cok c¢alisma

alaninda kullanilmaktadir (14).
2.11. TEDAVi VE KORUNMA

Blastocystis hominis ile enfekte kisilerin tedavisi tartigmalidir. Ciinkii parazitin
kesinlesmemis patogenezi ve hastalifin  kendisini  sinirlayici  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Tedavi Onerildiginde ise metronidazoliin iyi bir tedavi secenegi
oldugu belirtilmis, parazitin eradikasyonu icin metronidazol ve iyodokinol basarili

bulunmus ve semptomlar1 hafiflettigi belirtilmistir (14; 57).
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Tedavide; furazolidon, kinakrin, ornidazol, tinidazol, trimetoprim-sulfametoksazol,
kotrimoksazol ve ketokonazol gibi ilaclarda orta veya ¢ok etkili diizeyde ilaglar oldugu

bildirilmistir (10).

Blastocystis hominis’ in in vitro Kkiltiirii ve antiprotozoal ilaglarin etkilerinin
arastirtlmas1 ile ilgili yapilan bir arasgtrmada en etkili ilaclarn ornidazol ve
metronidazol oldugu ve bunlar1 swrayla azitromisin, itrakonazol ve TMP-SMX’ in

izledigi saptanmistir (14).

Blastocystis hominis’ in fekal oral yolla bulasan bir parazit oldugu bilinmekte ve hijyen
kosullarinin saglanmasi ¢evrenin ve de besinlerin fekal bulasinin engellenmesi, ayni
zamanda zoonotik bir Ozellik tasimasindan dolayr da hayvanlarla sik temasta
bulunanlarin bu konuda egitilmeleri korunmada etkili olacaktir. B. hominis’ in dis
ortamdaki yasam siiresi hakkinda kesin bir bilgi bulunmamaktadir. Laboratuvar
ortaminda yapilan ¢alismalarda vakuoler ve graniiler formlarinin havaya ve kuruluga
kars1 hassa oldugu bu nedenden dolay1 da enfektif bir 6zellik tasimayacagi fakat kist

formlarmin dis ortama daha dayanikli oldugu bildirilmistir (5).

Blastocystis hominis’ in kist formunun oda 1sisinda suda 29 giin, + 4 °C’ de 14 giine
kadar canli kalabildigi bildirilmistir. Parazitin kist formunun i¢cme sularinin
klorlanmasma karsida direngli oldugu, donduruldugu zaman ve 40-50 °C’ de
isitildiklarinda, kurutulduklarinda ve deterjana maruz kaldiklarinda hizli bir sekilde

canliliklarmi kaybettigi saptanmistir (58).

Blastocystis  hominis enfeksiyonunun ortaya c¢ikmasinin; konagmn karakteristik
ozellikleri, var olan diger organizmalarla etkilesimi ve mikro ¢evredeki fiziksel faktorler
gibi nedenlere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Olas1 patojenite mekanizmalarinin
belirlemedeki yetersizlikler, enfekte kisilerdeki belirti ve bulgularin tek sebebi olarak B.

hominis’in sorumlu olmasini engellemektedir (25).
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2.12. PROTON POMPA iNHiBIiTORLERI

Proton pompa inhibitorleri (PPI) giiniimiizde tiim diinyada en sik kullanilan, mide asit
salgisin1 en giiclii sekilde bloke eden benzomidazol tiirevi ilaglardir. Bu ilaglar midenin
apikal yiizeyindeki asit sekresyonunu saglayan pariyetal hiicrelerdeki H*-K*-ATPaz
pompasina geri doniisiimsiiz olarak baglanmaktadir. Etkinlikleri histamin H,- reseptor
blokorlerinden daha yiiksektir ve asit salgisini onlara gore farkli bir mekanizmayla
bloke etmektedir. Bu grupta halen tibbi amach kullanima girmis olan bes ilag
bulunmaktadir. Bunlar omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rebeprazol ve

esomeprazoldur. Bu ilaglar agiz ve intravenoz (IV) yolla uygulanir (59; 60; 61).
2.12.1. Farmakolojik ve Farmakokinetik Ozellikleri

Proton pompasi ad1 verilen ve K" ile stimiile edilen adi gecen ATPaz, hiicre icinde
karbonik anhidraz reaksiyonu sonucu meydana gelen H"yi mide liimenine
pompalanmaktadir. Omeprazol ve diger benzoimidazol tiirevi ilaglar zayif baz
niteliginde maddelerdir. Paryetal hiicre sekresyonlarinin diisiik pH’li ortaminda, iyon
tuzag mekanizmasiyla konsantre olmaktadir. Pariyetal hiicrelerin ileri derecede asidik
ortaminda aktif sekillerine doniiserek proton pompasi molekiiliiniin sistein rezidiilerine
baglanarak geri doOniisiimsiiz inhibisyon yaparlar. Asit salgilanmasinin yeniden
baslamas1 ancak yeni pompa molekiilii sentezi ile miimkiin olmaktadir. Uzun bir etki
yaptiklari i¢in giinde tek doz alinirlar. Iyon tuzagi olay, bu ilaglarin K* H" -ATPaz i¢in
gosterdigi selektiviteye neden olmaktadir (62).

Biitiin benzoimidazol tiirevleri yapisal olarak birbirlerine benzese de aktivasyon

mekanizmalar1 tamamen birbirinden farkli olmaktadir (63).

