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Blastocystis hominis Firsat¢i Bir Patojen mi?
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OZET: Blastocystis hominis’in diinyadaki prevalansi yiiksek olmasina ragmen 6zellikle siniflandirma ve patojenite gibi temel konular
heniiz agiga kavugsmamistir. SSUrRNA gen sekanslamasi Blastocystis’in stramenofiller i¢inde yer aldigini gostermistir. Elongation factor
1-a geninin analizi ise Entamoeba histolytica ile benzerligini ortaya koymustur. Morfolojik ve karyotipik degiskenligi bulunmakta ve
insan ile hayvanlarda birden fazla tiir saptanmaktadir. Kiiltirde daha c¢ok vakuolar, graniiler ve amoboid formlar1 goriilmektedir.
Vakuoler form (genellikle 10-30 pm) diskida en sik goriilen formudur. Blastocystosis’in prevalansi gelismekte olan tilkelerde (%30-
%350) gelismis iilkelere (%1,5-%10) gore daha yiiksek saptanmig ve seyahatle iligkili bulunmustur. B. hominis farkli yontemler kullanila-
rak semptomatik ve asemptomatik olgularin diski 6rneklerinden en sik izole edilen parazittir. B.hominis memeliler, kuslar, siirlingenler
ve hatta insektler gibi farkh tiirlerde saptanmustir. Insanlarda olusturdugu hastaligim onemi heniiz tam olarak belirlenememistir.

Anahtar Sozciikler: Blastocystis hominis, patogenez

Is Blastocystis hominis An Opportunist Agent?

SUMMARY: Despite its high prevalence throughout the world, major issues about Blastocystis hominis remain unresolved, including
fundamental areas such as taxonomy and pathogenicity. Sequences of the SSUrRNA gene place Blastocystis in the stramenophiles.
Analysis of the elongation factor 1-a gene, however, indicates similarity to Entamoeba histolytica. There is considerable morphological
variability and karyotype diversity, and it appears that more than one species is present in humans and animals. In culture, three major
forms predominate: vacuolar, granular, and ameboid. The vacuolated form (usually 10 to 30 um) was most frequently detected in fecal
specimens. The prevalence of Blastocystosis in humans appears to be higher in developing countries (30% to 50%) than in developed
countries (1.5% to 10%), and has been associated with travel. B. hominis is the most common parasite isolated from stool specimens in
symptomatic and asymptomatic persons in a variety of settings. Isolates resembling B. hominis have been described in a variety of
mammals, birds, reptiles, and even insects. The significance of this human infection is uncertain.
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GIiRiS

Siniflandirmasi, yasam dongiisii, biyolojik 06zellikleri,  psédopodlarin gériillememesi, boyutlarindaki degiskenligin

epidemiyolojisi, Ozellikle de patojenitesi acisindan birgok
bilinmezlik igeren, arastirmalar sonucunda farkli ve karsit
goriislerin ortaya konuldugu Blastocystis, ilk defa 1911 yilinda
Alexeieff tarafindan maya mantart olarak tanimlanarak
Blastocystis enterocola olarak isimlendirilmistir. Brumpt,
1912 yilinda farklt konaklarda Blastocystis” in farkl: tiirlerinin
oldugunu ve insanlardan izole edilen tiire giiniimiizde de ge-
cerliligini koruyan Blastocystis hominis (B.hominis) denilme-
sini onermistir. Taze digkida goriilen B.hominis, niikleuslarinin
belirlenememesi, mantar goériiniimiinde olmasi, 1sitilmadan
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herhangi bir protozoondan beklenenden ¢ok daha genis sinir-
larda olmasi, tomurcuklanma ile iiremesi nedeniyle 6nce man-
tar olarak diisiiniilmiistiir. Ozellikle tropikal ve subtropikal
tilkelerde daha sik olarak rastlanilan tiim diinyada yaygin ola-
rak bulunan B.hominis hakkinda 1967 yilinda Zierdt’in bu
patojenin gesitli formlar1 oldugunu tanimlamasina kadar olan
stiregte, oldukca az sayida arastirma yaymlanmistir. Bu do-
nemden sonra hem klinik hem de deneysel ¢alismalar bildiril-
meye baslamustir (63,79).

SINIFLANDIRMA: B.hominis, Zierdt tarafindan 1988’de
protozoon olarak tanimlanmis ve Sarcodina subfilumunda
smiflandirilmigtir. B.hominis mantar ve bakteri besiyerinde
iireyememesine karsin barsak protozoonlari i¢in hazirlanan
besiyerlerinde liremektedir. Kiiltiirde iirerken bakterilere ge-
reksinim duymasi, aksenik olarak gii¢ tiremesi, 33 °C altinda
¢ogalamamasi, 30 °C altinda &lmesi, amfoterisine direngli,
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protozoonlara etkili ilaglara kars1 duyarli olmasi protozoonlara
daha yakin oldugu izlenimi vermektedir. Ayrica hiicre geperi-
nin protozoonlarinkine benzemesi, endodiyogeni ile ¢ogalma-
s1, yavas hareket eden pseudopodlarinin olmasi, Onceden
vakuol, bugiin ise santral cisim olarak adlandirilan {ireme
organelinin varlig1 nedeniyle protozoonlar igerisinde olmasi
gerektigi ileri stirlilmiistiir (58, 63).

