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OZET

Dientamoebiasis, Dientamoeba fragilis adli bagirsak protozoonunun neden oldugu ve
genelde gastrointestinal sistemi tutan bir enfeksiyondur. Tani yéntemi olarak taze digki
6rneklerinden hazirlanan kalici boya yéntemleri kullanildiginda tim dinyada sik géraldigu
bildiriimektedir. Bu ¢alismada, D. fragilisin tanisinda farkli kilttir yéntemlerinin, sagaltiminda
ise ornidazol ile metronidazolin etkinlikleri karsilastirilmis, ayrica enfeksiyonun Kklinik
Ozellikleri, halk sagligr acisindan énemi ve bulasmada Enterobius vermicularisin roll
arastinlmigtir. Digki érneklerinin nativ-Lugol, formol etil asetat ¢coklastirma ve trikrom boyama
yontemleri ile incelenmesi sonucunda D. fragilis saptanan 24’0 ¢ocuk, toplam 100 hasta
calismaya alhnmistir. Hastalar ile go6risme yapilarak yasadiklari ortam ve temizlik
ahgkanliklari hakkinda bilgi edinilmis, G¢ ayri gin alinan anal bant 6rnegi incelenerek
Enterobius vermicularis yumurtalari arastirlmig ve hastalardaki klinik semptomlar
sorgulanmistir. Hastalarin taze digki érnekleri Robinson besiyeri, Dobell besiyeri ve Talis’in
difazik yumurtall besiyerine (TDYB) ekilmis, besiyerleri 37°C’de saklanip 48., 72. ve 96.
saatlerde Ureme olup olmadidini saptamak amaciyla kontrol edilmiglerdir. Hastalar iki
sagaltim grubuna ayrilmis, bir gruba metronidazol, toplam 5 gln, yetigkinlerde 1,5 gr/gun,
cocuklarda ise 20 mg/kg/gun G¢ esit dozda verilirken, diger gruba ornidazol, eriskinlerde 2 gr,
cocuklarda ise 30 mg/kg tek doz seklinde uygulanmistir. Sagaltimin tamamlanmasindan
sonraki 7. ve 14. glnlerde vyapilan parazitolojik incelemelerde sagdaltimin etkinligi
degerlendirilmistir. Digki 6rneklerinde D. fragilis saptanan hastalara ayni dozda ikinci bir kir
verilmig, yine sagaltim sonrasi 7. ve 14. giinlerde parazitolojik incelemeler yapiimistir. Bir kez
daha D. fragilise rastlanmasi durumunda sagaltim basarisiz kabul edilip hastalara diger
sagaltim protokoll uygulanmistir. Dientamoebiasis tanisinda Robinson, TDYB ve Dobell
besiyerlerinin tek baslarina etkinlikleri sirasiyla % 87,0, % 84,1 ve % 76,0 olarak bulunmus,
istatistiksel analizde besiyerleri arasinda anlamli dizeyde fark bulunmamistir (p=0,3).
Bununla birlikte, sagaltimda ornidazol ile metronidazolun etkinlikleri ise sirasiyla % 94,1 ve %
71,4 olarak bulunmus, iki ila¢ arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p =
0,015). Olgularin gogunlukla disik-orta sosyoekonomik diizeyde oldugdu, en sik karinda gaz
ve siskinlik, halsizlik, karin agrisi ve istahsizlik yakinmalari géraldagu, % 32,5'inde (27/83)
ayni anda E. vermicularis enfeksiyonu bulundugu belirlenmigtir. Dientamoebiasis tanisinda
yaygin olarak kullanilan Robinson besiyeri yaninda, hazirlanmasi daha kolay ve ucuz olan
TDYB’nin de kullanilabilecegdi, sadaltimda tek doz ornidazolin yeterli oldugu tespit edilmistir.
Ayrica, dientamoebiasisin insanlara gegisinde E. vermicularisin rol oynayabilecedi,
enfeksiyondan korunmada halkin  hijyen konusunda bilin¢lendiriimesi  gerektigi
distndimagtar.

Anahtar Sézciikler: Dientamoeba fragilis, tani, kilttr, sagaltim, ornidazol




SUMMARY

Dientamoebiasis is a parasitic infection, caused by an intestinal protozoon,
Dientamoeba fragilis. The infection is reported to be common worldwide, when permanent
stained-smears from fresh stool samples are used for diagnosis. The aims of this study were
to find the efficacies of three different culture methods in the diagnosis, and to compare the
efficacies of metronidazole and ornidazole in the treatment of dientamoebiasis. We also
aimed to investigate the clinical features of dientamoebiasis, the role of Enterobius
vermicularis in its transmission and the significance of the infection for public health. A total
of 100 patients, including 24 children, whose stool samples were initially examined by saline-
Lugol, formalin-ethyl acetate concentration and trichrome staining methods and found to be
positive for D. fragilis trophozoites, were enrolled in the study. Patients were questioned for
their clinical symptoms, life conditions and hygienic attitudes, and their anal smears were
obtained in three consecutive days to investigate E. vermicularis co-infection. Fresh stool
samples of patients were inoculated in Robinson’s, Dobell’s and Talis’s diphasic egg medium
(TDEM), kept in 37°C and examined at 48th, 72nd and 96th hours after inoculation. Patients
were then randomized in two treatment groups; first group (n=49) was treated with
metronidazole for 5 days, 20 mg/kg/day for children and 1.5 gr/day for adults in three doses,
while the second group (n=51) was treated with a single dose of ornidazole, 30 mg/kg for
children and 2 gr for adults. All patients were invited for follow-up examinations 7 and 14
days after the completion of treatment. Patients found to be positive for D. fragilis were given
the same treatment once more and their stool samples were examined twice, at 7" and 14"
days after treatment. Detection of D. fragilis trophozoites was accepted as the failure of
treatment and the other agent was given to patient. The sensitivities of Robinson’s medium,
TDEM and Dobell’'s medium were found to be 87.0 %, 84.1 % and 76.0 %, respectively.
Statistical analysis revealed no significant difference between any medium (p=0.3).
Comparison of the efficacies of metronidazole and ornidazole revealed a statistically
significant difference (ornidazole: 94.1 %, metronidazole: 71.4 %; p=0.015). Patients were
mostly from lower-middle socioeconomic class; meteorism, fatigue, abdominal pain and
anorexia were the major clinical complaints and 32.5 % (27/83) of them were co-infected with
E. vermicularis. Robinson’s medium and the cheaper and easier-to-prepare TDEM were
found to be more effective than Dobell’s medium for the culture of D. fragilis, while a single
dose of ornidazole was found to be more effective than metronidazole in the treatment of
dientamoebiasis. Our data have also suggested that E. vermicularis may take part as a
vector in the transmission of D. fragilis and personal hygienic attitudes should be improved to
prevent the infection.
Key Words: Dientamoeba fragilis, diagnosis, culture, treatment, ornidazole
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KISALTMALAR DiZziNi
(INDEX OF ABBREVIATIONS)

TDYB: Talis’in difazik yumurtah besiyeri
TDEM: Talis’s diphasic egg medium

CBUTF: Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
SAF: Sodyum-asetik asit-formol

PVA: Polivinil alkol

MIF: Mertiyolat-iyot-Formol

HIV: Human Immunodeficiency Virus



1. GiRIS VE AMAC

Dientamoeba fragilis insanlarda cesitli gastrointestinal ve allerjik semptomlara
yol acan bir bagirsak protozoonudur. Baslica kolon ve ¢cekum limeninde yasar ve
sadece trofozoit formu tanimlanmistir. Hareketli bir amibe benzeyen ve ilk yillarda
amiplerle birlikte siniflandirilan D. fragilis, molekiler calismalarda elde edilen
bulgulara dayanilarak kamgililar sinifina dahil edilmistir. insanlara gegis yolu kesin
olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, insanlara fekal-oral yol ile bulastig
distinulmekte, bunun yaninda Enterobius vermicularisin yumurtalar ile de
bulasabilecegi 6ne slrulmektedir (1-3). Tim dinyada hijyen olanaklarinin sinirli
oldugu yerlerde gértlen D. fragilis'in insidansinin % 1,5 ile % 52,5 arasinda degistigi
bildirilmistir (2). Ulkemizde bu mikroorganizmaya ait yayimlanmis tek calismada,
cesitli gastrointestinal yakinmalarla hastaneye basvuran 400 olguda D. fragilis
insidansinin % 8,8 oldugu bildiriimistir (4).

ilk yillarda patojen olup olmadidi tartisilan D. fragilisin bugiin patojen oldugu
kabul edilmekte ve tani konulan hastalarin tedavi edilmesi gerektigi bildiriimektedir
(5). D. fragilis'in kolon limeninde asin mukus salgisina, bagirsakta motilite artisina
ve mukoza irritasyonu sonucu fibrozise giden patolojik degisikliklere yol actigi
bildirilmistir (1-3). Enfeksiyon sirasinda hastada en sik karin agrisi, ishal, karinda
gaz, siskinlik, bulanti ve istahsizlik yakinmalari gériimektedir (3).

Tani sikhkla digki  6rneklerinden hazirlanan kalici boya yaymalarinin
mikroskobik incelemesine dayanir. D. fragilis trofozoitleri dig ortamda kisa slre iginde
yapisal batinliklerini kaybettiginden diski érneklerinin koruyucu bir sollsyon igcinde
laboratuvara ulastiriimasi gerekmektedir. Kultir, zaman ve emek gerektiren bir
yontem olmakla birlikte bazi laboratuvarlarda tani igin tercih edilmektedir (3). Son
zamanlarda digkidaki D. fragilis antijenlerini saptayabilen bazi molekiler ydntemler
gelistirilmigtir (6,7).

Dientamoebiasisin  sagaltiminda ginimuizde siklikla 5-nitroimidazoller
kullaniimaktadir (3). Metronidazol, diger bagirsak protozoonlarina karsi oldugu gibi D.
fragilis'e kargl da tim dinyada yaygin olarak kullanilirken tek doz seknidazoliin de
sagaltimda etkili oldugu bildirilmigtir (1).

D. fragilis ile ilgili bilinenler oldukga sinirli olmasina ragmen Ulkemizde ve

dinyada bu mikroorganizma ile ilgili olduk¢a az sayida ¢alisma yapildidi, D. fragilis’in



sikhgi, bulasma yolu, klinigi, tani ve tedavisi ile ilgili kapsamli ¢alismalara gereksinim
oldugu géralmustar.

Bu galismadaki* asil amacimiz, gergekte hig de nadir gérilmedigi halde nadir
tani konulan dientamoebiasise dikkat cekmek ve dientamoebiasisin klinigi, tanisi,
sagaltimi ve halk sagligi acisindan énemini vurgulamaktir. Ayrica, dientamoebiasisin
tanisinda kultar yéntemlerinin yerinin, parazitin insanlara gegisinde E. vermicularis’in

roliintn ve sagaltimda yeni ilaglarin etkinliklerinin arastiriimasi da amaclanmistir.

* Bu calisma, CBUTF Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul Baskanligr'nca onaylanmistir
(Protokol: 20083 - 49).



2. KAYNAK BILGILER

2.1. Tarihce

ilk olarak 1909 yilinda Wenyon tarafindan bulunan D. fragilis, 1918 yilinda
Jepps ve Dobell tarafindan ayri bir tir olarak tanimlanip isimlendirilmistir (2, 8).
Dobell tarafindan yapilan caligmalarda, ilk yillarda amiplerle beraber siniflandirilan D.
fragilisin hindiler ve diger kimes hayvanlarinda sik goérilen bir kamgili olan
Histomonas meleagridis ile 1sik mikroskobunda benzer morfolojik 6zellikler gésterdigi
bulunmustur (9). Bu nedenle, D. fragilisin amiplere degdil kamgililara yakin oldugu
belirtilerek Histomonas ile birlikte Dientamoebidae ailesi icine yerlestiriimistir (3, 9).
Dobell'in gézlemleri sonraki yillarda Dientamoeba, Trichomonas ve Histomonas
arasindaki 6nemli antijenik benzerliklerin elektron mikroskobik incelemeler ve

molekiler ¢galismalarda gdsterilmesi ile dogrulanmistir (10-12).

2.2. D. fragilis’in Siniflandirmadaki Yeri:

Sube : Protozoa

Alem : Sarcomastigophora
Ust sinif : Mastigophora

Sinif : Zoomastigophora
Takim : Trichomonadida

Aile : Monocercomonadidae
Alt aile : Dientamoebinae

2.3. Morfoloji ve Biyoloji

D. fragilis'in buglne dek tanimlanmis bir kist sekli yoktur. Bilinen tek morfolojik
yap! olan trofozoitin ¢api ortalama 5 - 12 um’dir ancak kiltlr ortaminda daha buydk
(20 - 40 um) trofozoitler gorulebilecegi bildiriimistir (13). Taze prepatlarda D. fragilisiin
cekirdek yapisi ayirt edilemezken, sitoplazmada maya ve bakteri iceren besin
vakuolleri gorilebilir (1). ince, yapraksi psddopodlari ile hareket eden D. fragilis'in
hareketi sirasinda Entamoeba turlerindeki gibi psédopoda dogru sitoplazma akisi
gorilmez (3).

Kalici boya preparatlarinda D. fragilis'in siklikla bir ya da iki nukleslu, nadiren
ise U¢ ya da doért nukleuslu olarak géraldigu belirtilmistir (1-3, 9). D. fragilis'in tipik

formu cift ¢cekirdeklidir; tek cekirdekli trofozoitler kisa stre dnce bdlinmis, daha



kiclik mikroorganizmalardir (3). Jepps ve Dobell, kalici boya preparatlarindaki D.
fragilis trofozoitlerinin % 80 ¢ift, % 20 tek c¢ekirdekli oldugunu bildirmiglerdir (8).
Gekirdeklerin i¢ yapisi incelendiginde periferik kromatinin olmadigi, c¢ekirdekgigin
blylk ve merkezi yerlesimli oldugu ve parcali dért kromatinden meydana geldigi
gortlmektedir. Dobell, D. fragilis icinde igsi bir yapr tanimlayarak buna
“centrodesmus” adini vermis, bu yapinin iki ¢ekirdegi birbirine bagladigini ve tek
cekirdekli mikroorganizmalarda gértlmedigini belirtmigtir (9). Camp ve arkadaslarinca
yapilan elektron mikroskobik incelemelerde, Dobell’in bir gok gézlemi dogrulandigi
gibi, D. fragilis’in ¢ekirdek yapisinin amiplere degil trikomonad kamg¢ihlara benzedigi,
cekirdedi etrafinda iki kat zar bulundugu gdésterilmistir (10). Elektron mikroskobik
incelemelerde ayrica, D. fragilis trofozoitlerinin sitoplazmalarinda hidrogenozom adi
verilen yodun, yuvarlak yapilar bulundugu, icinde miyelin, bakteri ya da piring unu
bulunan ¢ok sayida sindirim organeline rastlandigi bildirilmistir (3).

2.4. insanlara Bulasma Yolu

D. fragilisin insanlara hangi yol ya da yollarla bulastigi henliz kesin olarak
bilinmemektedir. Fekal-oral yolla bulasan bagirsak protozoonlarinin dig ortamda
canhliklarini sirdarebilmeleri icin kist evresine déntsmeleri gerekmektedir (3). Bazi
eski calismalarda, D. fragilise ait psédokist, prekist ve kist formlari tanimlanmig
olmakla birlikte, genel olarak D. fragilisiin kist formunun olmadigi kabul edilmektedir
(2, 3). Thomson ve Robertson’un caligsmalarinda, D. fragilis'in vicut diginda gecen
yasam suresi oldukca kisa oldugundan, trofozoitlerin adiz yoluyla alindiktan sonra
gastrointestinal sistemde canh kalip enfeksiyon olusturmalarinin olasi olmadigi
bildiriimistir (14). Dobell adiz yoluyla canli D. fragilis trofozoitleri alarak kendisini
enfekte etmeyi denemis ancak bagarili olamamistir (9). Yine de, D. fragilisiin fekal -
oral yolla bulastigi bilinen birgcok protozoonla koenfeksiyonunun sik olmasi, onun da
bir kist formu olabilecegini ve insanlara gecisinde bu yolu kullaniyor olabilecegini
distnddrmektedir (3, 15).