Proton pompa inhibitorleri inaktif 6n ilag olarak bulunmakta ve bu ilaglar gastrik
liimende hizli yikimdan korunmak i¢in aside direncli enterik kapl formiilleri mevcuttur.
Mideden alkali 6zellikte olan ince bagirsaga gectiginde enterik kapl ila¢ ¢oziinmekte ve
absorbe edilmektedir. Bu 6n ilaclar zayif lipofiliktir ve bu yiizden lipid nembrandan
asidik kompartmanlara diffiize olmaktadir. Boylece pariyetal hiicre kanalikiillerinde

1000 katin iizerinde konsantrasyona ulasmaktadir (62; 63).
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Bu ilaglarm biyoyararlanimim yiyecekler yaklasik % 50 oraninda azalmaktadir ve bu

yiizden de yemekten bir saat once, a¢ iken kullanilmalidir.

Proton pompa inhibitorleri hizla ilk gecise ugradiktan sonra sistemik hepatik
metabolizma ve ihmal edilebilir renal klirense sahiptir. Renal yetmezligi veya hafif
karaciger hastaligi olanlarda doz azaltmaya gerek duyulmamaktadwr. Fakat ciddi
karaciger bozuklugu olanlarda diisiiniilmelidir. Diger proton pompalar1 tiim viicutta
bulunmasma ragmen H'/K" -ATPaz sadece paryetal hiicrelerde bulunur ve diger H"
transport enzimlerinden yapisal ve fonksiyonel olarak farklilik gostermektedir (63; 64;

65).
2.12.2. Bashca Kullanim Alanlar

Mide ve duodenumda H. pylori ile birlikte olan veya olmayan mide ve duedonum
iilserinin tedavisinde, non-steroid anti inflamatuvar ilaglara bagli mide ve duedonum
iilserlerinin Onlenmesi ve tedavisinde, gastroozofageal reflii hastaliginin tedavisinde,
ilser dis1 dispepsi, yogun bakim hastalarinda gastrointestinal kanama riskinin

azaltilmas1 ve Zollinger-Ellison sendromu hastaliklarinda kullanilmaktadir (62).
2.12.3. Omeprazol

Tedaviye ilk giren benzoimidazol tiirevi PPI ilagtir. Agiz yoluyla alindiginda
biyoyararlanimi formiilasyonun tiiriine gore ileri derecede degismektedir. Klasik tablet
veya kapsiil seklinde verildiginde midede aciga ¢ikan ve mide suyunun asit ortaminda
aktive edilen omeprazol mukozanin mukusundaki ve besinler i¢indeki proteinlerin
sulthidril gruplarina baglanir ve biyoyararlanimi cok diisiik olmaktadir. Bu nedenle
bagirsakta agilan kaplamali kapsiil seklinde verilir. Bu sekilde verildiginde etki yeri
olan paryetal hiicrelere dogrudan dogruya degil, bagirsaktan absorbe edildikten sonra
kan dolasimi ile ulasarak biyoyararlanimi daha hizli olmaktadir. Besinlerle alindigi
zaman ilacin absorpsiyonu gecikir, fakat absorpsiyon derecesi pek degismemektedir

(63).
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Sekil 2.8: Omeprazoliin yapisal formiilii (66).

Karacigerde, esas olarak CYP2C19 (Smephenytoin 4-hidroksilaz) enzimi tarafindan
metabolize oldugu ve bu enzim polimorfizm gosterdigi bilinmektedir. Yarilanma 0,5-

1,5 saat gibi kisa bir siiredir (62; 65).

Omeprazol; bizmut, kafein, diazepam, karbamazepin, digoksin, mephenitoin,
metotrexate, nifedipine, fenitoin ve warfarini iceren genis bir ila¢ smifinin absorpsiyon,

metabolizma ve/veya salgilanmasii degistirmektedir (66).
2.12.4. Lansoprazol

Yapisi, terapotik etki mekanizmasi ve farmakolojik etki profili yoniinden omeprazole
benzemektedir. Karacigerde metabolize edilir ve yarillanma Omrii omeprazolden
uzundur ve 2 saattir. Asidik ortamda AG-2000 adl aktif metabolitine cevrilir ve mide
mukozasinda birikerek peptik iilsere karst omeprazol icin belirtilen siirede ve dozda
kullanilmaktadir. H. pylori’ nin mide mukozasinda ¢ogalmasini ve bakterinin iireaz
etkinligini azaltmaktadir. Ureaz, bu bakterinin iirettigi iireden amonyak olusturarak

ilserojenik etkinlige katkida bulunur (62).
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Sekil 2.9: Lansoprazoliin yapisal formiilii (66).

Yan etkileri omeprazol i¢in belirtilen yan etkilere benzerdir ve ilaclarla etkilesim

potansiyeli daha diisiiktiir (62; 63; 65).
2.12.5. Pantoprazol

Ozellikleri bakimindan omeprazole benzer dzellikte olan ilag, oral alimdan sonra hizla
absorbe olur ve yarilanma omrii 0,9-1,9 saattir. % 98 gibi yiiksek bir oranda plazma

proteinlerine baglanmaktadir.
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Sekil 2.10: Pantoprazoliin yapisal formiilii
Pantoprazol, hepatik metabolizma yoluyla siilfat konjugasyonunun takip ettigi P450’ye
bagli oksidasyona ugrayarak eliminasyonu yiiksek oranda bobrekte gerceklestirmekte ve

% 80 oraninda idrarla, kalan kism1 digk1 ve safra yoluyla atilmaktadir (67).

Pantoprazol; teofilin, fenitoin, warfarin, diazepam, metoprolol, etanol ve karbamazepin

ile dnemli bir etkilesimi bulunmamakta ve biitiin proton pompa inhibitorleri gibi gastrik
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asit azalmasi sonucu, ketokonazol ve intrakonazol absorbsiyonunu azaltmaktadir (66;

67).
2.12.6. Esomeprazol

Esomeprazol, omeprazol un S-izomeri olan yeni bir proton pompa inhibitoriidiir (66;

68).