Bu baglamda siniflandirmast tartisilan B.hominis, yapilan mole-
kiiler ¢alismalar sonucunda 1996 yilinda Silberman ve ark.nin
B.hominis SSURNA’smin sekanslanmasini gerceklestirmeleri
ile heterojen, tek ve ¢ok hiicreli protistalarin (kahverengi algler,
diatomlar, krizofitler, su kiifleri gibi) yer aldig1 Stramenopile
grubunun igerisinde protozoon olarak tanimlanmistir. Son ola-
rak da Cavalier-Smith 1998’de Stramenopile’in Chromista ale-
minin altindaki Heterokonta boliimiiyle (infrakingdom) identik
oldugunu belirterek B.hominis’in Heterokontid Chromista oldu-
gunu ifade etmistir. Sarcomastigophora smifinda, Blastocystea
takimimda Blastocystidae ailesinde Blastocystis cinsi ve hominis
tiirii olarak tanmimlanmaktadir (2). Immunolojik yontemler,
SDS-PAGE ve rastgele problarla DNA hibridizasyon teknigi ile
B.hominis’in yapilan izoenzim c¢aligmalariyla en az iki
zimodemi oldugu saptanmustir. Insan disindaki konaklarda farkl
Blastocystis tiirlerinin oldugu gosterilmistir (B.galli-tavuk,
B.anatis-evcil ordek, B.anseri-kaz, B.lapemi-deniz yilan1 gibi).
Blastocystis’ in tiir tayininde farkl kiiltiir ortamlarmin kullani-
labilecegi belirtilmistir (59).

Siniflandirma  igin  16STRNA  bolgesinin ~ SSUrRNA
sekanslanmasi sonucunda Blastocystis’'in insan ve domuzdan
elde edilen suslar1 arasinda %6,4 oraninda farklilik saptandigt
bildirilmistir (7). Bu ¢alismaya kadar okaryotik organizmala-
rim bu kadar yiiksek derecede intraspesifik varyasyon goster-
digi saptanmamustir. Karyotiplendirmedeki bu heterojeniteye
ragmen izolatlar 3 karyotip grupta toplanmistir. Biyokimyasal
ve immiinolojik ¢aligmalar sonucunda farkli zimodemleri ol-
dugu belirlenen Blastocystis’in insanda enfeksiyon yapabile-
cegi tespit edilmistir. Bu farkliliklarin patojenite i¢in 6nem
tastyabilecegi diisiiniilmektedir (59). Filogenetik analize yone-
lik yapilan aragtirmalarda elongation factor-1a (EF-1o) geninin
filogenetik analizi, intestinal mukozaya invaze olabilme ve erit-
rosit fagositozu yapabilme 06zelligi olan Entamoeba histolytica
(E.histolytica) trofozoiti ile B.hominis arasinda yakin iligki ola-
bileceginin ileri siiriilmesine neden olmustur (22).

MORFOLOJIK OZELLIiKLER: Kiiltir ve direkt diski
incelemelerinde B.hominis’in farkli morfolojik tipleri goriile-
bilmektedir. Morfolojik formlarin nitelik ve patojenite ile ilis-
kisi heniiz bilinmemektedir. Digki 6rneklerinde en sik sirasiyla
vakuoler, graniiler, multivakuoler ve kist formunun goriildiigii
bildirilmigtir. Ameboid form c¢ok nadir olarak bildirilmistir.
Avakuoler formun insan bagirsaginda bulundugu diisiiniilmek-
tedir. Kiiltiirde vakuoler ve graniiler formun baskin oldugu,
kiiltiir ortamindaki degisikliklerin hangi tiirlin goriilecegini
belirlenmesini saglayabilecegi diisiiniilmektedir (58, 63).

Elektron mikroskobik incelemelerde, B.hominis’in tim form-
larinda niikleusta elektron opak materyalin, niikleus kenarinda
kresentrik bant goriiniimiinde yer aldig1 tespit edilmistir. Bu
morfolojik goriintiiniin hiicre dongiisiiniin evrelerinden veya
fizyolojik kosullardan bagimsiz oldugu da goézlenmistir.
B.hominisin sitoplazmasinda mitokondri benzeri organellerin
farkli sayida ve morfolojide oldugu, ayrica diger Okaryotik
hiicre yapilar1 olan golgi kompleks, endoplazmik retikulum,
poliribozomlarin da goriildiigi belirtilmistir (59).

1. Vakuoler form (Santral cisim): Tipik B.hominis formu
olup rutin tanida 151k mikroskobunda aranan ve taninan form-
dur. Kiiltiirde de en sik bu form goriilmektedir. Daha ¢ok yu-
varlak veya hafif diizensiz ¢eperli olup boyutlar1 da farklh
caplarda olabilmektedir (2-200 pm). Disk1 6rneklerinde yakla-
sik olarak ortalama 4-15 pm boyutunda goriilmekte, daha
genis caplar kiiltiirde bulunabilmektedir. Isik mikroskobuyla
santral cismi gevreleyen periferal ince bir bant seklinde yer
alan sitoplazmanin ic¢indeki niikleus ve mitokondriler ayirt
edilemez. B.hominis in niikleus sayis1 4 kadar olabilmektedir.
Santral vakuoliin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte
depolama islevi oldugu, ayrica tiremede de rol aldig: ileri sii-
rilmektedir (Sekil 1 ve Sekil 2). Dis sitoplazmik zarin etrafinda
farkli kalinlik ve morfolojide olabilen slime tabakas1 veya kap-
stil denilen bir ylizey oOrtiisii bulunmaktadir. Bu tabakanin uzun
kiiltiir periyodunda incelip kayboldugu gozlenmistir (59, 63).

2. Graniiler form: Morfolojik olarak vakuoler form ile benzer
ozellik tagimakla birlikte santral vakuol icerigi farklilik gos-
termektedir. Boyutlar1 6.5-80pm arasinda degismektedir. Sant-
ral vakuolde sitokimyasal ve elektron mikroskobik ¢alismada
gosterilmis lipid igerigi yiiksek cok sayida kiiciik graniiller
mevcuttur (58).

3. Multivakouler form: Ozellikle taze diski orneklerinde
goriildiigi belirtilmistir. Boyutlar1 5-8 um olup sitoplazmasin-
da cok sayida kiiciik vakuoller igerdigi bildirilmistir. Kiiltiir
ortaminda vakouler veya graniiler forma doniisebilmektedir.
Uzun siiren kiiltiir periyodunda ise sadece vakuoler form ola-
rak kalmaktadir (58, 63).