D. fragilis'in insanlara bulasmasinda bir diger olasi yol, trofozoitlerin nematod
yumurtalari icinde taginmasidir. ilk olarak Dobell, D. fragilis trofozoitlerinin hindilerde
enfeksiyona yol acan Histomonas meleagridis gibi Ascaris ya da Trichuris gibi bazi
nematod yumurtalari ile bulasabilecegini ileri sirmustir (9). Swerdlow ve Burrows ise

calismalarinda, E. vermicularis ile D. fragilis koenfeksiyonun beklenenden 20 kat



fazla bulundugunu, ayrica E. vermicularis yumurtalar i¢cinde D. fragilis trofozoitlerine
benzeyen yapilar tespit edildigini bildirmigler, ancak E. vermicularis yumurtalarini
kullanarak denedikleri D. fragilis kultirinde basarli olamamiglardir (16). Bununla
birlikte, Ockert D. fragilis ile E. vermicularisin birlikte enfeksiyonunu tespit ettigi bir
cocuktan elde ettigi E. vermicularis yumurtalarini agiz yoluyla alarak kendisini ve iki
gbnalla calisanini D. fragilis ile enfekte etmeyi bagsarmistir (3).

Literatirde D. fragilis ile E. vermicularis koenfeksiyonun beklenenden yiksek
bulundugu bircok calisma gbze carpmaktadir (16—21). Bu calismalarin bazilarinda,
D. fragilis ile E. vermicularis koenfeksiyonun daha sik kadinlarda géraldagu
bildiriimektedir (17, 21). Bununla birlikte, D. fragilis ile E. vermicularis enfeksiyonlar
arasinda herhangi bir iliski bulunmadigi bildirilen ¢calismalar da vardir (22, 23).

Ockert ve Schmidt, kultirden elde ettikleri D. fragilis trofozoitleri ile E.
vermicularis yumurtalari icinde bulduklari amip benzeri hulcrelerin izoelektrik
noktalarini karsilastirmis ve birbirine oldukga yakin sonuclar elde etmiglerdir. Bu
bulguya dayanarak, D. fragilisin insanlara gegisinde E. vermicularis'in kesin vektor
oldugunu bildirmiglerdir (19).

E. vermicularisin disinda Ascaris yumurtalari icinde de D. fragilis benzeri
yapilar bulundugu, bu yapilarin D. fragilis koenfeksiyonu bulunmayan askariyazisli
olgularda bulunmadigi bildirilmistir (24).

2.5. Epidemiyoloji

D. fragilis tim diinyada yaygin olarak bulunan bir bagirsak protozoonudur. ilk
olarak tanimlandigi 1918 yilindan beri, dinyanin farkli  bdlgelerinden
dientamoebiasise ait olgu sunumlari bildirilmistir. D. fragilis insidansinin Ulkeler
arasinda farkhlik gésterdidi, % 1,5 ile % 52,5 arasinda degistigi, ayrica bagisiklik
yetmezligi olan hastalarda insidansin daha yiksek oldugu bildirilmigtir (2). Yatil okul,
akil hastanesi gibi insanlarin birarada yasadigi ve hijyenin yetersiz olabildigi yerlerde
dientamoebiasise daha sik rastlanmaktadir (2, 19). Digkilarin laboratuvara koruyucu
solUsyonlar icinde gdnderilmemesi ve inceleme zamanina dek trofozoitlerin dig
ortamda bozulabildigi géz 6nlne alindiginda, D. fragilisin gercek insidansinin

bilinmedigi disuntlmektedir (1-3).



Sekil 2.1: Dientamoeba fragilis (Trikrom, CBUTF Parazitoloji AD arsivi)
a) Cift gekirdekli trofozoit b)Tek cekirdekli trofozoit (Trikrom)

Sekil 2.2: Dientamoeba fragilis (CBUTF Parazitoloji AD arsivi)
a) % 0,9 salin solisyonu b) Lugol solisyonu

(a) (b)
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Sekil 2.3: Elektron mikroskobunda D. fragilis (M.S. Jeffrey Windsor’'un arsivi)
a) Trofozoit icinde ¢ok sayida besin vakuoll dikkati cekmektedir.
b) Trofozoit igcinde yogun kromatin odaklari iceren tek ¢gekirdek gorilmektedir.

a) , b)
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Sekil 2.4: D. fragilis’in yagam dongusu

(Amerikan Ulusal Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)’nin internet sitesinden alinmistir.)
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Tarkiye'de bagirsak parazitlerinin insidansi ile ilgili arastirmalar incelendiginde,
D. fragilis saptanan ¢ok az calisma goérilmektedir. Kalici boya ydntemlerinin
uygulandidi G¢ ayri calismada, D. fragilis insidansinin sirasiyla % 0,3, % 1,2 ve % 2,0
oldugu bildirilmistir (25-27). CBUTF Hastanesi Parazitoloji Poliklinigi'nin 2000 — 2004
aras! kayitlari incelendiginde, D. fragilisin yillik insidanslarinin ylkselmekte oldugu
gorulmektedir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1: CBUTF Hastanesi Parazitoloji Polikliniginin son 5 yillik kayitlarina gore
D. fragilis insidansi.

D. fragilis insidansi
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3.1
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2,00 7 1,6 1.8
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1,00 ~
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0,00 1 T T T T

2000 2001 2002 2003 2004
Yillar

insidans (%)

D. fragilis insidansini saptamada, laboratuvarlarin kullandidi tani yéntemlerinin
blydk énemi vardir (3). Tek bir érnek yerine ¢ ayri digki érneginin incelenmesinin
parazit saptama olasiligini % 31,1 oraninda arttirabildigi bildirilmistir (28). Diski ile
atilan D. fragilis miktarinin her guin farkli olabilecedi bilindiginden, parazitolojik
incelemelerin  farkli glnlerde yapilmasi Onerilmektedir (21, 29). Parazitoloji
laboratuvarina génderilen digkilardan sadece ishallilerin degil, tim diskilardan kalici
boyalarla hazirlanan preparatlarinin incelenmesinin D. fragilise rastlanma oranini
bes kat arttirdigi (30), tani amaciyla kalttr yéntemlerinin uygulanmasinin ise bu orani
% 18,1 ile % 100 arasinda arttirabildigi bildirilmistir (5, 19, 31).



2.6. Patogenez

D. fragilisin vicutta neden oldugu patojenik degisiklikler tam olarak
bilinmemektedir. Ockert’e gore, D. fragilis trofozoitlerinin ylksek treme kapasitesi ile
enzimlerinin ylOksek hlcre disi aktivitesi, bagirsaktaki bakteri florasi ile birlikte
patojeniteden sorumludur (19). Dientamoebiasisde bagirsakta asirn mukus salgisi,
eritrositlerin  trofozoitlerce fagositozu ile bagirsak mukozasina stregen etki sonucu
yogdun fibrozis géraldiga bildirilmistir (1, 9, 16). D. fragilis'in bagirsak duvarini penetre
ettigini gésteren herhangi bir calisma olmamakla birlikte, belirli kosullar altinda bunun
mumkin olabilecegi dusundlmektedir (2). Nitekim, D. fragilisin bagirsak duvarini
invaze etmesi nedeniyle gelistigi distnulen bir Ulseratif kolit olgusu bildirilmistir (32).

D. fragilisin kolon disinda safra yollari ve duodenum sivisinda da bulundugu
tespit edilmistir (31). D. fragilisin neden oldugu patojenik etkiler ile ilgili caligmalar,

uygun bir hayvan modelinin olusturulmasi ile hizlanacaktir (2).

2.7. Kilinik Bulgular

D. fragilis enfeksiyonunda hastalarda herhangi bir semptom gériimeyebilecegi
gibi, basta gastrointestinal sisteme ait olmak Utzere cesitli semptomlar da izlenebilir
(3). Hastalarda semptom olusturan enfeksiyon sikliginin % 15 ile % 85 arasinda
degistigi bildirilmektedir (33, 34). Hastalarda gérllen baslica klinik semptomlar
arasinda karin agrisi, ishal, istahsizlik, karinda gaz ve sigkinlik ile bulanti yer alir (1,
3, 13, 21, 30, 32-40). Hastalarda daha az siklikta Urtiker, kilo kaybi, kabizlik, ates ve
bas agrisi gorulir (1, 2). Enfeksiyonun ilk glnlerinde ishal en sik rastlanan bulgu
iken, hastaligin siregenlesmesiyle karin agrisinin gérilme sikhgi artmaktadir (40).
Enfeksiyonun c¢ocuklarda daha sik klinik semptomlara yol agtigi ve eozinofilinin
cocuklarda daha sik géruldagu bildirilmistir (20, 41, 42).

Dinyanin farkli bolgelerinde yapilan ¢aligsmalarda, D. fragilis enfeksiyonu ile
drtiker (21), safra yollari enfeksiyonu (31), kasinti (40), bagirsak iltihabi (32), laktoz
intoleransi (42), allerjik bagirsak iltihabi (43), irritabl kolon sendromu (44), HIV ile
enfekte hastalarda gérilen ishal (45) ve yogun protein kaybiyla seyreden kollajenéz
kolit (46) arasinda iligki oldugu bildirilmistir. Etkili antiamibik sagaltim ile hastalardaki
klinik semptomlar blyUk oranda ortadan kalkmaktadir (41).



2.8. Tani

Dientamoebiasisin tanisi, digki érneginin parazitolojik incelemesinde etkenin
gérilmesine dayanir (1, 3). Digki &rneginden kalici boya preparatlarinin
hazirlanmamasli, sadece nativ-Lugol preparatlarinin incelenmesi durumunda
organizma rahatlkla gézden kacgabilmektedir (1, 3). Taze digkidan ya da bir koruyucu
sollsyon iginde saklanmis birden fazla diski 6rneginden hazirlanan kalici boya
preparatlarinin deneyimli bir uzman tarafindan incelenmesi dientamoebiasisin kesin
tanisi icin gereklidir (2, 3, 21, 28). D. fragilis trofozoitlerinin dis ortamda kisa sire
icinde dejenere olmasi nedeniyle, digki &érneklerinin en kisa slrede koruyucu
solusyon (fiksatif) icine konulmasi gerektigi belirtiimektedir (2, 3, 21, 47). Bagirsak
protozoonlari icin baslica polivinil alkol (PVA), Schaudinn ve sodyum — asetik asit -
formol (SAF) gibi fiksatifler kullaniimakta, bunlarin genel olarak D. fragilis igin uygun
oldugu gésterilmistir (3). Bunlardan SAF, kolay hazirlanan ve digerlerine gbre daha
az toksik bir fiksatif olup coklastirma ve boyama yéntemleri ile birlikte basariyla
kullaniimaktadir. Mertiolat — iyot - formol (MIF) ydntemi etkin bir fiksatif olmakla
birlikte MIF icinde saklanan D. fragilisin gekirdeginin iyi boyanmadigi belirtilmigtir
(21).

Dientamoebiasis tanisi igin kullanilan baglica boyama yéntemleri trikrom ve
demir hematoksilendir (3, 48). SAF icinde saklanmis érneklerin trikrom boyamada iyi
sonu¢ vermedigi icin SAF ile demir hematoksilenin kullanilmasi énerilmektedir (49).
Boyama sirasinda D. fragilis kromatininin boya artiklari ile kaplanmasi, pargali
cekirdek yapisinin belirgin olmamasi ve trofozoitlerin cogunun tek ¢ekirdekli olmasi
durumunda mikroskobik tani guglesmekte, D. fragilis trofozoitleri diger bagirsak
protozoonlarindan 6zellikle Endolimax nana trofozoitleri ile karisabilmektedir (Sekil
2.5.1) (3, 49, 50).

Kaltr ydntemi dientamoebiasis tanisinda en duyarli yéntemdir, ancak zaman
alan, zahmetli bir ydontem olmasi dolayisiyla laboratuvarlarda kullanimi olduk¢a
sinirhdir (2, 19). Bununla birlikte, Windsor ve arkadaslari, laboratuarlarinda rutin tani
amaciyla kaltarin basariyla kullanildigini, kalttr ile D. fragilis insidansinin iki katina
ciktigini bildirmislerdir (3). Kultdr ile, 6zellikle suslarin genetik tiplendirilmesi igin
uygulanan molekuler calismalar icin cok sayida trofozoit elde edilebilmektedir (3).

Kaltdr icin en sik tercih edilen besiyerleri Robinson, Dobell, Boeck-Drbohlav ve
Cleveland-Collier besiyerleridir (51-53). Israilde Talis ve arkadaslarinca amiplerin



kaltard igin geligtirilen TDYB*nin D. fragilisin kultirinde de basariyla kullanildigi
bildirilmistir (31). Bunun yaninda, D. fragilisin Klebsiella pneumonia ve Clostridium
perfringens ile hazirlanmis diksenik kdltari “ATCC 30948” kod numarasiyla
Amerika’daki merkezden temin edilebilmektedir (54).

D. fragilisin aksenik kaltiri buglne kadar ¢ok sayida calisma yapilmis
olmasina karsin henlz gerceklestiriliememistir (3).

Dientamoebiasisin serolojik tanisi ile ilgili bilgiler olduk¢a sinirlidir. Tavsan
kanindan elde edilen D. fragilis anti-serumu ile gerceklestirilen indirekt floresan
antikor (IFA) testinin D. fragilis’e ileri derecede 6zgul oldugu bildirilmigtir (54). Bir
diger calismada ise, mikroskobide D. fragilis saptanmis olgularinin serum
orneklerinin 39 kDa'luk bir D. fragilis proteini ile reaksiyona girdigi saptanmis, ancak

bu proteinin enfeksiyonun patogenezindeki énemi heniz agiklanamamistir (55).

Sekil 2.5 Kiltirde Dientamoeba fragilis trofozoitleri. Trofozoitin alt ucunda yapraksi
psédopod, icinde de cok sayida piring unu tanesi gérillmektedir (CBUTF
Parazitoloji AD arsivi)
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* Dr. Batia Talis ile yapilan kigisel yazisma ile kendisinden alinan izin dogrultusunda,

besiyeri icin bu ismin kullaniimasina karar verilmigtir.



Dientamoebiasis tanisinda uygulanan molekiler ydntemler son yillarda hizh
bir gelisme géstermistir. ilk olarak Johnson ve Clark (56) tarafindan uygulanan, D.
fragilise ait ribozomal RNA’larin kicUk alt Gnitelerinin PCR ile cogaltiip uygun
restriksiyon enzimleri ile kesilmesi yéntemi ile, dinyanin farkh bdlgelerinden elde
edilen D. fragilis trofozoitlerinin iki farkli genotipi oldugu belirlenmistir (6, 57). Bu
yontemin basarisi kiltdr ile cok sayida D. fragilis trofozoiti elde edilmesine baglidir.
Bazi yeni calismalarda, PCR igin gerekli D. fragilis trofozoitlerinin dogrudan diskidan

izolasyonunun gerceklestirildigi bildirilmektedir (6 ,7).

2.9. Sagaltim

Dientamoebiasis sagaltiminda bugiine dek kullanilip etkili oldugu bildirilmig
ilaglar difetarson (58), tetrasiklin (39, 59), karbason (59), metronidazol (41, 43),
iyodokinol (diiyodohidroksikin) (40, 41, 43), eritromisin (20), hidroksikinolin (20),
paromomisin (43) ve seknidazoldir (4).

Galismamizda kullandigimiz 5-nitroimidazollerden metronidazol ve ornidazol,
glnimlzde amebiasis, giardiasis ve trikomoniasis sagaltimlarinda basariyla
kullanilan birer anti-protozoal ajandir. Ornidazolin vicuttaki yarilanma sdresi
metronidazole gére daha uzun olup tek doz kullanilabilme olanag: saglamaktadir
(60).