OCH,

Sekil 2.11: Esomeprazoliin yapisal formiilii (66).

Esomeprazol, yemeklerden 1 saat 6nce oral alimdan sonra hizla emilmektedir. Plazma
proteinlerine yiiksek bir oranda baglanarak Sitokrom P450 sistemi ile tamamen
metabolize olmaktadir. Oral olarak alinan ilacin biiyiik bir boliimii metabolitler olarak
idrardan atilirken geriye kalani digkiyla atilmaktadir. Hafif ve orta derecede karaciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur. Emziren

annelerde ya tedavinin ya da emzirmenin sonlandirilmasi gerekmektedir (62; 69; 70).

Esomeprazol diger ilacglarla klinik olarak belirgin bir etkilesme yol a¢cmaz, fakat
biyoyararlanimlar1 icin gastrik pH’ nin Onemli oldugu ilaglar esomeprazol ile

alindiginda absorbsiyonlar1 etkilenmektedir (62; 65; 66; 69; 70).
2.12.7. Rabeprazol

Rabeprazol, yeni iiretilen bir proton pompa inhibitériidiir. H® K" - ATPaz enzim

inhibisyonu ile mide asit salgisin1 azaltan benzimidazollere ait bir molekiildiir (71).
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Sekil 2.12: Rabeprazoliin yapisal formiilii (71).

Rabeprazol, oral alim sonrasi hizla emilir ve % 95-98 oraninda plazma proteinlerine
baglanan ila¢ konsantrasyonu linear olarak artmaktadir. Karacigerde sitokrom P450
enzim sistemi ile metabolize olur. Alinan ila¢ dozunun % 90’ 1 idrarla kalani1 ise digkiyla
atilmaktadir. Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlanmasina gerek yok iken, karaciger
yetmezligi olanlarda ve yashlarda doz ayarlanmasma gerek vardir. Hamilelere ve

emziren annelere verilmemelidir

Sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize olan teofilin, fenitoin, warfarin ve
diazepam gibi ilacglarla etkilesimi saptanmamistir. Rabeprazol, ketakonazol

absorbsiyonunu azaltmaktadir (72).
2.12.8. Yan Etkileri

Proton pompa inhibitorlerinin kisa donem (< 12 hafta) yan etkileri biitiin ilac
gruplarinda ayn1 ve en sik goriilen yan etkileri; bas agrisi, ishal, bulanti, karinda sislik,
abdominal agri1, konstipasyon ve bas donmesidir. Bu yan etkiler % 1° den fazla fakat %
5’den azdwr. Yan etkiler genelde hafif ve kendiliginden gecmektedir. Doza veya yasa
baglh degildir. Daha az goriilen yan etkileri ise % 1’ den daha az bir insidansa sahip
kardiovaskiiler etkiler ( tasikardi, angima, carpmnti1 ), muskuloskeletal etkiler ve

solunumsal etkilerdir.

Proton pompa inhibitorlerinin uzun siire kullantmi sonucunda meydana gelen yan
etkileri arasinda; Clostridium difficile’ le iliskili ishaller, toplum kdkenli pnomoniler,
kemik kiriklari, Hipomagnezemi, hipokalsemi, intestinal metoplazilere neden

olmaktadir (60; 62).
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Uzun siire asit supresyonunda potansiyel endise, normal seviyeye tedavi kesildikten
yaklagik 7 giin sonra donen yiikselmis serum gastrin diizeyidir. Deney hayvanlari
izerinde yapilan bir arastirmaya gore yiikselmis serum gastrin diizeyi hipergastrinemi,
gastrik karsinoid polipler veya gastrik veya kolon kanser gelisimine neden olan gastrik

hiicre hiperplazisi oldugu bildirilmistir (60; 73).
2.12.9. ilac Etkilesimleri

Aside bagli hastaliklar genelde uzun donem tedavi gerektiren kronik tablolardir.
Hastalar PPI’lerini kullanirken ayni1 zamanda diger ila¢ tedavilerinde almaktadirlar.
PPI'larin hepatik metabolizmalar1 ve hepatik enzim iizerine etkilerinde farkliliklar
bulunmakta ve bu farkliliklar, farmakokinetik ilac¢ etkilesimleri ile klinik potansiyelinde

onemlidir (64).

Proton pompa inhibitérleri mide pH ’sinin artmasina neden olan 6nemli ajanlardir.
Boylelikle zayif asit ve baz yapisindaki ilaclarin absorbsiyonunu degistirebilirler.
Griseofulvin, ketokonazol, intrakonazol, demir preparatlari, vitamin B, sefpodoksim,
enoksasin gibi zayif baz ve aside ihtiyac1 olan ilaglarin emilimini azaltmaktadir (62; 64;

74).
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3. GEREC VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Gastroenteroloji
poliklinigine Ocak 2013-Haziran 2013 tarihleri arasinda basvuran, son 1 ay igerisinde
diizenli olarak PPI kullanim1 sorgulanan hastalarin digki 6rnekleri alinmistir. Ayrica hic
proton pompa kullanimi olmayan ve protozoon ve helmintlerin klinik belirti ve
bulgular1 olmayan fakat baska bir sikayet ile aymi poliklinige bagvurmus ve kontrol
grubu olarak hi¢ poliklinige basvurmamis saglikli bireylerden alman diski ornekleri
laboratuvarimizda incelemeye almmistir. Calisma icin Erciyes Universitesi Tip