4. Avakuoler form: Olduk¢a nadir rastlanan bir form olarak
bilinmektedir. Boyutu 5 um civarinda olup ylizey ortiisii ve
vakuolii yoktur. Literatiirde ¢ok miktarda sulu diski yapan bir
hasta ile kolonoskopi yapilan bir hastadan izole edildigi bildi-
rilmistir (63).

5. Kist formu: Kist/kistik/direngli form da denilmektedir.
Boyutu 3-10 pum olup siklikla da 5 pm’den kiigiik olarak go-
rilmekte ve 151k mikroskobu ile tanimlanmasinin zor oldugu
bildirilmektedir. Sitoplazmasinda igerigi glikojen ve lipid olan
cok sayida vakuol icermektedir. Trikrom boyama yontemi ile
bu materyaller boyanmamaktadir. Kalin ve ¢ok katli kist duva-
rina sahiptir. Elektron mikroskobik incelemede kist duvar ile
hiicre duvar1 arasinda hiicre artiklarinin bulundugu saptanmis-
tir (59, 63).
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Sekiller 1. B.hominis’in nativ incelemedeki goriiniimii x40; 2. B.hominis’in Trikrom boyamadaki goriiniimii x100;
3. B.hominis ikiye boliinme sirasinda, Trikrom boyama, x100 (GUTF, Tibbi Mikrobiyoloji AD)

6. Amoeboid form: Amoeboid/amoebiform denilen bu for-
mun, boyutu 3-8 pm olup psddopodlar yaparak bakteriler ile
beslendigi ileri siirilmektedir. Kiiltiir ile digki 6rneklerinde
daha az siklikta goriildiigi belirtilmektedir (58, 59, 63).

YASAM DONGUSU: Cesitli yasam dongiileri ileri siiriilmiis
fakat higbiri in vivo ve in vitro olarak dogrulanamamustir. Isik ve
elektron mikroskobunda en iyi gosterilmis tireme sekli (6zellikle
kist formunda) binary fiizyon/ikiye bolinmedir. Vakuoler for-
mun multivakuoler formdan, vakuollerin genislemesi veya bir-
lesmesiyle olustugu gosterilmistir. Graniiler formun kiiltiir orta-
minda ortam kogullarmin degismesiyle vakuoler formdan olustu-
gu gosterilmistir. B.hominis’in infektif formunun kist formu
oldugu diisiiniilmekte ve oral yolla alman kistlerin bagirsakta
ekskiste olarak enfeksiyonun olustugu belirtilmektedir. Yaygm
olarak kabul goren yasam dongiisiinde iki farkli kist yapisimin
oldugu, ince duvarli kist yapisinin otoenfeksiyondan, kalin du-
varll kist yapisinin ise digki ile disar1 atilarak su ve besinlerin
kontaminasyonundan sorumlu oldugu belirtilmektedir. Vakuoler
form bagirsaklarda ya multivakuoler forma doniigerek prekist
formu olusturup sizogoni ile ince duvarlt kist yapisiin olusumu-
na ya da amoeboid forma doniisiip prekist olustuktan sonra
sizogoni ile kalin duvarli kistlerin meydana gelerek diski ile atil-
malartyla sonuglanan yasam dongiisiinde yer almaktadir (54).

B.hominis’in mitokondriye benzer organelleri bulunmasina
ragmen kiiltiirde tireyebilmesi i¢in kuvvetli anaerob ortam
gerekmektedir. Bunun nedeni bir¢ok mitokondriyal enzimin
B.hominis 'te bulunmamasidir. Bu mitokondriye benzer orga-
nellerin aslinda hidrogenozomlar olabilecegi bildirilmistir
Hidrogenozomlar, sitokromlarmnin, trikarboksilik asit dongiile-
rinin ve oksidatif fosforilasyonlarinin olmamasi gibi 6zellik-
lerle mitokondriden ayrilmaktadir (58, 63, 79).
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EPIDEMIYOLOJI: Blastocystis tiir diizeyinde belirtilmedi-
ginde memeli, kuslar, siiriingenler ve artropodlar gibi ¢ok
genis konake1 populasyonuna sahiptir. Hayvanlarda da insan-
larda oldugu gibi gastrointestinal semptomlarla iligkisi tam
olarak aydinlatilamamistir, fakat infekte olgularda ishal goriil-
diigii belirtilmistir. Fekal-oral yolla bulasan B.hominis tim
diinyada, ozellikle tropikal ve subtropikal bolgelerdeki tilke-
lerde, gelismekte olan iilkeler ve hijyen kosullarinin diisiik
oldugu toplumlarda %50’ye varan oranlarda, gelismis iilkeler
ve hijyen kosullarmimn iyi oldugu toplumlarda %10 oraninda
saptandig1 bildirilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda gastrointes-
tinal semptomu olan hastalarda ve saglikli bireylerde en sik
gortilen protozoon oldugu bildirilmistir (17,36).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar ile bulas yollar1 aydinlatilmis-
tir. Insan-insan (75), havyan-hayvan (74), insan-hayvan (7),
hayvan-insan (56) gecisleri molekiiler yontemler kullanilarak
gosterilmistir. Hayvan bakicilarinda %41 gibi yiiksek oran-
larda belirlenmesi B.hominis tiirlerinin ayn1 zamanda zoonotik
ozellik tagidigini géstermistir (50).

Tropikal iilkelere seyahatin enfeksiyon agisindan risk olustur-
dugu bilinmektedir. Fakat bu durumun iklim olarak degil,
hijyen standartlar1 agisindan diistiniilmesi gerektigi bildiril-
mektedir (57). Yapilan bir ¢calismada seyahat eden ishalli tu-
ristler ile asemptomatik kontrol grubu arasinda B.hominis
goriilme oranlar1 agisindan fark saptanmamustir (52).