Tetrasiklin, dientamoebiasis sagaltiminda etkili olmakla birlikte diglerin
gelisimine olan olumsuz etkilerinden dolayi ¢ocuklarda kullanilamamaktadir (3, 59,
61). Tetrasiklinin, sadece erigkinlerde, 7 gin, ginde 1 ya da 2 gramin doért esit doza
bélinerek uygulanmasi énerilmektedir (33, 61).

Ulkemizde bulunmayan iyodokinol, bir ¢ok arastirmaci tarafindan
dientamoebiasis sagaltiminda ilk tercih edilecek ila¢ olarak gérilmektedir (15, 36, 40,
61). Iyodokinoliin giinlik 40 mg/kg (en ¢ok 2 gram), 3 esit dozda, 20 glin veriimesi
6nerilmektedir (15, 33, 40, 43, 61).

Metronidazol bagirsak protozoonlarinin sagaltiminda tim dinyada yaygin
olarak kullaniimaktadir (62). Cocuklarda dientamoebiasis sagaltiminda giinde 500 -
750 mg dozunda, Uge bdlunerek 5 - 7 gin uygulandiinda etkili oldugu bildirilmistir
(41, 43). Literatirde erigkin hastalarda metronidazolin etkinligi ile ilgili bir bilgiye
rastlanmamig, anti-amibik duzeydeki metronidazol dozunun yeterli olacagi

distnalmastir. Yine dientamoebiasis sagaltiminda ornidazol ile ilgili herhangi bir



bilgiye rastlanmadigindan ornidazolin anti-amibik dozunun c¢alisma igin uygun
olacagi disunutlmustar.
2.9.1. Metronidazol

Nitroimidazol grubu anti-mikrobiyal ajanlarin ilk 6rneg@i olan metronidazol [1-(2-
hidroksietil) -2-metil-5-nitroimidazol], bircok protozoon ve anaerobik bakteri
enfeksiyonunda etkilidir (60 ,62).

ik olarak 1959 yilinda Trichomonas vajinitinin sagaltimi amaciyla kullanilan
metronidazol, diger nitroimidazol bilesikleri gibi, ufak molekulll, iyonize olmayan ve
ileri derecede lipofilik bir bilesiktir (62). Anaerobik, dislk redoks potansiyelli ve
elektron tasiyicisi proteinler iceren hulcreler, metronidazole duyarlidir. Limende
yasayan protozoon ve bakteriler ayni fermentasyon enzimini, piruvat ferredoksin
oksidorediktazi igerdikleri igin metronidazol tarafindan yok edilirler (63). Elektron
tasiyicisi proteinler (6rnegin, ferredoksin), nitroimidazollerin nitro gruplarini enzimatik
olmayan bir kimyasal reaksiyonla indirgeyerek, onlari toksik ara Urlnlere ya da
serbest radikallere déntstarurler. Olusan bu serbest radikaller, duyarh bakteri ya da
protozoon htcresinin DNA’sina baglanarak DNA sentezini inhibe eder ve hlicrenin
O6limdne yol acar. Bunun yaninda, nitroimidazollerin hicrenin enerji Uretim

mekanizmalarinda bozukluk yaratarak etki ettikleri bilinmektedir (60 ,62).

Sekil 2.6: Metronidazollin kimyasal yapisi

CH,CH,OH
O>N N CH,

T

Nitroimidazollerin tamami ileri derecede lipofilik olup mide-bagirsak kanalindan
hizla emilirler. Metronidazollin oral, rektal ve vajinal yoldan uygulanmasindan sonra
olusan kan dizeylerinin, damar i¢i enjeksiyon ile elde edilen kan dizeylerine yakin
oldugu fark edildiginden, metronidazolin oral ya da rektal olarak verilebildigi
durumlarda parenteral kullanimina gerek yoktur (62). Molekil yapisi kuguk
oldugundan metronidazol basit diflizyonla, beyin omurilik sivisi dahil, tim dokulara

girebilir ve hlcre ici konsantrasyonu hizla ylkselir (64). Metronidazol, plazma



proteinlerine disik dizeyde (% 20) baglanir ve plazmadaki yarilanma émri 6 — 11,5
saat arasidir (60, 62, 64).

Metronidazol, asidik ve hidroksilli metabolitlere dénulstirllerek ve safra ile
atilarak metabolize edilir, esas olarak idrar yoluyla vicuttan atilir (60, 62, 64). Verilen
dozun yaklasik % 15’i degismeden idrarla atilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
dozun ayarlanmasi gerekmektedir.

Amebiasis sagaltiminda metronidazol, 10 gin boyunca, ginde 3 kez,
erigkinlerde 500 - 750 mg, ¢ocuklarda ise 35 - 50 mg/kg (en fazla 750 mg/gun)
dozunda uygulanmaktadir (33, 64). Dientamoebiasis sagaltiminda ise, 10 gin
boyunca, giinde 3 kez, eriskinlerde 500 - 750 mg, cocuklarda ise 20 - 40 mg/kg
uygulanmasi 6nerilmektedir (62, 64).

Metronidazol sagaltiminda seyrek ve hafif yan etkiler gbzlenir. Gérilen yan
etkiler arasinda, bulanti, kusma, agizda kuruluk, metalik tat, bas agrisi, uykusuzluk,
halsizlik, bas dénmesi sayilabilir. Daha seyrek olarak, glossit, stomatit, diyare ve dilde
killanma ile uzun stre yiksek doz metronidazol kullanan hastalarda periferik néropati
ve ensefalopati gorulebilir. Metronidazol sagaltimi sirasinda hastalarin idrar rengi
koyulasabilir, alkol alimi sonrasi distlfiram benzeri reaksiyon gdzlenebilir. Gebeligin
ilk 0¢ ayinda metronidazol kullanimi énerilmemektedir. Cesitli deney hayvanlarinda
kanserojenik etki olusturdugu gdsterilen metronidazoliin insanlarda bdyle bir etkisi
gbsterilememigtir (60, 62, 64).

2.9.2. Ornidazol

Ornidazol [a-(klorometil) -2-metil-5-nitroimidazol-1-etanol], acik sari renkli
kristal yapida bir maddedir ve % T1’lik sulu ¢o6zeltisinin pH'I 6,48'dir. Vicuda
alinmasini takiben hizla ve % 90’in (Ozerinde emilir. Plazmada en vyuksek
konsantrasyonuna agiz yoluyla alinmasindan 2-4 saat, damar yoluyla alinmasindan
ise 40 - 60 dakika sonra ulagir. Plazmadaki ortalama zirve degeri 10,8 mcg/ml’dir; bu,
Entamoeba histolytica’min MiK (minimum inhibitdér konsantrasyon) degerinin oldukca
tzerindedir. Ornidazol plazma proteinlerine ortalama %11-15 oraninda
baglanmaktadir. Yarilanma émrintn, metronidazolden 1,7 kat daha uzun, ortalama
14,4 saat oldugu bildiriimistir (60). Ornidazol ile birlikte alkol alindiginda,
metronidazolde g6zlenen disllfiram reaksiyonu izlenmemektedir. Ornidazol ve
metabolitleri baglica idrar yoluyla vicuttan atilir. Bébrek yetmezligi olan hastalarda
ornidazoliin farmakokinetik 6zelliklerinin degdismedigi, disik molekdl agirhgr ve
proteine baglanma orani sayesinde hemodiyaliz ile kolayca vicuttan atilabildigi



bildirilmistir. Bununla birlikte, metronidazolde oldugu gibi, karaciger yetmezligi olan
hastalarda ornidazoliin metabolizmasi bozulmakta, plazma yari émri % 50
artmaktadir. Ornidazol sagaltimi sirasinda nadiren hepatotoksisite olusabilmektedir

(65). Gebelikte doz ayarlamasina gerek olmadigi bildiriimistir (66).

Sekil 2.7: Ornidazolin kimyasal yapisi
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Ornidazol, diger nitroimidazoller gibi, E. histolytica, Giardia intestinalis ve
Trichomonas vaginalis'e bagli enfeksiyonlarin sagaltiminda etkilidir (62). Amebiasis
sagaltimindaki dozu erigkinlerde, 10 gin, ginde iki kez 500 mg’dir. Cocuklardaki
dozu, 1 yasindan klgctklerde erigkin dozunun V4’ 1, 1-6 yas arasi ¢ocuklarda 2’ si, 7-
12 yas aras! ¢ocuklarda ise %4 Gdur. Yarilanma émrinin uzun olmasi sayesinde
ornidazol ile tek doz sagaltim uygulanabilmektedir. Yan etkileri metronidazole gore
daha hafif ve seyrek olup en sik istahsizlik, basagrisi ve sersemlik hissi
bildirilmektedir (60, 62, 64).

2.10. Korunma

D. fragilisin bulasma sekli henlz tam olarak aydinlatilamadigindan
enfeksiyondan korunma konusunda kesin énlemlerden bahsetmek glctir. Bununla
birlikte, enfeksiyonun sanitasyon kosullarinin yetersiz oldugu, bireylerin yakin temas
icinde oldugu yatili okul, akil hastanesi gibi yerlerde daha sik géruldigu bilindiginden,
fekal - oral yolla gecis olasi g6zikmektedir. Bu nedenle, bir arada yasanilan yerlerde
sanitasyon kosullarinin iyilestiriimesi gerekmektedir. Ayrica enfeksiyonun bir helmint
yumurtas! ile bulasabilme olasiigi gbéz 6nidne alindidinda, fekal-oral gecis

engellenmeye calisiimall, yiyecek ve iceceklerin digki ile kirlenmesi engellenmeli,



toplum hijyen konusunda egitilmelidir (3, 49). Kalabalik ailelerde yakin temas
nedeniyle aile bireyleri arasinda gegis olabilecedinden, bir kiside E. vermicularis veya
D. fragilis enfeksiyonu saptandiginda tim aile bireylerinin incelenmesi yararli
olacaktir (15, 49).

2.11 Enterobius vermicularis

Tom dldnyada, Ozellikle 1liman bélgelerde, olduk¢a sik rastlanan bir
nematoddur. Kalabalik ailelerde, 6grenci yurdu gibi toplu yasanilan yerlerde kisiden
kisiye kolayca bulasabilen E. vermicularis, 6zellikle gocuklar arasinda ¢ok yaygin
olup her sosyoekonomik siniftan insani enfekte edebilir. E. vermicularisin Amerika
Birlesik Devletler’nde en sik rastlanan helmint oldugu, her yil yaklasik 42 milyon
kiside enfeksiyon vyaptigr bildirilmektedir (67, 68). lliman bdlgelerde yasayan
cocuklarin % 10’'unun E. vermicularis ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (67).

Tarkiye'de yapilan calismalarda, anal bant ydénteminin kullanilip
kullaniimamasina bagli olarak E. vermicularis insidansinin farklilik gbésterdigi,
insidansin % 0,4 ile % 58 arasinda degistigi bildirilmigtir (69-72).

E. vermicularis monoksen bir parazittir ve insana 6zgudur. Kolonun 6zellikle
cekum ve rektum bdlgelerinde ya da nadiren ince barsagin son kisimlarinda yasar.
Eriskin erkek 3 - 6 mm, disi ise 8 - 13 mm uzunlugunda olup digiler bagirsak icinde
yumurtlamazlar. Yumurtlama zamani geldiginde anlsten cikarak perianal bélgeye
icinde larva olusmus yumurtalarini birakirlar. Yumurtalari oval, bir tarafi basik, 50 - 60
um boyundadir. insandaki dmdrleri 1-2 aydir.

E. vermicularisin konak zinciri insan-insan-insan seklindedir. insana bulasma,
agiz ya da burundan girip yutulan yumurtalarla olur. Gebe digiler geceleri antsten
cikip yumurtalarini perianal bélgedeki deriye birakirlar. Yumurtalar uygun isi ve nem
varliginda 6 saat iginde olgunlasip enfektif hale gelir. Enfektif yumurtalar agiz yoluyla
alindiginda, sindirim sisteminde raptidoit larvalar serbestlesip, ince bagirsakta iki kez
gbmlek degistirirler.  Vicuda giren yumurtanin olgunlasip disi parazitin
yumurtlamasina kadar gecgen sire 15-43 gun arasi degismektedir. Parazitin yasam
suresi kisa oldugundan, cocuklardaki uzun sdreli enfeksiyonlarin  strekli
reinfeksiyonlara bagl oldugu diastnulmektedir (33, 68).



Sekil 2.8. Enterobius vermicularis a) Eriskin  b) Yumurta

(Kaynak: http://www.infektionsnetz.at/view.php?name=ParasitenEnterobius)

(@) (b)

E. vermicularisin insanda neden oldugu enfeksiyonun baglica belirtisi anal
kasintidir. Bunun yaninda karin agrisi, istah sapitmasi, ishal, burun kasintisi, uykuda
dis gicirdatma, uykusuzluk, sinirlilik, dikkat toplayamama, gece korkulari, kulak
ugultusu, isitme ve gdrme kusurlari ile agir olgularda nadiren epilepsi nébetleri
gorulebilir. E. vermicularis kadinlarda vajen yoluyla viicuda girip genital granulom ve
abselere yol acabilir, ayrica akciger ve karacigeri tutan enfeksiyonlara yol acabilir (73,
74).

Kiz ¢ocuklarinda sik gérllen idrar yolu enfeksiyonlari ile enterobiasis arasinda
bir iliski oldugu g0sterilmistir (75). Ayrica, endrezis nokturna etiyolojisinde E.
vermicularis'in de rol oynayabilecegi bildirilmigtir (76).

Enterobiasisin kesin tanisi, parazitin erigkin ya da yumurtalarinin digskida ya da
selofan bant incelemesinde gorilmesine dayanir. Selofan bant yéntemi, tanida en
glvenilir ydntemdir. Selofan bant yéntemi sabah, kisi digkilama, taharetlenme ya da
banyo yapmamig ise uygulanir ve selofan bantin perianal bélgeye temas ettirilip lam
lizerinde mikroskopta incelenmesi esasina dayanir. incelemenin birden fazla giin
yapiimasinin tani sansini arttirdigi, tek incelemede % 50 olan E. vermicularis
saptama oraninin U¢ incelemede % 90’a, bes incelemede ise % 99'a ulastigl
belirtiimistir (49).

Enterobiasisin sagaltiminda temel yaklagim, 2 yas Uzeri tim aile bireylerinin
bir arada sagaltimidir. Bunun yaninda, aile hastaligin bulasmasi ile ilgili egitiimeli,
korunma ydntemleri anlatiimalidir. Sagaltimda, 100 mg tek doz mebendazol, 11



mg/kg tek doz (en fazla 1 gr) pirantel pamoat, 5 mg/kg (en fazla 350 mg) tek doz
pirvinyum pamoat ya da 400 mg tek doz albendazol uygulanabilir. Albendazol, 2
yasin altindaki cocuklara 200 mg tek doz olarak verilebilir. Etkin sagaltim igin
kullanilan ilacin 15 gin sonra ayni dozda bir kez daha alinmasi gerekmektedir (33,
64).