Fakiiltesi insan etik kurulundan etik onay alinmistir
3.1. Hasta Grubu I

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Gastroenteroloji
Poliklinigine Ocak 2013-Haziran 2013 tarihleri arasinda gastrointestinal sikayetlerle
basvuran ve en az 1 ay oncesinden proton pompa inhibitorii kullanimi olan 100 hasta,

hasta grubu I olarak caligmaya dahil edilmistir.
3.2. Hasta Grubu II

Yine Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastrma Merkezi
Gastroenteroloji  Poliklinigine Ocak 2013-Haziran 2013 tarihleri arasinda
gastrointestinal sikayetlerle bagvuran ve proton pompa inhibitorii kullanmayan, ayni
zamanda paraziter enfeksiyonlarn semptom ve bulgular: ile ilgili sikayeti olmayan

hastalar hasta grubu II olarak caligmaya dahil edilmistir.
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3.3 Kontrol Grubu

Kontrol grubu en az ii¢ aydir gastrointestinal sikayetlerle hastaneye basvurmamis ve
proton pompa inhibitorii kullanmayan 100 kisiden olusturulmustur. Kontrol grubundan
alinan digki 6rnekleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali

Laboratuvarinda incelenmistir.
3.4. Orneklerin Temini ve incelenmesi

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Gastroenteroloji
poliklinigine basvuran hastalara diski Ornegi vermeleri icin uygun ornek kaplari
verilmistir. Hastalara evden getirilen digki orneklerinin kabul edilmeyecegi, hastanede
verdikleri orneklerin de hemen laboratuvara teslim edilmesi gerektigi aksi takdirde
zaman kaybi1 nedeniyle incelemenin yanlis negatif sonucglar verebilecegi anlatilmistir.
Laboratuvara teslim edilen tiim digki orneklerinden bekletilmeden uygun preparatlar

hazirlanarak nativ-lugol yontemiyle incelemeleri yapilmustir.
3.5. Mikroskobik inceleme
3.5.1. Direkt Baki ( Nativ Yontemi)

Bir lam {izerine hastanin protokol numarasi yazildiktan sonra, bir damla % 0,9 sodyum
kloriir soliisyonu ile uygun miktarda diski 6rnegi dikkatlice karistirilip ve iizerine lamel

kapatilarak X40 biiyiitmeli stero 151k mikroskobunda ayrmtili bir sekilde incelenmistir.
3.5.2. Lugol Yontemi

Lugol boyama yontemiyle, B. hominis’ in formlarinin i¢yapilarinin ayrintili olarak
goriilmesi ve birbirinden ayirt edilmesi saglanir. 1 gr potasyum iyodiir 100 ml distile su
icerisinde ¢ozdiiriilmiis, doymus soliisyon elde edilinceye kadar 1,5 gr iyot kristali
eklenmis ve soliisyon koyu renkli bir sisede saklanmistir. Incelenmesi icin uygun
miktarda digki ile 1 damla liigol soliisyonu, temiz bir lam iizerinde karistirilarak tizerine
temiz bir lamel kapatilip X40 biiyiitmeli stero 1s1k mikroskobunda ayrintili bir sekilde

incelenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda; arastirma gruplarinin sosyo demografik ozellikleri tanimlanip, B.
hominis ile arasindaki iliski ve SPSS 21.0v programinda Ki-kare testiyle, sosyo
demografik degiskenler ve PPI kullanimu ile B. hominis’ in goriilme siklig1 regresyon
analizine tabi tutulmustur. Arastirmaya alinan gruplardan; PPI kullananlarin yas
ortalamasi + 46 standart sapmasi 14,5, PPI kullanmayan grubun yas ortalamasi1 + 44,3
standart sapmasil4,1 ve kontrol grubunun yas ortalamasi + 38,3 standart sapmasi ise

11,8’ dir.

Sosyo demografik degiskenler ile arastirma gruplar1 arasindaki iliski incelendiginde;
PPI kullananlarin % 41° 1 33-48, % 26’ s149-64 yas grubunda, PPI kullanmayanlarin %
40’ 133-48, % 29’ u 49-64 yas grubunda, kontrol grubun ise % 45’ i 17-32, % 38’ 1 33-
48 yas grubundadir. PPI kullan grubun % 57’ si, PPI kullanmayanlarin % 54’ ii, kontrol
grubunun ise % 50 si erkektir. Gruplar egitim diizeylerine gore incelendiginde; PPI
kullananlarm % 40’ 1 lise, % 33’ i ilkogretim, % 27’ si iiniversite mezunu, PPI
kullanmayanlarin % 45’ i iiniversite, % 29’ u lise ve % 26’ s1 ilkdogretim mezunu ve
kontrol grubunun % 55’ i liniversite, % 32’ si lise ve % 13’ ii ilkogretim mezunundur.
Arastirma gruplar1 ile mesleki statiileri arasindaki iliski incelendiginde; PPI kullanan
grubun % 34’ iinii ev hanimlari, % 23’ tinii memurlar; PPI kullanmayan grubun % 34’
inli memurlar, % 23’ iinii emekliler ve kontrol grubunun ise % 56’ sin1 memurlar ve %
12’ sini isciler olusturmaktadir. Arastirma gruplart aylik gelir durumuna gore
incelendiginde; PPI kullan grubun % 39’ unu 860 TL nin altinda aylik gelir diizeyi olan
bireyler olustururken, % 37’ sini 860-1720 TL aylik geliri olan bireyler, % 24’ {inii de
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1721 TL ve daha fazla aylik gelir diizeyi olan bireyler olusturmaktadir. PPI
kullanmayan grubun % 36’ smm1 860 TL nin altinda aylik gelir diizeyi olan bireyler, %
33’ iinii 860-1720 TL aylik geliri olan bireyler,% 31’ ini de 1721 TL ve daha fazla aylik
gelir diizeyi olan bireyler ve kontrol grubunun ise % 44’ iinii 1721 TL ve daha fazla
aylik gelir diizeyi olan bireyler;% 41’ ini 860-1720 TL aylik geliri olan bireyler, %15’
ini de 860 TL nin altinda aylik geliri olan bireyler olusturmaktadir. Bu bilgiler asagidaki
Tablo 4.1’ de verilmistir.