Zambia’da okul c¢ocuklart arasinda yapilan arastirmada
B.hominis oran1 %53.8 olarak belirlenmis ve ishal ile iligkili
oldugu saptanmistir (20). Okul ¢ocuklarinda yapilan diger bir
calismada B.hominis %20.3 oraninda saptanmis ve en fazla
goriildiigii yas grubu 6-7 yas olarak belirlenmistir (44).
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Immunsiipresif hastalarda yapilan caligmalarda 115 HIV’h
hastanin %25,2’sinde B.hominis en yiiksek oranda saptanan
parazit olarak bulunmustur (14). Aym ozellikteki hasta gru-
bunda yapilan diger arastirmalarda bu oranin %3,3-8,0 oldugu
belirtilmistir (43, 48). HIV’l1 hastalarda B.hominis enfeksiyo-
nunun kronik ishal seklinde seyrettigi saptanmgtir (18).
Nefrotik sendrom, protein kalori malniitrisyonu ve lenfomali
cocuklardan olusan immiinsiipresif olgularda da B.hominis,
kontrol grubuna gore yiiksek oranda saptanmustir (45). Alkolik
siroz, hepatit, diabet, karsinoma, sistemik lupus eritamatosusa
bagli immun yetmezlikli hastalarda B. hominis’e bagli semp-
tomlarin immun yeterli olanlara gore daha ciddi seyrettigi
bildirilmistir (15). Bobrek transplantasyonu yapilan olgularin
diskilarinda B.hominis %39,1 oraninda saptanmis, hasta gru-
bunda semptomlarin kontrol grubuna gore daha sik goriilmesi,
enfeksiyonun immun yetmezliliklerde daha patojenik olabile-
cegini diistindiirmiistiir (47). Diger bir calismada kronik bob-
rek yetmezligi olgularin %38,3’iinde, kontrol grubu olgula-
rinin ise %11,1’inde B.hominis saptanmistir. Trikrom boyama
ile pozitif saptanan olgularin %21,7’sinde direk baki ve ¢ok-
tirme yontemleri ile B. hominis saptanabilmistir (51). Hema-
tojen malignensili, ndtropenik dénemde bulunan, kemoterapi
alan olgularda %13,1 oraninda B. hominis paraziter etkenler
arasinda ilk sirada yer alirken kontrol grubunda ilk sirada
%3,5 oraninda G.intestinalis saptanmistir. Metronidazol teda-
visi ile olgularin %91,3’de semptomlarin diizeldigi ve diskida
B. hominis tespit edilemedigi bildirilmistir (66).

[rritabl bagirsak sendromu (IBS) olan hastalarm (150 olgu)
%32’sinde mikroskobik inceleme, %46’sinda ise Kkiiltiirle
B.hominis saptanmus, IBS’lu olmayan ishalli kontrol grubunda
ise bu oran %7 olarak belirlenmistir. Istatistiksel olarak her iki
grup arasindaki fark anlamli olup kiiltiir yonteminin daha du-
yarlt oldugu belirlenmistir (69). Bu konuda yapilan diger bir
aragtirmada, IBS’lu ve gastrointestinal yakimalari olan olgu-
larda %17,3, sadece gastrointestinal semptomlar1 olan kontrol
grubu olgularinda ise %6 oraninda B.hominis saptanmis ve iki
grup arasindaki farkin anlamli oldugu belirtilmistir (19).

Tiirkiye’de B.hominis prevalansi %1,4-%44,3 arasinda bildi-
rilmektedir. Caligmalar incelendiginde bazi arastiricilarin x40
objektifle incelenen mikroskop sahasinda bes ve daha fazla
sayida B.hominis’i bildirdikleri, bazilarinin ise sayty1 dikkate
almadan bildirim yapmalar1 prevalansin genis smirlarda yer
almasinin sebebi olarak goriilmektedir (1, 9-11, 26, 72).

IMMUNOLOJIK OZELLIKLER: Arastiricilar koruyucu
immiiniteye bagli olarak bazi hastalarda kendini smirlayan
B.hominis enfeksiyonu oldugunu ileri siirmiislerdir. Geg ¢o-
cukluk ve erigkinlikte enfeksiyon hizinin diisiik olmas1 dnceki
enfeksiyon ile immiin yanitin aktive edildigini gdstermektedir.
Baz1 ¢alismalarda ise eriskinlerde yiiksek enfeksiyon hiz1 sap-
tanmistir. Toplumda B.hominis’e kars1 kazanilmig koruyucu
bagisiklik ve dogustan bagisik ile ilgili bilgiler smrlhidir (3).
Antikor yanitinin olmadigini savunan goriislerin yaninda IBS

olan ve B.hominis enfeksiyonu saptanan hastalarda IgG2
subtipinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosteril-
mistir. Bu antikorun, lenfosit ve makrofajlara sunulmak {izere
bagirsaklardaki Peyer plaklarinda bulunan M hiicreleri tara-
findan tagiman, parazitin yilizey ¢eperindeki yapilara kars1 olusg-
tugu ileri stirilmiistlir (24). B.hominis enfeksiyonlarina konak
yanitinin arastirilmasinda uygun hayvan modeli gelistirilmesi-
nin biiyilk yarar saglayacagi belirtilmistir (63). Ratlarm
B.hominis enfeksiyonuna daha duyarli olduklari, fare, hamster
ve tavsanin ise uygun model olmadig1 gosterilmistir (4, 5).