3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2003 — Aralik 2004 tarihleri arasinda, CBUTF Hastanesi Parazitoloji
Poliklinigi'ne basvuran ya da gesitli polikliniklerden diski tahlili yapilmasi i¢in sevk
edilen hastalar arasinda, incelenen digki érneklerinde D. fragilis trofozoitleri saptanan
toplam 100 hasta calismaya alinmistir. Poliklinige basvuran tim hastalara, rutin islem
olarak, taze diski érneklerini temiz bir plastik kap iginde ve defekasyon sonrasi ilk 30
dakika icinde poliklinigimize getirmeleri istenmis, getirdiklerinde kisa bir gérisme
yapilip yakinmalari ve énceden gecirdikleri paraziter enfeksiyonlar not edilmistir. Tim
digki 6rneklerine laboratuvara teslim edilmelerinin hemen sonrasinda % 0,9’luk
serum fizyolojik ve Lugol solisyonu ile direkt baki, formol-etil asetat coklastirma ve
trikrom boyama yoéntemleri uygulanmistir. Diski &rnekleri parazitolojik inceleme
tamamlanincaya dek + 4°C’de saklanmistir. Trikrom boyali preparatlarin mikroskobik
incelemesinde D. fragilis trofozoitleri kesin olarak gésterilen digki 6rneklerinden kalttr
islemi igin digki stispansiyonu hazirlanmigtir; bunun igin yaklasik 2 gr digki 6rnegi ile
5-7 ml % 0,9'luk fizyolojik su kargtiriimig, karisimin ¢ok yogun ya da seyreltik
olmamasina 6zen gosterilmistir. Hazirlanan diski stspansiyonlari TDYB, Robinson
ve Dobell besiyerleri iceren steril tlplere ekilmis, tim besiyerleri 37°C’de
saklanmigtir.

Digki érneklerinde D. fragilis trofozoitleri rastlanan hastalar ile bire bir gériisme
yapilmig, calismadan bahsedilip onaylari alindiktan sonra hastalarin dizenli takibi
icin hazirlanmis  “Dientamoebiasis izlem Formu” doldurulmustur (Sekil 3.1).
Parazitolojik incelemenin en dogru sekilde yorumlanabilmesi amaciyla gérisme
sonras! tim hastalardan sonraki iki giin diski ve selofan bant érnekleri getirmeleri
istenmistir. Selofan bant uygulamalan icin hastalara lam, selofan bant ve plastik
cubuk verilerek selofan bant alma yéntemi tarif edilmistir. Ayrica, her hastaya
kendileri ve yakinlarinin enfeksiyon hakkindaki bilgi dizeylerini arttirabilmek amaciyla
hazirlanmis “Dientamoeba fragilis Enfeksiyonu igin Bilgilendirme Formu" verilmistir
(Sekil 3.2).

Sagaltim icin tim hastalar randomize bir sekilde iki gruba ayriimis ve bir gruba
metronidazol, diger gruba ise ornidazol uygulanmigtir. Sagaltimin etkinligini
belirlemek ve hastanin iyilesip iyilesmedigine karar vermek igin sagaltimin bitimini
izleyen 7. ve 14. glnlerde hastalardan kontrole gelmeleri istenmistir. Kontrollerde,
selofan bant ve diskinin parazitolojik incelemeleri ayni yéntemlerle gergeklestiriimis,



hastanin semptomlarinda gerileme olup olmadigi, uygulanan sagaltimin etkinligi ve
yan etki olusturup olusturmadidi sorgulanmistir.
3.1 Selofan Bant Yontemi

Yoéntemin mamkidn oldugunca poliklinigimizde uygulanmasi amaglanmig, bu
nedenle hastalar sabah saatlerinde, digkilama ve banyo yapmadan énce poliklinige
davet edilmislerdir. Kirtasiyelerden temin edilebilen selofan bant, 7-8 cm
uzunlugunda kesilerek yapiskan kismi dista kalacak sekilde plastik bir cubugun
Uzerinde ikiye katlanmistir. Bu sirada parmaklarin bantin yapiskan kismina
degmemesine 6zen go6steriimis ve bant hastanin perianal bdlgesine birkac kez
degdirildikten sonra yapiskan kismi bir rodajli lam Uzerine dikkatlice yapistiriimisg,
protokol ve tarih not edilmistir. Ornekler 1sik mikroskobunda x10 bilylitmeli objektifte
incelenmis, basta E. vermicularis olmak Uzere tim helmint yumurtalari arastiriimistir.

Kisisel nedenlerle selofan bant 6rnedi alinmasi icin laboratuvarimiza
gelemeyecegini bildiren hastalarla 6zel olarak géristlmus, hastalara lam, selofan
bant ve plastik cubuk verilerek selofan bant alma yéntemi ayrintih olarak tarif edilmis
ve orneklerin geciktiriimeden poliklinigimize génderilmesi gerektigi vurgulanmistir.
3.2 Diski Orneginin Temini ve Saklanmasi

Selofan bant érnegdi alinan hastalara diski 6rnegi vermeleri igcin genis agizli,
kapakli, bir plastik kap verilmigtir. Hastalardan diski 6rneklerini mimkinse evden
getirmemeleri istenmis, aksi halde olusacak zaman kaybi sonucu trofozoitlerin
bozulabilecegi ve incelemenin yanlis negatif sonuclar verebilecegi anlatilmistir.
Ayrica, hastalara getirilecek digki érneklerinin en az bir ceviz buydkliginde (20-25
gr) ya da ishalli 6rnekler icin 5 - 6 ¢orba kasigi hacminde olmasi gerektigi bildirilmigtir.

Poliklinige teslim edilen tim digki kaplarina hastanin adi ve protokol numarasi
yazilmis ve bekletimeden nativ-Lugol, formol-etil asetat ve trikrom boyama
yontemleri ile kalthr icin besiyerlerine ekim islemleri gerceklestirilmigtir.



Sekil 3.1: Dientamoebiasis izlem Formu (On y(iz)

Kayit #: Ad, soyad:
Yas: Cinsiyet:
Adres:

DIENTAMOEBIASIS iZLEM FORMU

Sira No:

Anamnez:

Tarih:

Tel:

Bulgular (Once/Sonra): Karin agrisi (/) Ishal ( /) Ishal sayisi/giin (/) Kabizlik (/) Karinda siskinlik (/)
Bulanti (/) Kusma (/) Istahsizlik (/) Kilo kaybi (/) Halsizlik (/) Ates (/) Anal kasint1 (/)

Salya akmasi1 (/) Gegirme (/) Burun kagintis1 (/) Dis gicirdatma (/) Kasinti (/) Deri dokiintiisii (/)

Eozinofili (/) Diger:
Inceleme Raporu
Yontem 1. Giin 2. Giin 3. Giin 1. Kontrol 2. Kontrol
Anal Bant
Nativ-Lugol
Formol-etil-asetat
Trikrom
Kiiltiir ile Tam
Kiiltiir 24, Saat 48. Saat 72. Saat 96. Saat
Robinson besiyeri
Dobell besiyeri
TDYB
Sagaltim Programm
. Baslama 1. Kontrol 2.Kontrol
Hlag Doz o
Tarihi
Metronidazol
Yetiskin: 1,5 g/giin tid 5 giin
250-500 mg tablet
Cocuk*: 20 mg/kg/giin tid 5 giin

125 mg/5 ml siisp.
Ornidazol Yetigkin: 2 g tek doz
250 mg tablet Cocuk*: 30 mg/kg tek doz

*5-15 yas aras1

Kontrol sonucu ve yorum:




Sekil 3.2: Dientamoebiasis izlem Formu (Arka y(iz)

DIENTAMOEBIASIS iZLEM FORMU
2. SAYFA

HASTA OZELLIKLERI

Hastanmn egitim durumu: ( ) {lkokul () Ortaokul ( ) Lise ( ) Universite () Doktora
Hastann babasmin egitim durumu: () flkokul () Ortaokul () Lise ( ) Universite ( ) Doktora
Hastanmin annesinin egitim durumu: () {lkokul ( ) Ortaokul ( ) Lise ( ) Universite ( ) Doktora
Hastanin (Ailesinin) ayhik geliri: () 100-300 Milyon () 300-900 Milyon () > 900 Milyon
Evde kalan Kkisi sayisi: () <3 ()3-5 ()>5
Aym evde kalan kardes sayisi: () 1 ()2()3()4()>4
Aym odada yatan kardes sayisi: () 1 ()2 ()3 ()4 ()>4
Ev tipi: () Apartman dairesi ( ) Bahgeli ev
Tuvaletin yeri: () Evin icinde () Evin diginda
Sebeke suyu kullammmu: () Var () Yok
Tuvalet sonrasi el yikama: () Her zaman ( ) Arada bir () Hi¢bir zaman
Yemek oncesi el yikama: () Her zaman ( ) Arada bir () Higbir zaman
Daha once E. vermicularis pozitifligi: () Var () Yok
Es zamanh baska paraziter enfeksiyon: () Yok
() Enterobiasis
() Blastosistosis
() Giardiasis
() Amebiasis

() Diger:




Sekil 3.3: D. fragilis Enfeksiyonu i¢in Bilgilendirme Formu

CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI PARAZITOLOJi ANABILIM DALI
Dientamoeba fragilis ENFEKSIYONU iCiN BiLGILENDIRME FORMU

> Dientamoeba fragilis nedir?

Dientamoeba fragilis insanlarin kalin barsaginda yasayan, tim dinyada ve Turkiye'de yaygin
olarak goérulen ve ilaglarla kesin tedavisi mimkuan olan bir parazittir.

> Dientamoeba fragilis’i nereden almis olabilirim?

Bu parazitin insanlara bulasmasinda basglica tg¢ yol vardir:

1. Kirli yiyecek ve sularla

2. Kirli ellerin agza goéturtlmesi ile

3. Kil kurdu gibi bazi parazitlerle birlikte

> Dientamoeba fragilis enfeksiyonunun baslica belirtileri nelerdir?

Bazi hastalarda hicbir belirti yokken karin agrisi, ishal, kabizlik, istahsizlik, halsizlik, bulanti,
yaninda ¢ok sayida hastada karinda gaz ve siskinlik, kilo kaybi gorulebilir.

> Dientamoeba fragilis nasil teshis edilir?

Teshis icin Parazitoloji laboratuvarina teslim edilen diski (gaita) érneginin mikroskopta
incelenmesi gerekir. Bu érnegin yarim saat iginde, temiz, kapakli bir plastik kap iginde teslim
edilmesi tahlilin glvenilirligi icin sarttir. Bilinmelidir ki, herhangi bir parazit hastaligini
saptamak igin en glvenilir sonug 3 ayri gin yapilacak diski incelemesidir.

> Anal bant tahlili neden yapilir?

Dientamoeba fragilis saptanin hastalarin bazilarinda kil kurdu paraziti de (Enterobius
vermicularis) bulunur. Bu durumda anal bant isimli ydntemin, tercihen 3 ayri gun
uygulanmasi gereklidir.

> Dientamoeba fragilis teshis edildiginde tedavi gerekli midir?

Teshis konulan tim hastalarin tedavi edilmesi gereklidir. Tedavi kisa surelidir ve genellikle
basarili olmaktadir.

> Dientamoeba fragilis enfeksiyonundan kendimi ve yakinlarimi nasil korurum?
Kisinin genel temizligi yaninda ellerin temizligi cok dnemlidir. Ozellikle tuvaletten ciktiktan
sonra ve yemege oturmadan oOnce ellerinizi her zaman sabun ve bol suyla yikayiniz.
CGocuklarin da el ylkamaya erken alistirlmasi bu ve benzeri hastaliklardan korunmada ¢ok
6nemlidir. Ayrica, temiz oldugundan slUphe edilen icecek ve yiyeceklerin tiketiimemesi,
cocuklarin da bu konuda egitilmesi hastaliktan korunmada son derece énemlidir.

Bilgi icin: (236) 234 90 70 - 307




3.3 Mikroskobik inceleme
3.3.1 Direkt baki (Nativ YOntemi)

Digkinin % 0,9 NaCl (serum fizyolojik) icinde incelenmesi ile gergeklestirilen

basit ve etkili bir ydntemdir. Direkt bakida 6zellikle ishalli digki érneklerinde hareketli
trofozoitleri gérmek mumkindar. Direkt baki preparatlarinin hazirlanma ve incelenme
zamanli ile incelemeyi yapacak personelin deneyimi énemlidir.

Cahsmada, bir lam Uzerine hastanin protokol numarasi yazildiktan sonra, 1
damla nativ (% 0,9 NaCl) solisyonu ile yaklasik 2 mg digki, lif ve partikil kalmayacak
sekilde dikkatlice karistiriimig, GOzerine 22x22 mm’lik lamel kapatilarak zaman
kaybetmeden x40 buyatmeli objektif ile ayrintili bir sekilde incelenmisgtir.

3.3.2 Lugol Yéntemi

Lugol boyama ydntemiyle, kistlerin i¢ yapilarinin ayrintili olarak gértilmesi ve
birbirlerinden ayirt edilmesi saglanir.
3.3.2.1 Lugol soliisyonunun hazirlanmasi

1. 10 gr potasyum iyodur (KI) 100 ml distile su iginde ¢éztinmustdr.
2. Doymus sollsyon elde edilinceye kadar 5 gr iyot kristali eklenmis, bir miktar
iyot kristali ¢czinmeden kalmistir.

w

Stok sollsyon koyu renkli ve cam kapakli bir siseye stzilerek aktariimigtir.

B

Kullanim &ncesi stok sollsyonu distile su ile 1:5 oraninda sulandirilarak
calisma solisyonu hazirlanmistir. Calisma sollisyonu, demli gay renginde olup
rengi acilana dek yaklasik 2 hafta kullaniimistir.
3.3.2.2 Yontem

Yaklasik 2 mg digki ile 1 damla Lugol sollsyonu, temiz bir lam Gzerinde, lif ve
partikil kalmayacak sekilde dikkatlice karistirihp, Gzeri 22x22 mm’lik lamelle
kapatilarak zaman kaybetmeden x40 bulyUtmeli objektif ile ayrintili bir gekilde
incelenmisgtir.

3.3.3 Formol-Etil asetat Coklastirma Yontemi

Diskida parazitlerin santrifijle coktlrllerek bir araya toplanmasi ve bdylece
tani koyma sansinin arttinimasi amaci ile kullaniimaktadir.
3.3.3.1 %10’luk formolin hazirlanmasi

1. 100 ml formaldehit solisyonu 900 ml distile su ile karigtiriimistir.



3.3.3.2 YOntem

1.

3.3.4

3.3.4.1

1-2 gr taze digki 10 ml %10’luk formol ile temiz bir digki kabinda iyice
karistiriimistir. ishalli digkilarda ise 5-6 ml érnek kullanilmistir.
Karisim, Gzerine iki kat gazl bez konulmus plastik bir siizge¢ yardimiyla temiz
bir kaba stzllmus, 10 ml kadar sivi santrif(ij tipine aktariimigtir.
Tlpteki bu slspansiyonun Uzerine 3 ml etil asetat eklenmis, lateks eldiven
giyilerek tlplin agzi bas parmak ile kapatilip yaklasik 1 dakika hizla
kanistirlmistir. TOp igindeki basinci azaltmak igin ara sira bas parmak
kaldinlarak gaz ¢ikisi saglanmistir.
Slspansiyon, 400-500 g’de 2-3 dakika santriflij edilmis, santriflij sonrasi tipte
yukaridan asagi dogru sirasiyla su 4 tabaka tespit edilmigtir:

a) Etil-asetat tabakasi

b) Duvara yapisan digki artiklarinin olusturdugu tabaka

c) Formol tabakasi

¢) GCokelli
Digki artiklarinin neden oldugu tikaci ortadan kaldirmak icin cubuk ile
kanstinimis ve Gstteki U¢ tabakanin dékilmesi saglanmistir. Kenarlarda kalan
sivinin az miktarinin ¢ékelti Gzerine aktigr géralmastar.
Cam Pastér pipeti ile bu sivi ve c¢okelti karistirilmis, karisimdan bir damla
alinarak bir lam Uzerine ayri ayri damlatiimis nativ ve Lugol sollsyonlari ile
kanstinimistir.
Her iki karisim 22x22 mm’lik lamellerle kapatilarak 1sik mikroskobunda x10
blylatmeli objektifle helmint yumurtalari agisindan, x40 blyttmeli objektifle ise
protozoon kistleri agisindan incelenmisgtir.

Trikrom Boyama Yoéntemi
Schaudinn Fiksatifi

3.3.4.1.1 Fiksatifin Hazirlanmasi

1.
2.