Tablo 4.1: Sosyo demografik Degiskenler ile Arastirma Gruplari Arasindaki iliski

Sosyo-demografik PPI Kullanan PPI Kullanmayan Kontrol Grubu
Degiskenler Grup Grup
Say1 Yo Say1 Yo Say1 Yo
17-32 19 19 21 21 45 45
33-48 41 41 40 40 38 38
Yas 49-64 26 26 29 29 16 16
65-87 14 14 10 10 1 1
Toplam 100 100 100 100 100 100
Kadin 43 43 46 46 50 50
Cinsiyet | Erkek 57 57 54 54 50 50
Toplam 100 100 100 100 100 100
ilkégretim 33 33 26 26 13 13
Lise 40 40 29 29 32 32
Egitim On lisans 8 8 14 14 21 21
Diizeyi ﬁ;ﬁi‘s ve 19 19 31 31 34 34
Toplam 100 100 100 100 100 100
Ev hanim 34 34 10 10 10 10
Memur 23 23 34 34 56 56
Mesleki | Tsci 13 13 19 19 12 12
Statiileri | Emekli 15 15 23 23 11 11
Diger* 15 15 14 14 11 11
Toplam 100 100 100 100 100 100
800-859 39 39 36 36 15 15
éye:::f 860-1720 37 37 3 3 41 41
Durumu | 1721-3500 24 24 31 31 44 44
Toplam 100 100 100 100 100 100

*Diger ( Serbest meslek, esnaf, 6grenci )

Yas gruplarma gore B. hominis’ in gOriilme siklig1 incelendiginde; 17-32 yaslar1
arasindakilerin % 9,4’ iinde, 33-48 yas araliginin % 12,6’ sinda, 49-64 yas araliginin %
15,5’ inde 65-87 yas araliginin % 12’ sinde B. hominis pozitif bulunmustur. Yas

gruplar1 arasinda B. hominis goriillme sikli1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
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fark bulunamamistir (p>0,05). B. hominis arastirma kapsamindaki erkeklerin % 10,8’
inde pozitif iken, kadinlarin % 13,7 sinde pozitiftir. Cinsiyete gore B. hominis goriilme
siklig1 acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Arastirma grubundaki
bireylerin egitim durumlarina gore B. hominis’ in goriilme sikli1 incelendiginde;
ilkogretim mezunlarinin % 13,9’ unda, lise mezunlarinin % 14,9 unda, On lisans
mezunlarmin 11,6’ sinda, lisans ve lisansiistii mezunlarinin % 8,3’ iinde B. hominis
pozitif olarak tespit edilmistir. Egitim diizeyi ile B. hominis’ in goriilme siklig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05). Arastirma grubundaki
bireylerin mesleklerine gore B. hominis’ in goriilme siklig1 incelendiginde; ev
hanimlarinin % 24,1’ inde, memurlarin % 9,7’ sinde, iscilerin % 9,1’ inde emeklilerin
% 8,2’ sinde B. hominis pozitif bulunmustur. Arastirma gruplarinin meslek statiileri ile
B. hominis’ in goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir ( p>0,05). Arastirma grubundaki bireylerin aylik gelir diizeylerine gore
B. hominis’ in goriilme siklig1 incelendiginde; asgari iicretin altinda ayhk geliri
olanlarin % 13,3’ {inde, asgari iicretin iki kat1 aylik geliri olanlarin % 14,4’ iinde, asgari
icretin iic kati ve lizerinde aylik geliri olanlarin % 12,3’ iinde B. hominis pozitif
bulunmustur. Arastirma gruplarimin aylik gelir diizeyleri ile B. hominis’ in goriilme
siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo 4.2)

(p>0,05).
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Tablo 4.2: Sosyo demografik Degiskenler ile Blastocystis hominis’ in Goriillme Siklig1 Arasindaki iliski

Blastocystis hominis

Toplam
Sosyo-demografik . o P
Degiskenler Negatif Pozitif degeri
Say1 %0 Say1 Yo Say1 Yo

17-32 77 90,6 8 9,4 85 100

33-48 104 87,4 15 12,6 119 100
Yas 49-64 60 84,5 11 15,5 71 100 | p>0,05

65-87 22 88,0 3 12,0 25 100

Toplam 263 87,7 37 12,3 300 100

Kadin 124 89,2 15 10,8 139 100
Cinsiyet | Erkek 139 86,3 22 13,7 161 100 | p>0,05

Toplam 263 87,7 37 12,3 300 100

Ilkogretim 62| 86,1 10 13,9 72 100

Lise 86 85,1 15 14,9 101 100
E.g'ltlln. On lisans 38 88,4 5 11,6 43 100 p>0,05
Diizeyi -

Lisans ve 77 91,7 7 8,3 84| 100

uzeri

Toplam 263 87,7 37 12,3 300 100

Ev hanim 41 75,9 13 24,1 54 100

Memur 102 90,3 11 9,7 113 100
Mesleki Isci 40 90,9 4 9,1 44 100
Statiileri p>0,05

AtWert | g mekli 45| 91,8 4 8,2 49 100

Diger* 35 87,5 5 12,5 40 100

Toplam 263 87,7 37 12,3 300 100

800-859 78 86,7 12 13,3 90 100
Ayhk 860-1720 95 85,6 16 14,4 111 100
Gelir p>0,05
Durumu | 1721-3500 90 90,9 9 9,1 99 100

Toplam 263 87,7 37 12,3 300 100

*Diger ( Serbest meslek, esnaf, 6grenci )
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Gastrointestinal sikayetleri olan ve PPI kullanan hastalarin % 24’ iinde B. hominis

pozitif olarak tespit edilirken, GIS sikayetleri olan fakat PPI kullanmayan hastalarin

yalniz % 5’ inde B. hominis pozitif goriildii. Kontrol grubunda ise % 8 oraninda B.

hominis pozitif bulundu. Vaka grubunun kendi i¢cinde karsilastirmasinda; PPI kullanan

hastalarda B. hominis goriilme sikligi, PPI kullanmayan gruba ve kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. (Tablo 4.3) ( p<0,001).