B.hominis’in yiizey ¢eperindeki karbonhidrat epitoplarina
kars1 spesifik IgM tipinde monoklonal antikor yanit1 olustugu
yapilan arastirmalarda gdsterilmistir. Bu monoklonal antikor-
lardan bir kisminin B.hominis 'in ylizey ¢eperindeki epitoplara
spesifik iken, bir kisminin santral cisme baglanarak ayni za-
manda baska Blastocystis kokenleri ile de garpraz reaksiyon
verdigi tespit edilmistir. Bu durumda ylizey ¢eperindeki
antijenik yapilarin tiire spesifik, santral vakuoldeki yapilarin
ise cinse spesifik oldugu goriisii ileri siiriilmiistiir. Enfekte
hastalarda esas immun yanitin yiizey ¢eperi karbonhidratlarina
kars1 oldugu ve yiizey ¢eperinin B.hominis paraziti i¢in immii-
nolojik yanita karst bir bariyer gérevi yaptig1 da bildirilmistir
(73, 60). B.hominis’e kars1 sitotoksik ozellik tagimayan bu
mADb yanitinin yaninda, sitotoksik 6zellik tasiyan ve spesifik
olarak 30kDa plazma membran: iligkili proteine baglanan
sitotoksik mAb (ID5) ile ilgili yapilan arastirmada IDS5
epitopunun tiir ve izolat spesifik oldugu belirlenmistir.
B.hominis’in bu sitotoksik mAb ile yapilan uzun siireli kiiltiir-
lerinde, baz1 kdkenlerde sitotoksik etkinin meydana gelmedigi
gosterilmistir. Bu durum 30 kDa proteininin tiim izolatlarda
olmamasi nedeniyle fonksiyonel 6neme sahip oldugu ve ko-
kenlerin ID5 duyarli ve direngli olarak ayrilabilecegi seklinde
aciklanmugtir (28, 61, 62).

PATOGENEZ: Heniiz insan ve diger canlilarda
Blastocystis'in neden oldugu hastalik tablosu tam olarak ta-
nimlanmamistir. Gastrointestinal hastaliklarda ancak diger
infeksiydz ve noninfeksiydz nedenlerin eliminasyonu yapil-
diktan sonra etken olarak sorumlu tutulabilecegi belirtilmistir.
Fakat tiimiiyle diger etkenlerin arastirilip belirlenmesinin gii¢
olmasi nedeniyle bu yaklasim iizerinde tartismalar stirmekte-
dir. Yeterli sayida olgu-kontrol ¢aligmalarinin yapilmamis ol-
mast olgularin se¢imi ve sonuglarin yorumundaki zorluga neden
olmaktadir. Bazi arastiricilar B.hominis’in patojen olmadigini,
semptomatik olgularda saptanmasinin bu protozo-onu sorumlu
kilmaya yetmedigini, olusan semptomlarin eslik eden patojen-
lerle ya da nonenfeksiydz nedenlerle iligkili oldugunu o6ne siir-
miislerdir. Antiprotozoon tedavi uygulandiktan sonra semptom-
larin gerilemesi olast bir ajan veya etken oldugunu gosterebil-
mektedir. Ozellikle kullamlan 5-nitroimidazollerin, Gram nega-
tif ve Gram pozitif bir¢cok mikroorganizmaya da etkili oldukla-
rindan, diger etkenlerden kaynaklanan semptomlar1 da ortadan

kaldirmalarinin olas1 oldugu belirtilmektedir (37).
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B.hominis tlirlerinde antijenik ve genetik olarak heteroje-
nitenin gozlenmesi, virulan ve avirulan kdkenlerin olabilece-
gini diisiindiirmekte ve farkli Blastocystis tiirlerinin insanda
enfeksiyon yapabilecegini olast kilmaktadir. Farkli sero-
tiplerin, patojenik olarak farkli diizeylerde etkili olabilecegi
goriisli de mevcuttur (25, 32, 62, 74).

Juvenil farelerin (8 haftaliktan kii¢iik) adult farelere gore
B.hominis‘in kistleriyle oral olarak enfeksiyona daha duyarl
olduklari, inokiilasyondan 2 giin sonra diskida parazitin belir-
lendigi ve 2 hafta sonra da enfeksiyon tablosunun olustugu
gozlenmistir. Enfekte farelerde kilo kaybi ve letarji olusmus-
tur. Farelerin nekropsilerinde ¢ekum ve kolonda distansiyon
saptanmis, histolojik incelemede ise ¢ekum ve kolonda
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, 6demli lamina propria,
mukozal dokiilmeler tespit edilmistir (40). Yine farelere
B.hominis’in intramiiskiiler enjeksiyonunun kendini sinirlayan
miyonekroza neden oldugu gosterilmistir (41).

Kolonik epitel hiicre kiiltiiri HT-29, T-84 kullanilarak
B.hominis’in sitopatik ve sitokin salinimi {izerine olan etkisi-
nin arastirildigi calismada, B.hominis’in sitopatik etki yarat-
mamasina karsin, hiicrelerden IL-8 ve graniilosit makrofaj
koloni sitlimiile edici faktdriin salinmasini indiikledigi goste-
rilmistir (34). Bir kemokin olan IL-8 bagta notrofiller olmak
iizere monosit ve T lenfositleri aktive ettigi, GM-CSF ise
nétrofil ve eozinofiller i¢in giliglii bir kemoatraktan 6zellik
tasidigr bilinmektedir. Inflamatuvar bagirsak hastahigi olan
olgularda intestinal mukozada lamina propria tabakasinda
artmis T hiicre aktivasyonu gosterilmistir. Bu olgulardaki T
hiicre aktivasyonunun tetikleyici mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemekle birlikte B.hominis’in de rolii olabilecegi diisii-
niilmektedir (68).