85 gr civa klorir (HgCl,) 1000 ml distile su iginde 1sitilarak eritilmistir.
Sogumaya birakilan doymus civa klortr soliisyonu sizllerek cam kapakl bir
sisede saklanmistir.

600 ml doymus civa klortr sollisyonu, 300 ml %95 etil alkol ve 15 ml gliserin
ile karistinlarak “Stok Schaudinn Sollisyonu” elde edilmistir.

Kullanim éncesi, 95 ml stok solisyona 5 ml glasiyel asetik asit eklenmistir.



3.3.4.1.2 Yéntem

1. Rodajli bir lam alinarak hastanin protokol numarasi kursun kalemle yaziimistir.

2. Temiz bir suluboya fircasi ile alinan digski 6rneginden lamin 1/3'Un0
kaplayacak sekilde ince bir yayma hazirlanmigtir.

3. Kati digkilar yayma o6ncesi birka¢ damla serum fizyolojik ile yumusatiimis,
ishalli digkilarin lama daha iyi yapisabilmesi icin lama 6énceden bir damla
distile su ile %20’lik sigir serum alblimini ince bir tabaka halinde strilmuastar.

4. Boyama sonunda iyi bir preparat elde edebilmek icin yaymanin ince olmasina
6nem verilmig, arkasindaki gazete yazisi okunabilen yaymalar, kurumalar
beklenmeden hizla Schaudinn fiksatifine daldiriimigtir.

3.3.4.2 Trikrom Boyasi

1. Calismada hazir trikrom boyasi (SIGMA HT 3-10-16) kullaniimistir.

3.3.4.3 D’Antoni’nin Modifiye iyot Soliisyonu

1. 1 gr potasyum iyodur (KI) 100 ml distile suda eritilmigtir.

2. Solusyona 1,5 gr iyot kristalleri eklenmis, kirmizi-kahverengi arasi bir renk
olusana ve doymus sollsyon elde edilene dek ¢alkalanmistir.

3. Calkalama sonrasi bir miktar iyot kristalinin ¢6zinmeden kaldigi gériImUstir.

4. Sollsyon suzulip cam kapakl ve koyu renkli bir sisede saklanmig, 15 ginde
bir yeni sollisyon hazirlanip kullaniimigtir.

3.3.44 %90 Asit Alkol

1. 995,5 ml % 90 etil alkole 4,5 ml glasiyel asetik asit eklenerek elde edilmistir.
3.34.5 Karbol-Ksilen Soliisyonu

1. Bir dlgek karbolik asit (sivi fenol kristalleri) ile G¢ 6lgek ksilen karigtiriimistir.

2. Solisyon cam kapakli sisede 1 yil veya daha fazla saklanabilir.
3.3.4.6 Yéntem

Trikrom boyama ydntemi i¢in her biri 9 lam alabilen kapakl, derin, cam saleler

kullaniimistir. Her salenin kapagina sira numarasi, sollsyonun igerigi ve yaymanin
bu salede kalma sdresi yazilmistir. Yaymalar bir saleden digerine aktarilirken
kurutma kagitlarina degdirilerek fazla sivi alinmis ve bu sekilde solisyonlarin
karismasi engellenmigtir.

1. Digkilardan hazirlanan yaymalar kurumadan Schaudinn fiksatifine daldiriimis

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



n

Fikse edilmis yaymalar, % 70Q’lik etil alkole demli cay rengi olusuncaya dek
D’Antoni’'nin iyot solisyonu eklenmesiyle elde edilen sollisyonda 4 dakika
tutulmustur.

3. Yaymalar iki ayrt % 70 alkol solisyonundan ilkinde 3, ikincisinde 4 dakika
tutulmustur.

4. Yaymalar hazir trikrom boyasi iceren salede 7 dakika tutulmustur.

5. Fazla boyas! kurutma kagitlarinda stzilen lamlar daha sonra dekolorizasyon
icin 2-3 saniye % 90 asit-alkol solisyonuna daldiriimis, iki ayn % 95’lik alkol
solUsyonlarinda calkalanmig ve karbol-ksilen solisyonuna aktariimistir.

6. Yaymalar iki ayri karbol-ksilen solisyonundan ilkinde 3, ikincisinde 4 dakika
tutulmustur.

7. Yaymalar iki ayn ksilen iceren salede sirasiyla 3 ve 4 dakika tutulmustur.

8. Yaymalar kurumadan Entellan® soliisyonu damlatilarak 22x22 mm’lik lamelle

kapatiimis ve i1sik mikroskobunda x100’lUk bUyatmeli immersiyon objektifinde

incelenmisgtir.

3.4 Kultar

Galismada kdltir ydénteminin  ve cesitli besiyerlerinin dientamoebiasis
tanisindaki etkinligi de arastinimistir. ilk olarak, kullanilacak tim cam malzeme
sterilize edilmig, denenmesi uygun bulunan Robinson besiyeri, Dobell besiyeri ve
TDYB tarif edildikleri sekilde hazirlanmis ve kullanim éncesi +4°C’de saklanmistir (9,
31, 51). Daha sonra, trikrom ile boyanmis yaymalarin mikroskobik incelemesinde D.
fragilis trofozoitleri saptanan toplam 100 hastadan 54’Unin digki 6rnedi Robinson
besiyerine, 51’ininki Dobell besiyerine ve 42’sininki TDYB’ye ekilmigtir. Toplam 40
hastanin digkl érneg@i ayni anda tim besiyerlerine ekilmistir. Ekim isleminde, yaklasik
4 - 5 gr digki 6rnegi ile 5 - 7 ml serum fizyolojik karistirlarak elde edilen siispansiyon
alevin yaninda tim besiyerlerine 2 cam past6r pipeti 6lclistinde eklenmistir. Robinson
besiyeri iceren tlpler tarif edildigi gibi 24 saat sonra yeni tlplere aktariimistir (51).
Ekim yapilan tim besiyerleri 37°C’lik etiive kaldiriimis, ve ekim sonrasi 48., 72. ve
96. saatlerde cikarilarak D. fragilis trofozoitlerinin Greyip Uremedidi incelenmigtir.
Bunun igin bir damla besiyeri steril kosullarda lam Uzerine damlatilarak mikroskopta
x400 blyttmede incelenmis, Ureme saptanan érneklerde her alandaki trofozoit sayisi
hesaplanarak Greme dlzeyi Cizelge 3.1°deki gibi siniflandiriimigtir.



Cizelge 3.1: Besiyerlerinde saptanan Ureme dlzeylerinin siniflandiriimasi

Besiyerindeki
Ureme Diizeyi Anlami
(-) Ureme yok
(+/-) Supheli yapilar var, kesin tani icin trikrom boyama yapilmali.
(+) Her sahada 1-3 adet D. fragilis trofozoiti gértlda.
(++) Her sahada 3-10 adet D. fragilis trofozoiti gértlda.
(+++) Her sahada 10’dan fazla D. fragilis trofozoiti gérald.
3.4.1 ROBINSON BESIYERI
3.4.11 Solusyonlarin hazirlanmasi

3.4.1.1.1.  Tuzlu Agar soliisyonu
1. 1,5 gr agar ve 0,7 gr NaCl, 100 ml distile su icinde karistirilip 1212 C’de 15

dakika otoklavlanmistir.

2. Otoklav sonrasi en kisa slre iginde tip basina 2,5 ml olmak Uzere steril cam
tiplere aktariimistir.

3. Cam tlplerin egik olarak oda sicakliginda sogumasi ve donmasi beklenmistir.

4. icinde donmus, egik sollisyon olusan tiipler + 4°C’de saklanmistir.

3.4.1.1.2. Eritromisin soliisyonu

1. 0,5 gr eritromisin pediatrik grantil 20 ml % 70 etanol icinde ¢ézUnmustar.
2. 2 saat oda isisinda bekletilen solisyondan distile su ile % 0,5'lik soltsyon
hazirlanmis ve +4°C’de saklanmistir.
3.4.1.1.3. Baktopepton soliisyonu

1. 20 gr pepton 100 ml distile su ile karistirilip otoklavianmistir.
2. SolUsyon + 4° C’de saklanmisgtir.
3.4.1.1.4. Potasyum Fitalat Soltisyonlari
3.4.1.1.4.1 Stok Sollisyonu

CgHsKO,4 (Potasyum fitalat) :5,1gr
% 40 NaOH sollsyonu :2,5ml
Steril distile su : 47,5 ml

1. Sollsyon karigtirihp pH'1 6,3'e ayarlanmis ve otoklavlanmistir.



3.4.1.1.4.2 Calisma Sollisyonu
1. Stok sollsyon steril distile su ile 1:10 oraninda sulandiriimigtir.
2. pH'1 6,5 'e ayarlanip oda sicakliginda saklanmigtir.

3.4.1.1.5. Steril pirinc unu

1. 5 gr piring unu paketlenip kuru hava ile sterilize edilmistir.
2. Oda sicakliginda saklanmistir.
3.4.1.1.6. R besiyeri solusyonlari
3.4.1.1.6.1 Stok Sollisyon

NaCl 25 gr
CeHsO7H20 (Sitrik asit) 10 gr
KH2PO4 2,59r
(NH4) SO4 :5,0 gr
MgSQO, .7H,0 :0,25 gr
CsHsO3 (Laktik asit) 20 ml
Distile su :500 ml
1. Otoklavlanmadan oda sicakliginda saklanmistir.

3.4.1.1.6.2 Calisma Sollisyonu

Stok sollisyon :20 ml
% 40 NaOH sollsyonu :1,5ml
% 0,04 “Bromothymol blue” solisyonu : 0,5 mi
Distile su :180 ml

1. pH: 7,0’a ayarlanmistir.
2. Otoklavlanmis, daha sonra oda sicakhginda saklanmistir.

3.4.1.1.7. BR besiyeri
1. R besiyeri calisma sollisyonuna Escherichia coli ekilmesiyle hazirlanmigtir.

2. E. coli ekilmesi sonrasi besiyeri 37°C'de 48 saat inkiibe edilmis, pH'1 7,3'e
ayarlanmistir.

3. pH indikatéri olan “Bromothymol blue” solisyonunun eklenmesiyle taze
besiyerinin agik yesil olan rengi izlenmis, E. coli sayisi ileri dizeyde arttiginda
olusan gri tortu gértldiginde hemen yeni besiyeri hazirlanmigtir.

4. Renk degisikligi olmasa dahi, kural olarak her ay yeni besiyeri hazirlanmigtir.



3.4.1.2 Robinson Besiyerine Ekim iglemi

1. Donmus tuzlu agar tipleri alinarak her tipe:
- 4 damla eritromisin sollsyonu
- 1,5 ml BR besiyeri
- 10 mg pirin¢ unu
- 2 pastor pipeti hacminde diski slispansiyonu eklenmistir.

2. Ekim sonrasi besiyeri 37°C'de egik olarak inkibe edilmigtir.

2. GUN
1. Besiyerleri etlvden ¢ikartilip Gstte kalan sivi atilmis, dipteki kisim birakilmistir.

2. Dolaptan gikarilan ve oda sicakligina getirilen her bir yeni tuzlu agar tipune:
- 1,5 ml potasyum fitalat
- 0,75 ml R besiyeri
- 0,75 ml serum
- 3 damla baktopepton sollsyonu
- 3 damla eritromisin sollsyonu
- 10 mg pirin¢ unu eklenmisgtir.

3. Onceki besiyerinin piring ununun bol olan bdlgesinden 2 pastdr pipeti dolusu
Ornek yeni tipe aktariimigtir.

4. Besiyerleri 37°C'de egimli olarak inklibe edilmigtir.

5. D. fragilis trofozoitlerinin Greme durumunu degerlendirmek igin, ilk ekim
sonrasi 48., 72. ve 96. saatlerde tlpler etivden cikariimis, steril kosullarda
piring ununun yogun oldugu yerlerden alinan bir damla mikroskobik olarak

x400 buyttmede incelenmisgtir.



3.4.2 DOBELL BESIYERI
3.4.2.1. Besiyerinin icerigi

1. At serumu
2. Yumurta aki (AlbGmin)
3. Ringer sollsyonu

NaCl : 0,85 gr
CaCl, : 0,02 gr
KCI : 0,02 gr
Distile su : 100 ml

3.4.2.2. Besiyerinin hazirlanisi

1.

At serumu Seitz filtresinden dikkatlice stzulmis, steril tiplere 3’er ml pay
edilmistir.

2. Topler yatik olarak 80°C’de 1 saat koagule edilmistir.

3. Bir yumurtanin beyazi, alevin yaninda, iginde 500 ml Ringer sollisyonu olan

cam boncuklu siseye akitiimistir.

4. Olusan emilsiyon kuvvetle calkalanarak homojenize edilmistir.

5. Yatik olarak koagule edilmis at serumu Uzerine 5 cm ylkseklik olusacak

sekilde emulsiyon eklenmis, tlp icinde kati ve sivi fazlar elde edilmistir.

6. Tupe son olarak 10 mg steril pirin¢g unu eklenmistir.

7. Besiyeri kullaniimadan 6nce 24 saat 37°C’de tutularak steril olup olmadigi

arastinimis, steril oldugu goérilen sollUsyonlar saklanmak Uzere + 4°C’ye

alinmigtir.



3.4.3 TALIS’iN DIFAZIK YUMURTALI BESIYERI (TDYB)

3.4.3.1. Solluisyonlarin Hazirlanigi

3.4.3.1.1.

3.4.3.1.2.

3.4.3.1.3.

Stok Soliisyon

Proteoz pepton : 45 gr
KoHPO,4 : 1,8 gr
Na,HPO4 : 0,6 gr
NaCl : 4.5 gr
Distile su : 1000 ml

1. pH: 7,6 olarak ayarlanmigtir.
2. 1 atmosfer basingta 20 dakika otoklavlanmisgtir.

Kati evre

Stok sollisyon : 25 ml
% 50 Dekstroz sollisyonu : 0,08 ml
Yumurta : 1 adet

1. Karisim homojenize edildikten sonra her tipe 1 ml olarak pay edilmigtir.
2. Tapler 0,5 atm basincta 2 saat yatik olarak koagule edilmiglerdir.

Sivi evre

Stok sollisyon : 100 ml
% 5 s1gir albdmini : 2 ml
% 0,6 akriflavin : 2ml

1. Homojenize edilip 1 atm basingta 20 dakika otoklavlanmistir.

3.4.3.2. Besiyerinin hazirlanisi

1. Tapler igindeki 1 ml kati evre Gzerine 2 ml sivi evre eklenmistir.

2. Kullanim éncesi Uzerine 10 mg steril piring unu eklenmistir.



3.5. SAGALTIM PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen olgular randomize edilerek sagaltim icin iki ayri ¢galisma
grubuna alinmiglardir. Birinci gruba metronidazol, yetiskinlerde 1,5 gr/gln,
cocuklarda 20 mg/kg/gin, 8 saatte bir agizdan alinan esit dozlar seklinde 5 gln
uygulanirken, ikinci gruba ornidazol, tek doz olarak erigkinlerde 2 gr, cocuklarda ise
30 mg/kg uygulanmistir. Sagaltim tamamlandiktan sonra tim hastalar 7. ve 14.
gunlerde kontrole ¢cagriimig, 6nce hastalarla kisa bir gériisme yapilip semptomlarinin
ortadan kalkip kalkmadigi, verilen ilacin yan etkiye yol acip acmadigi sorgulanmis,
daha sonra ayni ydntemlerle diskinin parazitolojik incelemesi yapilmis ve parazitin
eradike olup olmadigdi arastinimistir. Bir kez daha D. fragilis’e rastlanmasi durumunda
hastaya ayni dozda ikinci bir kir verilmig, yine sagaltim sonrasi 7. ve 14. ginlerde
parazitolojik incelemeler vyapilmistir. incelemelerde D. fragilise rastlanmasi
durumunda bu kez sagaltim basarisiz kabul edilip hastaya diger sagaltim protokoll
uygulanmig ve sagaltimin etkinligi ayni sekilde degerlendirilmigtir.