Tablo 4.3: Arastirma gruplarina gore Blastocystis hominis’ in goriilme siklig1

Blastocystis hominis

Toplam p
Arastirma gruplar Negatif Pozitif degseri
Say1 %0 Say1 Yo Say1 Yo
PPI kullanim: 76| 76| 24| 24| 100] 100
Hasta | Evet
Grubu pon kullanums 95| 95 5 s| 100|100
y p<0,001
Kontrol grubu 92 92 8 8 100 100
Toplam 263 87,7 37 12,3 300 100
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Proton pompa inhibitorii kullanimi B. hominis’ in goriilme sikligimmin %16,7’ sinden
sorumludur ( Tablo 4.4) (p<0,005).

Tablo 4.4: Lojistik regresyon analizine gore B. hominis’ in goriilme sikligini etkileyen belirleyiciler ile

iliskisi
Blastocystis hominis

Degiskenler Tahmini % 95 GA o

Wald kaba risk _ P degeri
Alt simir Ust siir

Yas 0,290 1,526 0,328 7,099 p>0,05

Cinsiyet 0,053 1,117 0,437 2,854 p>0,05

Egitim diizeyi 0,844 1,847 0,499 6,836 p>0,05

Meslegi 0,291 0,677 0,164 2,796 p>0,05

Ayhk geliri 0,040 1,059 0,602 1,864 p>0,05

PPI kullanimm 16,708 4,543 2,199 9,386 p<0,001

GA: Giiven aralig1
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S. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada; yas, cinsiyet, egitim diizeyi, mesleki statiisii, aylik gelir durumu gibi
degiskenler tanimlanmis ve bu degiskenlerin B. hominis’ in goriilme sikligini
etkilemedigi tespit edilmistir ( p>0,05 ). B. hominis’ in goriilme siklig1 incelendiginde
PPI kullanan grubun % 24’ iinde, PPI kullanmayan grubun %35’inde, kontrol grubunun
ise % 8’ inde B. hominis pozitif olarak tespit edilmistir. PPI kullananlarda B. hominis

goriilme siklig istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0.001).

Binary Logistic regresyon analizinde modele alinan yas, cinsiyet, egitim diizeyi,
mesleki statii, aylik gelir durumu ve PPI kullanimi1 degiskenleri arasindan yalnizca B.
hominis goriilme sikligin1 anlamli diizeyde etkileyen tek degisken PPI kullanimidir. PPI
kullantm1 B. hominis goriilme sikliginin %16,7’sinden sorumludur (p<0.001 ) ( Exp B:
4,543 % 95 C12,199-9,386 ).

Diinyanin tropikal ve subtropikal bolgelerinde ve Ozellikle gelismekte olan iilkelerde
paraziter hastaliklar 6nemli bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir. B. hominis’ in
neden oldugu enfeksiyon ise, diinyanin hemen her yerinde her yas grubu, ve her sosyo-
ekonomik diizeye sahip bireylerde goriilmektedir. Fakat hastaligin prevalansi tam olarak
bilinmemekle beraber, modern alt yapis1 olmamasina bagli olarak sanitasyon eksikligi
olan toplumlarda daha yiiksek oranda saptanmaktadir. Ulkemizde de, Blastosistosis en
stk goriilen paraziter enfeksiyonlardan biridir. Ulkemizde calismalarin yapildigi

bolgelerin cografi 6zellikleri, bolge halkinin gelenek-gorenek, temizlik ve beslenme
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aliskanliklari, toplumun egitim, kiiltiir ve ekonomik durumu gibi faktérler, parazitlerin
bulas ve yayilma yollarin1 etkileyebildigi icin sonuglar bolgeler arasinda farklilik
Kayseri’ de Yaman ve arkadaslarinin erigkinler iizerinde yaptig1 bir calismada B.
hominis’in % 19,72 orani ile en yiiksek goriilen parazit oldugu bildirilmistir (77).
Bolgesel diizeyde c¢ocuklarda parazit sikligmmi tanimlamaya yonelik yapilan bir
calismada %35,8 orani ile en cok goriilen tiglincii parazit olarak belirlenmistir (75). Yine
2005 yilinda Ege Universitesinde yapilan calismada %4,96, 15 yas ve iizeri yas
grubunda Kiitahya’da yapilan ¢alismada %1,4 oraninda, Van’da ilkdogretim cocuklari
izerinde yapilan calismada %3,3 ile en sik goriilen dordiincii parazit, Malatya’da
ilkokul cagindaki c¢ocuklarda %1,4 oraninda, Hakkari’de bir ilkdgretim okulunda
yapilan ¢alismada %23,6 ile ikinci sirada, Kayseri’de bir ilkdgretim okulunda %23,5 ile

en ¢ok goriilen parazit oldugu belirlenmistir (78; 18).