Intestinal mukozadan salgilanan sekretuvar IgA, patojen ajan-
lara ve toksinlerine kars1 immiin savunmada 6nemli rol oyna-
maktadir. Sekretuvar IgA, patojen ajanlarin mukozaya penet-
rasyonunu ve kolonizasyonunu engellemekte ayrica toksinle-
rini de notralize etmektedir. Patojen ajanlarin salgiladiklar
proteazlar, IgA’nin degrade olmasina neden olmaktadir.
E.histolytica ve Trichomonas vaginalis gibi diger parazitlerde
de bulunan ve epitel hiicrelerine sitopatik etki gosterdigi bili-
nen proteazin B.hominis tarafindan da salgilanarak, insan
sekretuvar IgA’y1 parcaladigi belirlenmistir. Hasta digk1 6rne-
ginden izole edilen B.hominis’in proteaz aktivitesi gosterdigi
ve sistein proteinaz yapisinda oldugu belirlenmistir (55). Ayri-
ca bagka bir ¢alismada B./hominis tarafindan salgilanan sistein
proteinaz yaninda B.ratii’nin salgiladigi aspartik proteazin
varlig1 ve proteolitik etkisi gosterilmistir (49). Proteazlarm
keratin ve kollagen gibi konnektif doku proteinlerini hidrolize
ederek enfeksiyonda rol oynadiklart belirtilmektedir. Bu me-
kanizmanin B.hominis enfeksiyonunda bagirsak permeabilite-
sinin artmasinda etkili oldugu Technetium®™ ile isaretli
diethyl triamine penta acetic acid (99mTc labeled DTPA)
yontemiyle belirlenmistir (12).
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B.hominis 'in belirli ylizey reaktif monoklonal antikor ile karsi-
lastiginda immiinfloresan mikroskobisinde yama seklinde bir
floresan goriiniimii verdigi ve boylece parazit antijenlerinin
tek tip olarak dagimadigi gosterilmistir. B.hominis kiiltiirii
monoklonal antikorlar ile inkiibe edildiginde ise B.hominis’in
boyutlarmin kii¢iildiigii ve hiicre yogunlugunun arttig1 sap-
tanmistir. Yapilan calismalarda mAb ID5’in, B.hominis
izolatinda bulunan 29-30 kDa agirligindaki protein igin spesi-
fik olup ozellikle insan ve insan dis1 B.hominis kokenlerinin
ayrilmasinda ve tani amactyla gelistirilecek ELISA gibi yon-
temlerde kullanilacak bir hedef oldugu belirtilmistir (62).

Yakin zamanda yapilan bir calismada semptomatik ve
asemptomatik B.hominis enfeksiyonu olan olgulardan elde edi-
len izolatlarin kiiltiirleri yapilmis ve sadece semptomatik olgu-
lardan izole edilen B.hominis kokenlerinin kiiltiirde amoeboid
formda {iredigi ve elektron mikroskobik incelemede iki farkli
morfolojide ameboid form oldugu belirtilmistir. Ameboid form-
lardan biri genis santral cisime sahip ve iginde elektron yogun
graniiller iceren, aktif protein sentezinin oldugu form, digeri ise
bircok kiiciik vakuol iceren form olarak gézlenmistir. Akridin
oranj ile boyama sonucu santral cisimin niikleik asit sentezinin
yiiksek oldugunu gosteren oOzellik sergilemesi bu formun
patojenite ile ilgisi olacagini diistindiirmiistiir (64).

Semptomatik ve asemptomatik olgularda genotip ile patojenite
arasinda iligki tespit edilemedigi fakat genotip olarak en fazla
subtip 3, subtip 1 ve subtip 4’iin saptandig1 belirtilmistir. Fakat
daha ¢ok Ornek iceren caligmalarla bir genelleme yapmanin
daha dogru olacagina dikkat cekilmistir (76). B.hominis’in
RFLP yontemiyle 12 genotipinin belirlendigi ve cografik ko-
kenle genotip arasinda iliski saptanmadig1 diger bir ¢aligsma ile
de belirlenmistir (23). Yakin zamanda toplam 39 olgudan izole
edilen (semptomatik 16 olgu, asemptomatik 19 olgu)
B.hominis kokenlerinin genotiplendirmesinde subtip 3 ve
subtip 1’in, en fazla saptanan genotip oldugu ve subtip 1’in
semptomatik hastalarda subtip 3’ten daha fazla bulundugu
saptanmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak
belirlenmis bu bulgular 15181nda subtip 1’in patojenite ile ilis-
kisi olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (70).
genotiplendirilmesinde arbitrarily primed-PCR (AP-PCR)
yonteminin kullanilmas1 basar1 saglamistir. Bir c¢alismada
sekizi semptomatik sekizi ise asemptomatik olgudan izole
edilen B.hominis kdkenlerinin molekiiler karakterizasyonunun
incelenmesi sonucunda, semptomatik olgulardan elde edilen
B.hominis kokenlerinin %70 oranindan fazla ayni soydan
(clade) geldikleri, asemptomatik kdkenlerin ise heterojen bir
dagilim gosterdigi belirlenmistir. Arastiricilar semptomatik ve
asemptomatik B.hominis kokenlerinin iki ayri tiir olmasinin,
patojenitedeki potansiyel farkliligin temelini olusturacagi hi-
potezini ileri stirmiislerdir (65).

B.hominis’in

KLINIiK OZELLiKLER:

1. Gastrointestinal infeksiyon: Gastrointestinal sistem semp-
tomlar1 nonspesifik olup ishal, karin agrisi, kramplar, bulanti,
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gaz, siskinlik, ates bildirilmistir. Akut ve kronik seyir gostere-
bilmekte, akut olgularda sulu ishal goriilebilmektedir. Fatal
seyir ¢ok nadir goriilmektedir. Rektal kanama, fekal l6kosit,
eozinofili, hepatomegali, splenomegali, kutandz ras ve kaginti
bazi olgularda bildirilmigtir. infeksiyonunun
inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve 1BS ile iliskisinin olabi-
lecegi de belirtilmistir (19, 24, 69). Diabetes mellitus, 16semi,
tropikal pulmoner eozinofili olan hastalarda B.hominis enfek-
siyonunun goriilmesi 6zellikle immiin sistem bozukluklarinda
bu etkenin saptanabilecegini gdstermistir.