D. fragilis yaninda E. vermicularis ile enfekte 2 yasindan buylk ve karaciger
islevleri yeterli dlizeydeki hastalara ve onlarla ayni evde yasayan iki yasin Ustindeki
kisilere tek doz 100 mg mebendazol (Vermazol® 100 mg tablet) verilmis, bu sagaltim

14 glin sonra ayni dozda tekrarlanmistir.



3.6. ISTATISTIKSEL ANALiZ

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde Windows 98° bilgisayar isletim
sistemi ortaminda calisan SPSS 10.0° programi kullaniimistir.  Verilerin
degerlendiriimesinde Fischer'in kesin testi, egilim ki-kare testi, Mc Nemar testi
kullaniimig, gbézlenen tutarlihk ve kappa (k) degeri hesaplanmistir.

Cahsma verileri bagimh gruplardan olustugunda ve veri 6lgimi nominal
oldugunda, tutarlilk McNemar testi ya da kappa (k) degeri ile 6l¢llebilmektedir.
Kappa (k) dederi, verilerin tutarlilik dizeylerine gére (-1) ile (+1) arasinda

degismektedir (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2: Kappa (k) degerinin Yorumu

k degeri Yorum
1) Tutarlhihk pozitif ydnde tam
>+0,7) Pozitif ydnde gugcli tutarlilik

+0,5) - (+0,7) |Pozitif ydbnde orta dlizeyde tutarhlik

(+

(

(

(-0,3) - (+0,3) |Pozitif ydnde zayif dizeyde tutarlilik

(-0,3) - (-0,5) Negatif ydnde zayif diizeyde tutarlihk
(-0,5) - (-0,7) Negatif ydnde orta dlizeyde tutarlilk

(>-0,7) Negatif yonde gugcli tutarlihk

(-1) Tutarllik negatif ydnde tam

Verilerin istatistiksel analizinde él¢cimlerin biri referans yéntem ise, ayni gruba
uygulanan bir baska yéntemin referans yonteme goére gecerliligi (validite, dogruluk)
arastirnimaktadir. Bu sekilde diger yontemin duyarlihdi, gecerliligi, pozitif prediktif
degeri ve negatif prediktif degerleri hesaplanmakta, etkinligi degerlendiriimektedir
(77). Bu calismada tim dinyada bagirsak protozoonlarinin kiltirinde en sik
kullanilan besiyeri olan Robinson besiyeri referans yéntem olarak kabul edilmis,

istatistiksel islemler bu ydénde yapilmigtir.



4. BULGULAR

Cahsma grubundaki 100 hastaya ait veriler incelendiginde, hastalarin 2 ile 84
yas arasinda oldugu, yas ortalamalarinin (x SD) erkeklerde 39,94 (x 25,029),
kadinlarda ise 38,70 (x 18,143) oldugu belirlenmistir. Hastalar arasinda kadinlarin
orani daha fazla (% 53) bulunurken, hastalarin en ¢ok 18-50 yas grubunda oldugu
gbzlenmistir (% 44) (Cizelge 4.1). Cocuk yas grubunda (0 - 18 yas) toplam 24 olgu
bulundugu, bunlarin 16’sinin (% 66,7) erkek, 8’inin (% 33,3) kiz oldugu belirlenmisgtir.
Olgularin 21’ ilkbahar, 340 yaz, 16’sI sonbahar ve 29'u kis aylarinda saptanmistir.

Cizelge 4.1: Calismadaki hastalarin yas ve cinsiyete gére dagihmi

o 18 yas 18-50 50 - 65 65 yas
Cinsiyet L Toplam**
alti Yas Yas usti
Kadin 8 34 7 4 53
(%) (15,1) (64,2) (13,2) (7.,5) (100,0)
Erkek 16 10 13 8 47
(%) (34,0) (21,3) (27,7) (17,0) (100,0)
Toplam* 24 44 20 12 100
(%) (24,0) (44,0) (20,0) (12,0) (100,0)

(* Satir yuzdesidir ** Sutun yuzdesidir)

Olgularin hastaneye basvurma nedenleri incelendiginde, tim yas gruplarinda
baslica nedenin gastrointestinal sistem yakinmalar oldugu goértlmektedir (Cizelge
4.2). Bunun yaninda, 18 yasindan kugUklerde idrar yolu enfeksiyonu ile enirezis gibi
driner yakinmalara, 65 yasindan biyUklerde ise dermatolojik yakinmalara diger yas
gruplarindan daha sik rastlandigi gdzlenmistir.



Cizelge 4.2: Hastalarin yas ve hastaneye basvurma nedenlerine gére dagilimi

Hastaneye bagvurma nedeni
. . El ve/veya
als* IYE™ Blylime ayakta Kasinti
Ya§ yakinmasi +/- y- . -y. . § ’ Anemi Allerji Toplam
. geriligi sislikler urtiker
Eniirezis
18
::a§ 12 6 1 0 2 0 3 24
alti
%) (50,0) (25,0) (4,2) (0,0) (8,3) (0,0) (12,5) (100,0)
18-50
a 31 0 0 1 7 3 2 44
\(lof) (70,5) (0,0) (0,0) (2,3) (15,9) (6,8) (4,5) (100,0)
50-65
a 16 0 0 1 3 0 0 20
\(lof) (80,0) (0,0) (0,0) (5,0) (15,0) (0,0) (0,0) (100,0)
65
. yﬁ§ 8 0 0 1 3 0 0 12
usta
%) (66,7) (0,0) (0,0) (8,3) (25,0) (0,0) (0,0) (100,0)
Toplam 67 6 1 3 15 3 5 100
(%) (67,0 (6,0) (1,0 (3,0) (15,0) (3,0) (5,0) (100,0)

Calisma grubundaki 100 hastanin 35’inde D. fragilis disinda herhangi bir
patojene rastlanmamistir. Tium hastalar ile yalniz D. fragilis saptanan hastalarin
semptomlari sagaltim 6ncesi ve sonrasi incelendiginde, sagaltim &éncesi baslica
semptomlarin tim hastalarda halsizlik, karinda gaz ve siskinlik ve karin agrisi oldugu,
sadece D. fragilis ile enfekte hastalarda ise karinda gaz ve siskinlik yakinmasinin
(%71,4) ilk sirada oldugu gorilmuastir (Cizelge 4.3). Sagaltim sonrasi parazitin
eradikasyonu ile hastalarin hemen hemen tim yakinmalarinin ortadan kalktigi

*GiS: Gastrointestinal sistem ** IYE: idrar yolu enfeksiyonu

gorulmustar (Cizelge 4.3).




Cizelge 4.3: Calisma grubundaki tim hastalar ve sadece D. fragilis ile enfekte olan
hastalardaki klinik yakinma ve bulgularin sagaltim &ncesi ve sonrasinda
karsilastiriimasi

Sagaltim Oncesi Sagaltim sonrasi
Sadece** Sadece**
Tum* D. fragilis | Tum* D. fragilis ok
Semptom / bulgu Hastalar |ile enfekte | Hastalar |ile enfekte P
(%) hastalar (%) hastalar
(%) (%)
Karin agrisi 52,0 51,4 1,0 0 <0,001°
__ ishal 35,0 25,7 0 0 up”*
Ishalli 15 4 24,0 20,0 0 0
digkilama uD
Saylst >4 11,0 5,7 0 0
(/ gun)
Konstipasyon 35,0 11,4 2,0 0 <0,001¢
Karinda gaz ve
siskinlik 58,0 71,4 3,0 5,7 <0,001
Bulanti 30,0 34,3 1,0 2,9 <0,001
Kusma 10,0 2,9 0 0 ub
Istahsizlik 34,0 40,0 1,0 0 <0,001°
Kilo kaybi 16,0 22,9 1,0 0 <0,001
Halsizlik 66,0 60,0 14,0 14,3 <0,001
Ates 20,0 17,1 0 0 ub
Anal kasinti 36,0 8,6 0 0 ubD
Agizdan salya
akmasi 34,0 5,7 2,0 1 <0,001
Gegirme 20,0 17,1 1,0 0 <0,001°
Burun kasintisi 14,0 2,9 2,0 0 <0,001°
Uykuda dis a
gicirdatma 10,0 5,7 4,0 0 0,1
Kasinti 36,0 20,0 4,0 0 <0,001°
Deri dokintiisi 26,0 17,1 4,0 0 <0,001°
Eozinofili 17,0 17,1 2,0 0 <0,001°
* n=100 ** n=35 *** Mc Nemar Testi uygulanmistir.

® Sadece D. fragilis ile enfekte hastalarda analiz yapilmamistir.
® UD (Uygun Degil): istatistiksel karsilastirma icin oranlar uygun bulunmadi.

Farkh glnlerde alinan digki &rneklerinin trikrom boyali yaymalarinin
incelenmesinde D. fragilise rastlanma sikligi Cizelge 4.4'de gésterilmistir. Ug giin
Ustlste yapilan incelemelerde D. fragilis'e rastlanma oraninin sadece % 16 olmasi
nedeniyle, parazitin en agir enfeksiyonlarda bile digki ile her gin atiimadigi, bu

nedenle mikroskobik tanisinin gii¢ oldugu distndlmuastar.



Cizelge 4.4: Farkh glnlerde incelenen trikrom boyal preparatlarda D. fragilis

trofozoitlerinin gérilme sikligr.

Inceleme yapilan giin

D. fragilis pozitif 6rnek sayisi (%)

Sadece 1. giin

33 (% 33)

Sadece 2. giin

% 12)

Sadece 3. giin

% 5)

Sadece 1. ve 2. giin

23 (% 23)

Sadece 1. ve 3. glin

Sadece 2. ve 3. giin

% )

1., 2. ve 3. glin

2 (
5(
3 (
5(%39)
6 (%
16 (%

% 16)

Kiltdrin dientamoebisis tanisindaki degerini belirlemek amaciyla ¢alismaya
katilan hastalardan 54’Gnin diski 6rnekleri Robinson besiyerine, 51’ininki Dobell
besiyerine ve 42’'sininki TDYB’ye ekilmistir. Calismada toplam 40 olgunun diski
Ornekleri U¢ besiyerine birden ekilmistir. Elde edilen sonuglar incelendiginde,
Robinson besiyerinin ve TDYB’nin dientamoebiasis tanisindaki etkinlikleri ekilen tim
6rnekler agisindan Dobell besiyerinden daha yiksek bulunurken, U¢ besiyerinin
birden ekildigi olgularda Dobell besiyeri ve TDYB arasinda fark bulunmamigtir

(Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5: Besiyerlerinin dientamoebiasis tanisindaki etkinlikleri

Trikromda
Besiyeri D. fragilis Duyarhlik PPD*
__ (+) (%)
Bk Ureme var (%) 87,0
Robinson n= 54 Ureme yok (%) 13,0 87,0 100
n= 40*** Ureme var (%) 92,5 925 100
Ureme yok (%) 7,5 ’
e Ureme var (%) 76,0
n=51 Ureme yok (%) 24,0 76,0 100
Dobell -
n=40*** Ureme var (%) 82,5 82 5 100
Ureme yok (%) 17,5 ’
_ 1oes |__Ureme var (%) 84,1
TDYB n=42 Ureme yok (%) 15,9 84,1 100
_ aess | Ureme var (%) 82,5
n=40 Ureme yok (%) 17,5 82,5 100

*PPD: Pozitif prediktif deger
** EKim yapilan toplam olgu sayisi
*** J¢ besiyerine birden ekim yapilan olgularin sayisi (n=40)



Besiyerlerinin Greme dizeyleri mikroskopta x 400 blyltmede sayilan trofozoit
sayisina go6re Kkarsilagtirilirken, her sahada bulunan trofozoit sayisina gére
ile Dobell

karsilastinldiginda, iki besiyerinin gbzlenen tutarliligi pozitif olgular acisindan % 85,0

siniflandiriimigtir.  Robinson  besiyeri besiyerinin tanisal etkinlikleri

(Cizelge 4.6), ireme dlzeyleri agisindan % 37,5 olarak hesaplanmistir (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.6: Robinson ve Dobell besiyerlerinin tanisal etkinliklerinin kargilastiriimasi

DOBELL BESIYERI
ROBINSON BESIYERI Negatif Pozitif TOPLAM
(%) (%) (%)
Negatif 3 2 5
(%) (7,9) (5,0) (12,5)
Pozitif 4 31 35
(%) (10,0) (77.,5) (87,5)
TOPLAM 7 33 40
(%) (17,5) (82,5) (100,0)
Gozlenen tutarhlik: % 85,0 K= 0,415 p= 0,008

Cizelge 4.7: Robinson ve Dobell besiyerlerinde Greme diizeylerinin karsilastiriimasi

DOBELL BESIYERI
i Ureme HS 1-3 HS 3-10 HS >10
RB%BSII';'ISEORP yok trofozoit trofozoit trofozoit TOPLAM
(%) (%) (%) (%) (%)
Ureme yok 3 1 1 0 5
(%) (7,5) (2,5) (2,5) (0,0 (12,5)
HS* 1-3 0 2 0 0 2
trofozoit (%) (0,0) (5,0) (0,0) (0,0) (5,0)
HS 3-10 3 5 6 0 14
trofozoit (%) (7,5) (12,5) (15,0) (0,0) (35,0)
HS >10 1 1 13 4 19
trofozoit (%) (2,5) (2,5) (32,5) (10,0) (47,5)
TOPLAM 7 9 20 4 40
(%) (17,5) (22,5) (50,0) (10,0) (100,0)
* HS: Her sahada
Gozlenen tutarlilik: % 37,5 K= 0,160 p= 0,040

Robinson besiyeri ile TDYB'nin tanisal etkinlikleri karsilastirildiginda, iki
besiyerinin gbézlenen tutarliligi, pozitif olgular agisindan, % 90,0 (Gizelge 4.8), Ureme

dlzeyleri acisindan % 40,0 olarak hesaplanmistir (Cizelge 4.9).



Cizelge 4.8: Robinson besiyeri ve TDYB’nin tanisal etkinliklerinin karsilastiriimasi

TALIS’IN DIFAZIK YUMURTALI BESIYERI (TDYB)
ROBINSON BESIYERI Negatif Pozitif TOPLAM
(%) (%) (%)

Negatif 4 1

(%) (10.0) (2,5) (12,5)
Pozitif 3 32

(%) (7,5) (80,0) (87,5)

TOPLAM 7 33
(%) (17,5) (82,5) (100,0)
Gozlenen tutarhlik: % 90,0 K= 0,610 p= 0,000

Cizelge 4.9: Robinson besiyeri ve TDYB’de Greme diizeylerinin karsilastiriimasi

TALIS’IN DIFAZIK YUMURTALI BESIYERI (TDYB)
ROBINSON ) Her sahada | Her sahada | Her sahada
BESIVERI Ureme 1-3 3-10 >10 TOPLAM
yok trofozoit trofozoit trofozoit (%)
(%) (%) (%) (%)
Ureme yok 4 1 0 0 5
(%) (10,0) (2,5) (0,0) (0,0) (12,5)
Her sahada 1-3 0 2 0 0 2
trofozoit (%) (0,0) (5,0) (0,0) (0,0) (5,0)
Her sahada 3-10 2 4 8 0 14
trofozoit (%) (5,0) (10,0) (20,0) (0,0) (35,0)
Her sahada > 10 1 3 13 2 19
trofozoit (%) (2,5) (7,5) (32,5) (5,0) (47,5)
TOPLAM 7 10 21 2 40
(%) (17,5) (25,0) (52,5) (5,0) (100,0)
Gozlenen tutarlilik: % 40,0 K= 0,209 p= 0,003
TDYB ile Dobell besiyerinin tanisal etkinlikleri karsilastinidiginda, iki

besiyerinin gézlenen tutarliligi pozitif olgular agisindan % 90,0 (Cizelge 4.10), Greme

dlzeyleri agisindan % 44,7 olarak hesaplanmistir (Cizelge 4.11).