Ulkemizde yapilan calismalarda B. hominis yayginhg %0,8-37,0 arasinda bulunmustur
(76; 79). Ulkemizde bu konuda yapilan ¢alismalarin cogunlugu sahada vaka taramasi ya
da laboratuvar sonuglarinin incelenmesi yoluyla elde edilen sonuglara dayanmaktadir.

Dolayisiyla bu caligmalar klinik tablo dikkate alinmadan yapilan ¢aligmalardir.

Calismamizda ise klinik yatig1 olan hastalarin laboratuvar sonuglar1 bizzat aragtirmaci
tarafindan mikroskopla incelenmis, es zamanh olarak B. hominis ile klinik seyri
arasindaki iligki de gosterilmistir. Dolayisiyla bu ¢alisma B. hominis’in klinik seyrini de

ele almas1 bakimindan farkli bir 6nem tasimaktadir.

Yurtdisinda yapilan arastirmalarda B. Hominis, Venezuela’da 5 yas ve alt1 ¢cocuklarda
9%47,0, Guatemala’da ve Peru’daki okul ¢agi cocuklarda sirasiyla % 2,8 ve %53,3

oraninda bulunmustur (80).

Proton pompa inhibitorleri diinyada oldugu gibi iilkemizde de en ¢ok kullanilan ilaglarin
basimnda gelmektedir ve ilk olarak 1989 yilinda peptik iilser hastaliginin tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir (61). Bu ilaglar midenin apikal yiizeyindeki asit sekrete eden
pariyetal hiicrelerdeki H*-K*-ATPaz pompasina geri doniisiimsiiz olarak baglanirlar ve
asit sekresyonunu inhibe ederler. Giiniimiizde bu ilag grubunun endikasyon dis1
kullanimina da rastlanmaktadir. Khara SH ve ark. larinmn son donemde yaptiklar1 bir
caligmada 500 hasta dosyasi incelenmis, bu hastalarin % 29’unun PPI kullandig1 ve

bunlarin % 46’smin endikasyon dis1 oldugu tespit edilmistir (81). PPI’lar peptik iilser
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hastaligi, kronik non steroid anti-inflamatuar (NSAII) ila¢ kullanimi, H. pylori
enfeksiyonu ve eroziv 6zofajitte yaygin olarak kullanilmaktadir. PPT’lar iyi tolere edilen
ilaclar olmasma ragmen, tiim ilaclarda oldugu gibi beklenmedik yan etkilerinin oldugu
bildirilmistir (61; 82). Yan etkiler arasinda bulant1, ishal, kabizlik, karmn agris1 gibi GIS
sikayetlerinin yani sira, bas agris1 ve anaflaktik reaksiyonlar, B12 Vitamin eksikligi,
elektrolit bozukluklari, akut intesistiyel nefrit ve GIS enfeksiyonlarinda artisa neden
olmaktadir. PPI’ lar gastrik pH artis1 ile midedeki G hiicrelerinden gastrin saliniminin
artmasina ve hipergastrinemiye yol agcmaktadir ve bu durum midede bening lezyonlarin

olusmasina neden olmakta, PPI’ larin birakilmasiyla gerileme gostermektedir (82).

Uzun siire PPI kullanimi enterik enfeksiyonlara davetiye cikarmadir. Bu goriis PPI
kullanimi ile artmis gastrik pH’ nin 4’iin {izerine ¢ikmasi ve mikroorganizmalarin
gastrik asit ile eliminasyonunun engellendigi tezine dayanmaktadir (83). Yapilan bir
meta-analizde hastane yatisinda PPI kullanan hastalarda artmis Clostridium difficile
iliski ishal, Campylobacter, Salmonella, Shigella ve Listeria enfeksiyon riski
saptanmustir (84). C. difficile sporlar1 aside direngli bile olsa vejetatif formlar1 ¢ok
duyarhidir. Gastrik asidin agiz yoluyla viicuda alinan bakterilerin eliminasyonunda
onemli oldugu diistiniildiigiinde, gastrik pH’y1 arttirabilecek her tiirlii ilacin teorik
olarak Clostridium difficile enfeksiyonunu da arttirabilecegi soylenebilir Yapilan
caligmalarda PPI kullanimi ile hem toplum kokenli hem de hastane kaynakli
Clostridium difficile enfeksiyonlarinin iliskili oldugu ve riskin iki katin {izerinde arttigi

kanitlanmistir (85).

PPI kullanimi ile respiratuar enfeksiyonlara yatkinlik olugmasinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber, PPI kullanimi gastrik pH’ y1 arttrmakta ve gastrik
kolonizasyona neden olmaktadir. Mikroaspirasyonlar sonucunda akciger kolonizasyonu
olugmaktadir (86). Yapilan baska bir ¢alisma ile PPI kullanimi toplum kokenli pnomoni
riskini %36 arttirdigr saptanmustir (87). 80.000 hastadan olusan ve vaka kontrollii bir
caligmada tam oncesinde 1 ay icinde baslanan PPI tedavisinin toplum kdkenli pnomoni
riskini arttirdig1 saptanmustir (88). 7642 hastayi iceren toplum kékenli pndmoni tanisiyla
takip edilen hastalar lizerinde yapilan baska bir calismada, bir hafta siireyle PPI

baslanan hastalarda toplum kdkenli pndmoni riskinin 5 kat arttig1 goriilmiistiir (89).
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Proton pompa inhibitorlerinin uzun siire kullanimi, intragastrik sekresyonu inhibe
etmesi sonucu intestinal kalsiyum ve magnezyum emilimini azaltmaktadir. Bu da kemik
kiriklar1