B.hominis

2. Ekstraintestinal enfeksiyon: Gastrointestinal yakinmalar1
da olan ve digki incelemelerinde B.hominis saptanan ayni za-
manda eklem agrisi, sislik ve artriti olan {i¢ olguda sinoviyal
sividan izole edilmistir (30).

3. Semptomsuz enfeksiyon: Genis kapsamli epidemiyolojik
caligmalar yapilmadig: i¢in semptomsuz enfeksiyon belirlenme-
migtir. Kiiglik c¢apli ¢alismalarda semptomsuz enfeksiyonunda
yiiksek oranlarda saptandig bildirilmistir. Enfeksiyon tanisinda
siklikla vakuoler formun aranmasi ve tanimmastyla yapilabildigi
icin gercek prevalansi tahmin etmek ¢ok kolay olmamaktadir.

LABORATUAR TANISI:

1. Mikroskobik tami: Tanida en ¢ok kullanilan metod 11k
mikroskobisinde incelemedir. Bu asamada yapilan nativ-lugol
inceleme kolay olup en sik kullanilan yontemdir. Boyali
preparat incelemesinin 6zellikle de Trikrom boyama yo6ntemi
ile hazirlanan preparat incelemesinin ¢ok degerli oldugu belir-
tilmektedir. Ayrica hematoksilen, Gram, Giemsa, Wright bo-
yama yontemlerinin de basarili oldugu tespit edilmistir. Isik
mikroskobisinde 3-20 pm boyutlarinda tek vakuollii ve bu
vakolii ¢evreleyen dar sitoplazma igerisinde goriilen 4 ila 6
noktasal yap1 ve en digta kalin bir duvar yapisi tipik goriinimii
olusturmaktadir. Trikrom boyamada ise nativ-lugol inceleme
ile gbzden kagan formlar goriilebilir. Kiigiik kirmizi boyanan
niikleus ve mitokondri benzeri organeller, kirmiz1 veya yesil
boyanan vakuol ile &zellikle kist formunda, yesil boyanan
kalin hiicre duvar1 goriilebilir. Vakuoliin icerigine gore bo-
yanma degisikligi gosterdigi bildirilmistir. Digk1 mikroskobi-
sinde nadir, az sayida orta yogunlukta c¢ok sayida gibi
kantitasyonun yapilmasi ve olgulardan farkli zamanlarda en az
ii¢ kez ornek almarak incelenmesi, bu arada olgularin diger
paraziter, bakteriyel ve viral etkenler agisindan da degerlendi-
rilmelerinin gerektigi belirtilmektedir (17, 59).

2. Kiiltiir: Kiltir yapilmadan 06nce konsantrasyon
metodlarinin uygulanmasi, bazi arastiricilar tarafindan, hiicre-
lerin par¢alanmasina neden oldugu gerekgesiyle onerilmemek-
le birlikte baz1 arastiricilar konsantrasyon metodu ile basarili
olduklarini belirtmislerdir. Baz1 ¢aligmalarda kiiltiiriin mikros-
kobik incelemeye istiinliigli gosterilmekle birlikte ¢cok sayida
B.hominis var ise kiiltiiriin bagarili olabilecegi, bunun da mik-
roskobik inceleme ile taninacagini belirten goriislerde mevcut-

tur (31, 33). Kiiltiirde B.hominis’in iiremesi i¢in anaerobik

ortam ve 37°C’lik 1s1 saglanmalidir. Boeck ve Drbohlav’in
yogunlastirilmis yumurtali besiyeri, Dobell and Laidlaw
besiyeri (ringer soliisyonu +%20 insan serumutstreptomisin
siilfat), Diamond’s triptikaz serum monofazik besiyeri, Mini-
mal essential medium (MEM)+%10 at serumlu, Iscove’s
modified Dulbecco’s medium +%10 at serumu kullanilan
kiiltiirler arasinda belirtilmektedir (17, 59, 63).

3. immiinolojik tam: Klinik tamya y&nelik uygun antikor ve
immiinolojik testler bulunmamaktadir. Arastirma amagl
indirekt immiinfloresan antikor (IFA) ve ELISA yontemleri
antikor belirlemede kullanilmistir. ELISA yontemi ile 1/50
diliisyonun esik degeri olarak alindig1 ¢alismada, IgG tipi anti-
korlar, B.hominis ile enfekte hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek olarak belirlenmistir (80). Ozellikle az sayida
B.hominis varligim ve atipik formlar1 belirlemek icin spesifik
antikorlar gerekmektedir. Tiim hiicresel B.hominis antijenlerine
kars1 olusmus tavsan antiserumu kullanilarak, vakuoler, grantiler
ve amoeboid formlar IFA ile belirlenmistir (16). B.hominis ile
enfekte semptomatik ve asemptomatik olgular ile saglikli kont-
rol grubundaki olgularin ELISA yontemiyle serum ve digkila-
rinda anti-B.hominis IgA ve serum IgG diizeyleri ile serum ve
digkida antijenlerinin caligmada,
semptomatik B.hominis enfeksiyonu olan olgulardaki tiim antikor
diizeyleri kontrollerden yiiksek saptanmis olup, oOzellikle
sekretuvar IgA’ nin humoral IgA’dan daha yiiksek diizeyde tespit
edildigi belirtilmigtir. Digki ve serumda, spesifik antijenlerden,
digkidaki daha yiiksek olmak tizere, her iki antijen diizeyinin kont-
rollerden daha yiiksek tespit edildigi belirlenmistir. Kontrol olgu-
larinda antikor yanit1 ve antijen saptanmamugtir (35).