Cizelge 4.10: Dobell besiyeri ve TDYB’nin tanisal etkinliklerinin kargilastiriimasi

TALIS’IN DIFAZIK YUMURTALI BESIYERI (TDYB)
DOBELL BESIYERI Negatif Pozitif TOPLAM
(%) (%) (%)
Negatif 5 2 7
(%) (12,5) (5,0) (17,5)
Pozitif 2 31 33
(%) (5,0) (77,5) (82,5)
TOPLAM 7 33 40
(%) (17,5) (82,5) (100,0)
Gozlenen tutarlilik: % 90,0 K= 0,654 p= 0,000

Cizelge 4.11: TDYB ve Dobell besiyerindeki Greme dlzeylerinin karsilagtiriimasi

TALIS’IN DIFAZIK YUMURTALI BESIYERI (TDYB)
DOBELL Ureme | Hersahada | Hersahada | Her sahada TOPLAM
BESIYERI yok 1-3 trofozoit | 3-10 trofozoit | >10 trofozoit (%)
(%) (%) (%) (%) 0
Ureme yok 5 2 0 0 7
(%) (12,5) (5,0) (0,0) (0,0) (17,5)
Her sahada 1-3 1 2 6 0 9
trofozoit (%) (2,5) (5,0) (15,0) (0,0) (22,5)
Her sahada 3-10 1 6 12 1 20
trofozoit (%) (2,5) (15,0) (30,0) (2,5) (50,0)
Her sahada > 10 0 0 3 1 4
trofozoit (%) (0,0) (0,0) (7,5) (2,5) (10,0)
TOPLAM 7 10 21 2 40
(%) (17,5) (25,0) (52,5) (5,0) (100,0)
Gozlenen tutarhihik: % 50,0 K= 0,226 p= 0,027

Calismada kullanilan besiyerleri elde edilen trofozoit sayisina goére, x400

blyltmede, 48., 72. ve 96. saatlerde karsilastirldiginda, Robinson besiyerinde
sayllan trofozoitlerin sayisinin her zaman diger besiyerlerinden daha ylUksek
bulunmustur (Cizelge 4.12).

Cahsmaya katillan hastalarda D. fragilise eslik eden barsak protozoonlari

arasinda en sik Blastocystis hominis (% 34) tespit edilmistir (Cizelge 4.13).



Cizelge 4.12: Elde edilen trofozoit sayilarina gére besiyerlerinin karsilastiriimasi

Robinson Dobell TDYB

48. 72 96. 48. 72 96. 48. 72. 96.
saat saat saat saat saat saat saat saat saat

Besiyeri

n| % | n| % | n| % n| % | n| % | n| % n| % |n| % |n| %

Uremeyok 4 |74 |7 (13,013 |24,1)12|24,0|12|24,0|16|32,0] 7 |159| 7 |159| 11 |25,0

HS 1-3

. 8 148|592 |2|37]|8[160]11]220|12|24,0] 6 |13,6|10|22,7|16 |36,4
trofozoit (+)

HS 3-10
trofozoit (++)

22 140,819 (35,2 |30 55524 48,022 |44,0| 19 |38,0]22 |50,0|25|56,8|17|38,6

HS > 10

trofozoit (+++)

20 |370|23(426| 9 |16,7] 6 |120| 5 |100| 3 | 6,0 ] 9 [205| 2 |45 | O 0

Toplam 54 (100,0) 50 (100,0) 44 (100,0)

Cizelge 4.13: Calisma grubunda saptanan diger barsak protozoonlari
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Cizelge 4.14’de dientamoebiasisli hastalarin gesitli kisisel ve cevresel 6zellikleri
yer almaktadir. Buna gbre, hastalarin 76’si erigkin, 24’0 ¢ocuk yas grubunda olup,
erigkin hastalarin Ggte birinin Universite mezunu oldugu gérilmektedir. Cocuk yas
grubundaki hastalarin anne ve babalarinin egitim dizeyi incelendiginde, cogunlugun
Universite mezunu oldugu dikkati cekmektedir. Paraziter hastaliklarin olusmasinda ve
yayllmasinda énemli rol oynayan maddi imkansizliklar, hastanin yasadigi ¢evrenin




yetersiz altyapisi ve hijyen kosullari ile ilgili veriler incelendiginde, hastalarin % 18’inin
asgari Ucretin altinda bir aylk gelire sahip oldugu, % 28’inin gecekonduda oturdugu, %
18’inin tuvaletinin evin diginda oldugu, % 12’sinin evinde sebeke suyu bulunmadigi
belirlenirken, yemek 6éncesi % 46’sinin, tuvalet sonrasi ise % 29’unun ellerini her
zaman sabunla yikayamadigi égrenilmistir. Ayrica, hastalarin % 37’si, son iki yil iginde
en az bir kere enterobiasis enfeksiyonu gecirdiklerini bildirmiglerdir (Cizelge 4.14).

Bu calismada, 100 hastanin 83’lUnden (% 83) Ug¢ ayri gin anal bant érnekleri
alinip incelenmis ve 27 (% 32, 5) hastanin en az bir anal bant 6érneginde E.
vermicularis yumurtasina rastlanmistir.  Digki incelemelerinin  hicbirinde E.
vermicularis erigkini tespit edilmemigtir. Hastalarin bildirdigi klinik semptomlarin E.
vermicularis ile iligkisi incelendiginde, sadece uykuda agizdan su akmasi ve kasinti
ile istatistiksel olarak anlamli, pozitif bir korelasyon gdzlenmistir (p<0,05) (Cizelge
4.15). Qiskinlik, yiksek ates, burun kasintisi, uykuda dis gicirdatma, deri dékuintisu
ile periferik kanda eozinofili bulgusu ile E. vermicularis arasinda ise ters yénde
anlamh bir iligki saptanmig; bu semptomlarin E. vermicularis saptanan hastalarda
daha az go6ruldiaga belirlenmistir. Elde edilen sonuglar, hastalarin bildirdigi
yakinmalarin D. fragilis ve varsa eslik eden diger patojen barsak protozoonlarina
bagl oldugunu disindirmistir. Enterobiasisli olgularin cinsiyet ile iligkisi agisindan
herhangi bir fark gbézlenmezken (p=0,2), enterobiasis ile iligkili istatistiksel acidan
anlaml bulunan 6zelliklerin 18 yasindan kig¢lik olmak (p=0,002), ilkokul mezunu ya
da dgrencisi olmak (p<0,001), bahceli evde yasamak (p=0,04), tuvaletin evin disinda
olmasi (p=0,001) ile tuvalet sonrasi (p=0,002) ve yemek éncesi (p=0,02) elleri diizenli
olarak sabunla yikamamak oldugu tespit edilmigtir (Cizelge 4.16).



Cizelge 4.14: Calismada incelenen 100 hastanin bazi kisisel dzellikleri

Hasta Ozellikleri Toplam (%)
Okul dncesi yas 8 (8,0)
ilkokul 49 (49,0)
Hastanin egitim diizeyi Ortaokul 7 (7,0)
Lise 12 (12,0)
Universite 24 (24,0)
ilkokul 2 (7,1)
Cocuk hastalarin babalarinin
. W Ortaokul 0 (0,0)
egitim duzeyi
Lise 9 (321)
(n= 24)*
Universite 17 (60,7)
. ilkokul 11 (39,3)
Cocuk hastalarin annelerinin
. W Ortaokul 2 (7,1)
egitim duzeyi
Lise 4 14,3)
(n= 24)*
Universite 11 (39,3)
100-300 18 (18,0)
Ailenin aylik geliri (YTL) 300-1000 65 (65,0)
> 1000 17 (17,0)
Apartman dairesi 72 (72,0)
Oturulan ev
Gecekondu 28 (28,0)
. . Evin icinde 82 (82,0)
Tuvaletin yeri
Evin disinda 18 (18,0)
Var 88 (88,0)
Sebeke suyu
Yok 12 (12,0)
Tuvalet sonrasi el yikama | Her zaman 71 (71,0
ahigkanhgi Arada bir 29 (29,0)
. . Hicbir zaman 4 (4,0)
Yemek oncesi el yikama
. Arada bir 42 (42,0)
ahiskanhgi
Her zaman 54 (54,0)
N . .. | Pozitif 37 (37,0)
Onceden gecirilmis enterobiasis
Negatif 63 (63,0)




Cizelge 4.15: Calisma grubunda E. vermicularis ile klinik semptomlar arasi iligki

Yakinma

E. vermicularis (-)

E. vermicularis (+)

n % n % P
Karin aérlSl Yok 28 50,0 14 51 ,9 0.53
Var 28 50,0 13 48,1 ’
ishal Yok 33 58,9 20 74,1 014
Var 23 411 7 25,9 ’
Konstipasyon | Yok 36 64,3 16 59,3
PasYol Nar[ 20 35,7 11 407 |94
iskinlik Yok 16 28,6 16 59,3 e
3is Var 40 71,4 11 s07 |00
Var 17 30,4 6 22,2 ’
Kusma Yok 50 89,7 24 88,9 061
Var 6 10,3 3 11,1 ’
istahsizlik Yok 39 69,6 17 63,0 0.36
Var 17 30,4 10 37,0 ’
Kilo kaybi Yok 47 83,9 23 85,2
y Var 9 16,1 4 148 0,58
Halsizlik Yok 20 35,7 8 29,6 0.38
Var 36 64,3 19 70,4 ’
Yiiksek ates | YOK 41 73,2 24 889 [, ggre
Var 15 26,8 3 11,1 ’
Anal kasinti Yok 36 64,3 12 44,4 0,07
Var 20 35,7 15 55,6 ’
Salya akmasi Yok 39 69,6 12 44 4 0.02**
Var 17 30,4 15 55,6 ’
Var 16 28,6 4 14,8 ’
Burun ka§|nt|s| YOk 52 92,9 18 66,7 0 04***
Var 4 71 9 33,3 ’
D| |c|rdatma YOk 54 96,4 19 70,4 -
59 Var 2 3,6 8 29,6 0,02
Kasinti Yok 39 69,6 13 48,1 .
i Var 17 30,4 14 51,9 0,05
Deri dokiintiisii | YOk 47 83,9 16 593 1p,02%
Var 9 16,1 11 40,7 |
Eozinofili Yok 48 85,7 20 74,1 0.02***
Var 8 14,3 7 25,9 ’
Toplam 56 100,0 27 100,0

* Fischer’in kesin testi kullaniimistir.
** Ayni yonde istatistiksel anlamli korelasyon
*** Ters yonde istatistiksel anlaml korelasyon




Cizelge 4.16: Hastalara ait cesitli 6zelliklerin enterobiasis agisindan degerlendiriimesi

E. vermicularis

Hasta 6zellikleri p
Pozitif Negatif Toplam
Kadin (%) 13 (28,9) 32 (71,1) | 45(100,0)
Cinsiyet Erkek (%) 14 (36,8) 24 (63,2) (1 00,0) 0,2
18 yas alti 14 (58,3) 0 (41,7) 4 (100,0)
Ya 18-50 yas arasi 7 (20,0) 28 (80,0) 5(100,0)
$
50-65 yas arasi 6 (33,3) 12 (66,7) 8 (100,0) 0,002
65 yas Ustu 0 (0,0) 6 (100,0) | 6 (100,0)
Okula gitmiyor (%) 6 (25,0) 2 (75,0) 8 (100,0)
ilkokul (%) 18 (52,6) 20 (47,4) | 38 (100,0)
Hastanin Ortaokul (%) 0 (0,0) 5(100,0) | 5 (100 0) 0.001
<0,
egitim dizeyi Lise (%) 0 (0,0) 11(100,0) | 11 (100,0)
Universite (%) 3(14,3) 18 (85,7) | 21 (100,0)
Apartman dairesi 17 (27,4) 45 (72,6) | 62 (100,0)
Oturulan ev
Bahceli ev 10 (47,6) 1(52,4) |21(100,0) | 0,04
Tuvaletin Evin icinde 18 (25,7) 52 (74,3) | 70 (100,0)
yeri Evin disinda 9 (69,2) 4(30,8) | 13(100,0) | 0,001
Var 4 (40,0) 6 (60,0) | 10(100,0)
Sebeke suyu
Yok 23 (31,5) 50 (68,5) | 73 (100,0) 0,3
Tuvalet
v Her zaman (%) | 14 (23,3) | 46 (76,7) | 60 (100,0)
sonrasi el
tkama 0,002
y Arada bir (%) 13 (56,5) 10 (43,5) | 23 (100,0)
ahiskanhgi
Yemek Hicbir zaman (%) 3(75,0) 1(25,0) | 4(100,0)
oncesi el
Arada bir (%) 12 (42,9) 16(57,1) | 28 (100,0)
yikama 0,02
aliskanhgi Her zaman (%) 12 (23,5) 39 (76,5) | 51 (100,0)




Dientamoebiasisli hastalarin sagaltiminda metronidazol ve ornidazolin
etkinlikleri Cizelge 4.16’da karsilastinimistir. Sagaltim icin metronidazol verilen 49
hastanin 35’inde (% 71,4), ornidazol verilen 51 hastanin ise 48’inde (% 94,1), ikinci
kontrollerin sonunda D. fragilis trofozoitlerinin tamamen ortadan kalktigi ve
hastalarin semptomlarinin iyilestigi gérilmustir (Cizelge 4.17). Kontrollerde D.
fragilis trofozoitleri saptanan hastalarin tamaminda ise semptomlarin devam ettigi
belirlenmigtir. Dientamoebiasis sagaltiminda ornidazoliin metronidazolden daha etkili

oldugu, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,002).

Cizelge 4. 17: Dientamoebiasisli hastalarin sagaltiminda metronidazol ve

ornidazolin etkinliklerinin karsilastiriimasi

Sagaltim Sagaltim
basarili basarisiz Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Metronidazol 35 71,4 14 28,6 49 100,0
0,002
Ornidazol 48 94,1 3 5,9 51 100,0




5. TARTISMA

Ayr bir tir olarak tanimlandigi 1918 yilindan bugine dek D.fragilis ile ilgili
calismalar yapilmis olmasina karsin, bu ilging bagirsak protozoonu ile ilgili bilinenler
oldukga sinirhdir. ilk yillarda D. fragilisin nadir gérildigi ve patojen olmadig
disunularken sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda, D. fragilis'in tim dinyada yaygin
oldugu ve insanlarda goérdldiaginde sagaltim gerektiren, patojen bir badirsak
protozoonu oldugu bildirilmistir (3).

Dunyanin farkh bélgelerinde yapilan ¢aligmalarda, D. fragilisiin insidansinin %
1,5 ile % 52,5 arasinda degistigi, hijyen kosullarinin k6t oldugu, kalabalik yerlerde
yasayanlarda ise % 19-69 arasi oldugu bildirilmistir (2, 34). Misirda gérev yapan
Amerikan askerlerinde ishale neden olan patojen mikroorganizmalarin arastirildigi bir
calismada, D. fragilise % 5 oraninda rastlandigi rapor edilmistir (78). Tunus’ta ise, 5
yilik dénemde incelenen 27.058 digki 6rneginin 1.497’sinde (% 14,3) D. fragilis tespit
edilmistir (35). italya’da 151 olgunun parazitolojik digki incelemesinde 17 (% 11,3)
olguda D. fragilis saptanirken, her 4 olgudan 3’Unln erigkin oldugu bildirilmistir (37).
Ayni merkezde yapilan yeni bir calismada ise, D. fragilis prevalansinin uygun tani
yontemleri kullanildiginda G. intestinalisden daha ylksek oldugu bildirilmistir (79).
Umman’da 857 diskinin trikrom boyali preparatlarinin incelenmesi ile 41 (% 5,1) diski
6rneginde D. fragilis trofozoitleri tespit edilmigtir (80).