PPI kullanimu ile iligkili midir? sorusunu akla getirmistir. Yapilan caligmalar sonucunda
uzun siire PPI kullananlarda, kullanmayanlara gore kalga kirig riskini % 25, vertebra
kirig: riskini % 50, bilek ve on kol kirig: riskini % 9 oranmda artirdig: tespit edilmistir
(90). Genis capli benzer bir caligma da Ingiltere’ de yapilmustir ve 50 yasin iistiinde 1
yildan fazla PPI kullanan hastalarda kalca kirigi riskinin % 44 oraninda arttigi tespit
edilmistir (91). Vaka kontrollii caligmalardaki artmis kirik riskinin PPI kullanimi ile
nedensel bir iligkisinin olmayacagim1 savunan arastirmacilar da vardwr. Bu
arastirmacilar;

alkol alimi, sigara ve viicut kitle indeksi gibi kemik kirig1 iizerinde etkili olabilen diger
faktorlerinde, sonucu etkilemis olabilecegini diisiinmektedirler (92). Arastirmacilar
arasinda fikir birligi olmamasima ragmen, ABD gida ve ila¢ dairesi saglik calisanlarini
uzun siireli veya yiiksek doz PPI kullanimi ile artmis kalca bilek ve vertebra kirigi

riskine kars1 uyarmistir (93).

Amerika Birlesik Devletleri gida ve ila¢ dairesi PPI’larin uzun siire kullanimi sonucu,
viicudumuzda islevsel rolii cok fazla olan magnezyumun eksikligine neden olacagini
belirtmistir (94). PPI’ lar intestinal duvardan magnezyumun emilimini engelleyerek
veya liimende asir1 miktarda kayba yol acarak hipomagnezemiye neden olduklari
diisiiniilmektedir (95). Hipomagnezemi; tetaniye, kardiyak aritmilere, konviilsiyonlara,

hipoklsemiye ve hipokalemiye neden olmaktadir (94).

Onemli bir halk sagligi sorunu olan paraziter enfeksiyonlarda da; uzun siire PPI
kullannomina bagh olarak gastrik pH’in artmasi sonucu kist, yumurta ve larvalarin
mideden bagirsaklara gecisinin ve bagirsaklarda yasam alanlarmin kolaylasacagi
diistiniilmektedir. Fakat bu alanda sinirlt sayida calisma mevcuttur. Yapmis oldugumuz
calisma, PPI kullananlarda B. hominis’in goriilme sikliginin incelenmesi ag¢isindan

yapilan ilk caligmadir.

Kader ve ark.’larinin yapmis oldugu calismada PPI kullanan ve hala gastrik ve peptik
iilser sikayetleri olan hastalara gastrointestinal endoskopi ve gastrik biyopsi islemi

sonucunda hastalarin % 10,0’ 1nda mide giardiazisi ve H. pylori ve intestinal metaplazi
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saptamiglardir. Mide giardiazisinin PPI kullanimiyla iligkili olabilecegi sonucuna
varilmis ve endoskopistlerin 0zellikle H. pylori veya intestinal metaplazi varliginda

mide giardiazisinin aranmasi gerektigi yargisina varilmistir (96).

Calismamizda ise; PPI kullanimi ile inhibe olan mide asidesinin azalmasina bagh olarak
oral yolla alinan B. hominis kistinin ge¢isinin kolaylasacag1 ve buna baglh olarak PPI

kullananlarda B. hominis enfeksiyonunun daha yiiksek olacagi diistiniilmektedir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada; incelemeye alinan yas, cinsiyet, egitim diizeyi, mesleki
statiisii, aylik gelir durumu gibi degiskenler istatistiksel olarak tanimlanmistir. Bu
degiskenler B. hominis’in goriilme sikligim istatistiksel olarak etkilememektedir. B.
hominis’in goriilme siklhig1 incelendiginde PPI kullanan grubun % 24,0’ inda, PPI
kullanmayan grubun %5’inde, kontrol grubunun ise %8,0’ inda B. hominis pozitif
olarak tespit edilmistir. PPI kullananlarda B. hominis goriilme siklig1 istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0.001).

Binary Logistic regresyon analizinde modele alinan yas, cinsiyet, egitim diizeyi,
mesleki statii, aylik gelir durumu ve PPI kullanimi1 degiskenleri arasindan yalnizca B.
hominis goriilme sikligin1 anlamli diizeyde etkileyen tek degisken PPI kullanimidir. PPI
kullanim1 B. hominis goriilme sikliginin %16,7’ sinden sorumludur ( Exp B: 4,543 % 95
CI 2,199-9,386).

GIS sikayetleri olan ve PPI kullanmayanlarmn, hicbir GIS sikayeti olmayanlara gore
mide pH’s1 daha diisiiktiir. Calismamizda GIS sikayetleri olan ve PPI kullanmayanlarda,
kontrol grubuna gore daha az B. hominis parazitine rastlanmasi ¢alismamizin amacini

olumlu yonde desteklemektedir.

Sonug¢ olarak, B. hominis’ in patojenitesi, bulasimi, kiiltiirii, taksonomisi, yasam
dongiisii, biyokimyasi ve molekiiler biyolojisi tam olarak agiklik kazanmamistir. Cesitli
GIS semptomlari ve intestinal patojenitesi hakkinda yorum yapilabilmesi icin daha fazla
caligmaya ihtiya¢c duyulmaktadir. Yaptigitmiz tez calismasi, PPI kullananlarda
Blastosistosis’ in goz ardi edilmemesi ve PPl kullanimi ile B. hominis goriilme
sikliginin incelenmesi bakimindan ilk caliyma olmasi sebebiyle, bundan sonraki

yapilacak caligmalara referans olmasi bakimindan ©nem arz etmektedir.
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