B.hominis aragtirlldigt

4.Diger tam yontemler: Invaziv yontemler olan endoskopi ve
kolonoskopi ile tanimlanan olgular mevcuttur fakat giiniimiiz-
de Onerilmemektedir. Molekiiler yontemler ise arastirma a-
magcl kullanilmaktadir.

KLINIK YAKLASIM: Heniiz belirlenemeyen patojenitesi
nedeniyle hastalik etkeni olarak kabul edilip edilmeyecegi ve
tedavi uygulamalar1 tartismalidir (37, 38). Kendini sinirlayan
enfeksiyona neden olmasindan dolayi, olasi etkenler arastiril-
madan potansiyel olarak yan etkisi fazla olan ajanlarn kulla-
nilmamasi, enfeksiyonun herhangi bir ilag tedavisi verilmeden
kendi seyrine birakilmasini savunan goriislerin yaninda, kro-
nik veya akut olarak hastada diiskiinliige neden olacak kadar
asir1 semptomlarin olmasi durumunda ve bu tabloya neden
olacak bagka etkenin tanimlanmamasi durumunda ise tedavi-
nin kagimilmaz oldugu belirtilmektedir (13). Aksini iddia eden
calismalarin olmasina ragmen, bir¢ok ¢alismada basta AIDS
hastalar1 olmak iizere immiinstipresif hastalarda kontrol grup-
larina gore B.hominis goriilme oranlarimin yiiksek oldugu tes-
pit edilmistir (6, 47, 66).

KEMOTERAPI: Ampirik olarak genel antiprotozoal ilaglar
ozellikle de S-nitroimidazol kullanilmaktadir. Tedavi basarisi
ya semptomlarin gerilemesi ya da diskida parazitin goriilme-
mesi olarak degerlendirilmektedir. Antibakteriyel ve antifungal
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ajanlar B.hominis’e kars1 etkili olamamakta ve in vitro ortamda
iremesine engel olmamaktadir. Metronidazol ve iodoquinoliin
in vitro olarak etkinligi gosterilmis fakat iodoquinoliin toksik
etkileri kullanilmasimi kisitlamigtir. Metronidazol dozu erigkin-
lerde 200-750mgx3/giin olarak 5-10 giinliik tedavi seklinde
diizenlenmektedir. Metronidazoliin etkili olmadig1 durumlarda
trimetoprim-siilfametoksazoliin alternatif ila¢ olarak kullanilabi-
lecegi ve AIDS hastalarinda furazolidonun etkili oldugu goste-
rilmistir. Ulkemizde B.hominis’e kars1 antiprotozoal ilaglarm
etkisinin arastirlldigi ¢aligmada en etkili ilaglar sirasiyla
ornidazol, metronidazol, azitromisin, itrakonazol, trimetoprim-
stilfametoksazol olarak saptanmugtir (21)

DIYET UYGULAMASI: Diyetin semptomlarin ve diskida
B.hominis sayisinin azaltilmasinda etkili oldugu bildirilmistir.
Ozellikle liften zengin ve laktozdan arindirilmig diyetin bazi
hastalarda metronidazol tedavisinden daha etkili oldugu goste-
rilmistir (27). Bu durum, bagirsaktaki bakteriyel flora, redoks
potansiyeli ve besin maddelerinden kaynaklanan degisiklikle-
rin olusturdugu ortamim B.hominis’in liremesini etkileyerek
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (39).

KORUNMA: B.hominis’in fekal-oral yolla bulagan bir etken
oldugu kabul edilmektedir. Hijyen kosullarinin saglanmasi
cevrenin ve de besinlerin fekal bulasinin engellenmesi ve bu
konuda yapilacak egitimler korunmada etkili olacaktir.
Blastocystis'in zoonotik 6zellik tagimasindan dolay1 hayvan-
larla sik temas edenlerin bu konuda egitilmeleri gerekmekte-
dir. D1s ortamdaki yagsam siiresi hakkinda kesin bilgi yoktur.
Laboratuvar caligmalarinda graniiler ve vakuoler formlarmn
havaya ve kuruluga hassas olduklari bu nedenle ¢evre igin
kontaminant 6zellik tagimayacag fakat kist formunun bu sart-
lara daha dayanikli oldugu belirtilmistir (59). B.hominis enfek-
siyonlu olgudan elde edilen kist formunun, oda 1sisinda suda
19 giin, +4°C’de 14 giine kadar canhhim siirdiirdigii goste-
rilmistir (78). Igme sularmin klorlanmasina ise direncli oldugu
saptanmistir (77). Kistlerin dondurulduklarinda ve 40-50°C°de
wsitildiklarinda, kurutulduklarinda ve deterjana maruz kaldikla-
rinda hizla canliliklarimi kaybettikleri gosterilmistir (40).

B.hominis enfeksiyonunun ortaya c¢ikmasimnin birden fazla
faktore bagl oldugu diigiiniilmektedir. Konagin karakteristik
oOzelliklerine, var olan diger organizmalarla etkilesimine ve
mikrocevredeki fiziksel faktorlere bagli olarak enfeksiyonun
olustugu ileri siiriilmistiir. Olas1 patojenite mekanizmalarinin
belirlenmesindeki yetersizlik enfekte bireylerdeki semptomla-
rin tek sebebi olarak B.hominis’in sorumlu tutulmasini engel-
lemektedir. Blastocystis tiirlerinin farkli alt gruplarinin
semptomatik ve asemptomatik olgularda belirlenerek analizi-
nin yapilmasinin, aydinliga kavusmamis olan patojenik meka-
nizmalarin agiklanmasinda etkili olacag: diigiiniilmektedir.

Sonug olarak, epidemiyolojik, immiinolojik, molekiiler ¢alisma-
larla, semptomatik ve asemptomatik bireylerde ve cesitli bolge ve

toplumlarda yapilacak olgu-kontrol ¢alismalarmin B.hominis ‘in
yanit bulunamayan sorularina 151k tutacag bir gergektir.
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