Dientamoebiasis ile ilgili galigmalarda, hastalarin gogunlukla 20 yasin altinda ve
kadin oldugu, enfeksiyonun en sik ilkkbahar ve yaz aylarinda géraldiga bildirilmektedir
(21, 30, 35). Calismamizdaki 100 hastanin 24°Unin (% 24) cocuk yas grubunda
oldugu, diger calismalarin aksine, erkek ¢ocuklarin oraninin (% 66,7) kizlarin iki kati
oldugu gézlenmistir. ilkbahar ve yaz aylarinda daha ok (n=55) olguya rastlandig
gbérilmds, ancak toplam olgu sayisinin diger aylardan anlamh dizeyde ylksek
olmadigi belirlenmistir.

Ulkemizde yapilmis D. fragilis ile ilgili calismalarda, D. fragilis insidansinin %
0,3-8,8 arasinda bulundugu belirtiimistir (4, 25-27). CBUTF Parazitoloji Poliklinigi’nin
kayitlari incelendiginde, D. fragilis insidansinin 2003 yilinda % 2,3 iken, 2004’de % 3,1
oldugu belirlenmistir. Universite hastanelerine basvuran hastalarin sosyoekonomik
dlzeylerinin devlet hastanelerine bagvuran hastalardan daha yUksek oldugu g6z
6ndne alindiginda, D. fragilisin Glkemizde de nadir gérilmedigini, ancak daha kesin



degerlendirmeler yapabilmek icin Glkemizin diger bdlgelerindeki hastane ve saglik
ocaklarindan elde edilecek verilere gereksinim oldugu disunilmektedir.

D. fragilisin insanlara hangi yol ya da yollarla bulastidi bugin igin kesin olarak
bilinmemektedir. Fekal-oral yolla bulasan bagirsak protozoonlarinin dig ortamda
canlihklarint sutrdlrebilmeleri igin kist evresine gereksinimleri vardir (3). Bazi
calismalarda D. fragilisin kist formu olabilecedi bildiriimis olmakla birlikte, D. fragilis'in
bugiin icin kesin olarak gésterilmis bir kist formu yoktur (3, 13). insan viicudu disindaki
yasam suresi ¢ok kisa olan D. fragilisin agiz yoluyla alindiktan sonra mide asidinden
gecerek enfeksiyon olusturmasi olasi gézikmemektedir. Nitekim Dobell, cok sayida D.
fragilis trofozoitini agiz yoluyla alarak kendisini enfekte etmeyi denemis, ancak basarili
olamamistir (9).

D. fragilis’in insanlara gegisinde ileri sirtlen ikinci yol, bir nematod yumurtasi
icinde bulasabilecegidir. ik olarak Dobell, kist formu olmayan ve hindilerde enfeksiyon
yapan kamcili bir amip olan Histomonas meleagridis gibi D. fragilisin de bir nematod
yumurtasi ile bulasabilecegini ileri sirmasttr (9). Daha sonra, D. fragilisin insanlara
bulasmasindan Enterobius vermicularis’in sorumlu olabilecegi distuntlmus, D. fragilis
izole edilen 22 apendiks O6rneginde E. vermicularis ile D. fragilis koenfeksiyonunun
beklenenden 20 kat fazla bulundugu bildirilmistir (16). Bunun disinda, E. vermicularis
ile D. fragilis koenfeksiyonu oldugu gdsterilmis bir cocuktan alinan E. vermicularis
yumurtalarinin yutulmasiyla insanlarin D. fragilis ile enfekte olabilecegi gdsterilmistir
(3).

Literatirde, E. vermicularis ile D. fragilis arasinda herhangi bir iligki
bulunmadigini gésteren calismalar (23, 39) yaninda, E. vermicularis'in D. fragilis i¢in
vektdr olabilecedini gbsteren cok sayida calisma bulunmaktadir (16, 17, 19-21).
Ockert’e gore, dientamoebiasis tanisi alan hastalarda ayni anda E. vermicularis’e
rastlanmamasinin olasi nedenleri, hastanin anal bant 6rneginin UG¢ ayn gin
incelenmemesi, anal bantin dogru kosullarda alinmamis olmasi ve hastanin E.
vermicularis ile énceden karsilasmis olmasidir (19). Calismamizda dientamoebiasis
tanisi alan hastalarin tamamindan 3 ayri sabah anal bant érnegi alinmasi hedeflenmis
ve sehir disinda oturup ulasimi glc olan hastalarla iletisim kurmakta glclik yasanan
yash hastalar diginda toplam 83 hastadan (% 83) 3 ayri anal bant 6rnegi temin
edilebilmistir. Anal bant érneklerinin mikroskobik bakisinda 27 (% 32,5) hastada E.
vermicularis yumurtasi oldugu tespit edilmis ve bu nedenle D. fragilisin insanlara

gecisinde E. vermicularisin rol oynayabilecegi, anal bant incelemesinde E.



vermicularis yumurtasi bulunan olgularin diski érneklerinin mutlaka kalici boya
preparatlari ile D. fragilis aranarak degerlendiriimesi gerektigi dustndlmustir. Ayni
sekilde, dientamoebiasis tanisi alan olgularda E. vermicularisin arastiriimasi da
gerekli olmakla birlikte, Ockert’in (19) isaret ettii dezavantajlar nedeniyle hastada E.
vermicularis saptanamayabilece@i unutulmamalidir.

D. fragilis ile enfekte olmus hastalarin bazilarinda hi¢bir yakinma goérilmezken,
bazilarinda ¢ogunlugu sindirim sistemini ilgilendiren gesitli yakinmalar gériimektedir.
Hastalarda semptom olusturan D. fragilis enfeksiyonlarinin % 15-85 arasi oldugu
belirtiimekte, cocuklarda dientamoebiasisin daha sik semptom verdigi bildiriimektedir
(3, 34). Dientamoebiasis olgularinda en sik gérilen yakinmalar arasinda karin agrisi,
ishal, istahsizlik, kilo kaybi ve sigkinlik yer alir. Enfeksiyonun ilk evrelerinde ishalin,
stregen dénemde ise karin agrisinin en sik goérilen yakinma oldugu bildirilmektedir
(20, 40, 41, 61). Karin agnsinin sire ve sekli oldukca degisken olmakla birlikte,
genelde alt epigastrium bdlgesinde, kramp ya da kolik tarzda ve yemek sonrasi
hissedilmektedir (1). Windsor ve arkadaslari, bir calismada hastalarin bildirdigi en sik
yakinmanin karin agrisi (% 83) oldugunu, bu agrinin suresinin 1 ay ile 2 yil arasinda
degistigini belirtmiglerdir. (2). Yang ve Scholten, dientamoebiasisli hastalarda en sik
ishal ve karin agrisinin gordldigund, bunlari anal kasinti, digkilama dizeninde
bozulma, Urtiker ve sigkinlik yakinmasinin izledigini bildirmiglerdir (21). Calismamizda
olgularin en sik bildirdigi yakinma halsizlik (% 66) olarak belirlenirken, bunu karinda
gaz ve sigkinlik (% 58) ve karin agrisinin (% 52) izledigi, ishalin ise olgularin %
35’inde gbraldugu tespit edilmistir. Parazitolojik incelemelerde sadece D. fragilis ile
enfekte oldugu gdsterilen 35 olgunun yakinmalari incelendiginde ise, en sik
yakinmanin % 71,4 ile karinda gaz ve siskinlik oldugu, bunu halsizlik (% 60) ve karin
agrisinin (% 51,4) izledigi belirlenmigtir. Karinda gaz ve siskinlik yakinmasinin
dientamoebiasis i¢in énemli bir bulgu oldugu, bu yakinma ile basvuran hastalarin
digki érnekleri parazitolojik yénden incelenirken mutlaka kalici boya preparatlar ile
de degerlendirilmeleri gerektigi distnalmustar.

Dientamoebiasisli olgularda sindirim sistemi ile ilgili yakinmalar diginda yaygin
kasinti, anal kasinti, Urtiker gibi dermatolojik yakinmalar da goérUlebilir. Kanada
Ontario Halk Saghgi Laboratuvarr’nin 4 yillik incelemelerinde, tek basina D. fragilis
saptanan olgularin % 11’inde anal kasinti, % 6,7’sinde Urtiker bulundugu bildirilmigtir.
ABD’de 50 D. fragilis hastasinin 6’sinda (% 12) kasinti bildirilirken (40), Yang ve

Scholten inceledikleri hastalarin % 6,7’sinde Urtiker saptamislardir (21).



Calismamizda, tim olgularin % 36’sinda anal kasinti ve yaygin kasinti oldugu, %
26’sinda urtiker tarzi deri dékintlsi gorildigu tespit edilirken, sadece D. fragilis ile
enfekte olgularda anal kasintinin % 8,6, yaygin kasintinin % 20, Urtiker tarzi deri
dokintlsindn ise % 17,1 oraninda goérildigi tespit edilmistir. Sagaltim sonrasi
parazitin eradike edildigi hastalarin tamaminda kasinti, Grtiker ve eozinofilinin anlaml
dizeyde (p<0,001) geriledigi belirlenmis, ancak yaygin kasinti ve anal kasinti
yakinmalarinin E. vermicularis saptanan hastalarda da yiksek oranda bulunmasi
nedeniyle bu yakinmalarin D. fragilis enfeksiyonuna bagli olmayabilecegi
disUndimastir. Sagaltimin basarisiz oldugu olgulardan dermatolojik yakinma bildiren
6 olgu incelendiginde ise, sagaltim sonrasi 2 hastada semptomlarin devam ettigi,
diger 4 hastada ise geriledigi, ya da tamamen ortadan kalktigi belirlenmistir. Bu
hastalardaki dermatolojik yakinmalarin D. fragilis ile iligkili olmadidi distntlmustar.

Protozoonlara bagli enfeksiyonlarda eozinofiliye pek rastlanmamakla birlikte,
dientamoebiasisli olgularda, daha sik ¢cocuklarda olmak Uzere, eozinofiliye rastlandigi
bildirilmistir (2, 19, 39, 43, 81). Spencer ve arkadaslarinin calismasinda, yakinmalari
60 gunld gecen kronik dientamoebiasisli eriskinlerin % 53’Gnde, cocuklarin ise %
63’Unde eozinofili bulundugunu gdzlenmistir (40, 41). Calismamizda olgularin %
17’sinde eozinofili tespit edilmis, sadaltim sonrasi bu oranin tim hastalarda % 2’ ye,
sadece D. fragilis ile enfekte hastalarda ise sifira distigu gértlmasttr. Bu bulgular,
eozinofili saptanan olgularda dientamoebiasisin de olasi nedenler arasinda
dusinudlebilecegini gbstermektedir.

Dientamoebiasis insidansinin oldukc¢a farkli diizeylerde saptanmasinin baslica
nedeni, tanida uygun ydntemlerin kullaniimamasidir. Bugiin icin sadece trofozoit
formu oldugu bilinen D. fragilis, tani igin laboratuvara génderilen digkilarin koruyucu
solisyon i¢cinde olmamasi ya da derhal incelenmemesi nedeniyle canhligini kaybedip
morfolojik  degisikliklere ugramakta ve mikroskobik incelemede gbzden
kacabilmektedir. Bunun yaninda, uygun kosullarda laboratuvara gdnderilen diski
materyalinden kalici boyalarla yaymalar hazirlanmamasi, ya da hazirlanan
yaymalarin tecrUbeli bir eleman tarafindan incelenmemesi de D. fragilisin tanida
atlanmasina neden olmaktadir (3, 50). Ulkemizde rutin parazitolojik tanida kalic
boyalarla hazirlanan yaymalarin incelenmesine ¢cogunlukla basvurulmadigindan, tani
konulamayan bir ¢ok hastanin yakinmalarinin nedeninin D. fragilis olabilecegi

disUndlmektedir.



D. fragilis tanisinda en sik kullanilan koruyucu sollsyonlar arasinda polivinil
alkol (PVA), Schaudinn fiksatifi ve sodyum asetat-asetik asit-formol (SAF) yer
almaktadir (1-3). Mertiolat-iyot-formol (MIF) yontemi fiksasyon ve boyamanin birlikte
oldugu bir ybéntemdir, ancak stabil olmamasi ve D. fragilis c¢ekirdeklerini iyi
boyamamasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir (21, 82). SAF, hazirlanmasinin
kolay olmasi, digerlerine gbére daha az toksik olmasi ve coklastirma icin de
kullanilabilmesi nedeniyle tercih edilmektedir (3). Calismamizda hastalarin ilk digki
Ornekleri digkilama sonrasi 30 dakika icinde incelenmistir. Sehir disinda yasayan ve
sonraki ginler hastaneye gelemeyecek olan hastalara ise bir digki kabi igcinde SAF
solusyonu verilmis ve kendilerinden hastaneye en ge¢ 10 gun iginde gelmeleri ve
gelirken bu kap icine iki ayri gin alinan diski érneginden koymalari istenmigtir.
Laboratuvara getirilen érnekler direkt baki, coklastirma ve trikrom boyama ydntemleri
ile incelenmis ve sonugclar kaydedilmistir.

D. fragilis tanisinda kullanilan bashca kalici boyalar trikrom ve demir
hematoksilendir (3). Yaymadaki D. fragilis'lerin kromatin grandlleri boya artiklari ile
kaplandiginda, pargah ¢ekirdek gérintlsia belirgin olmadiginda ve trofozoitlerin ¢ogu
tek cekirdekli oldugunda tani gucglesmekte, Endolimax nana ile karistirima olasilig
artmaktadir (21). Bu nedenle, mikroskobik incelemenin tecribeli bir kisi tarafindan
yapiimasi son derece 6énemlidir. Calismamiz boyunca laboratuvarimizda rutin tani
icin yillardir kullaniimakta olan trikrom boyasi tercih edilmis, her preparatin
mikroskobik  incelemesi  tecrlbeli  bir  6gretim  Oyesi danismanhgdinda
gerceklestirilmigtir.

D. fragilis tanisinda kdltar en duyarl ydéntemdir, ancak zaman alici ve yogun
emek gerektiren bir ydntem oldugundan dinyada cogu laboratuvarin rutin tani
islemleri icinde yer almamaktadir (2, 19). Bununla birlikte, kaltGran trikrom boyamaya
gbére daha az zaman alan ve daha az digki gerektiren ve molekiler galismalar igin
gerekli cok sayida trofozoiti saglayabilen etkin bir yéntem oldugu, bu nedenle trikrom
boyama yapmaktansa kaltirin tercih edilmesi gerektigi de bildirilmistir (3). KaltGran
baglica dezavantajlari, 48 saatten Once sonu¢ vermemesi, fiksatif icinde gelen
digkilara uygulanamamasi ve tUm bagirsak protozoonlarini saptama olanagi
saglamamasidir. Yine de, D. fragilisin mikroskopik tanisinda tecribeli olmayan
laboratuvarlar icin kiltGrtn yararl olacagi belirtiimistir (3). Oda sicakliginda saklanan
digkilardan 24, + 4°C’de saklanan diskilardan ise 10 saat sonrasina kadar yapilan
ekimler sonucunda D. fragilis kltirinin basarili oldugu gézlenmigtir (83, 84).



Kultdr igin tercih edilen besiyerlerinin tamami kseniktir; D. fragilis'in kaltGri bu
besiyerlerinde bilinmeyen bir bakteri florasi esliginde gerceklesmektedir (2).
Robinson besiyerine bu flora yaninda Escherichia coli de eklenmektedir. Bagirsaktaki
bakteri florasi D. fragilis i¢in besin kaynag islevi gorir (51). Ksenik besiyerleri
genelde kati ve sivi bilesenlere sahiptir. Kati bilesen; egik agar ya da katilastiriimig
yumurtadan, sivi bilesen ise serum ya da tamponlu tuz soltisyonlarindan olusur. Tim
ksenik besiyerlerinde bakteri Gremesi icin gerekli karbonhidrat kaynagini piring unu
saglar. Bunun yaninda eritromisin, penisilin ve streptomisin gibi bazi antibiyotikler
ortamdaki Gram pozitif mikroorganizmalari baskilamak igin kullanilir (3).

Robinson, insanlarda parazitik enfeksiyonlara yol agan amipler icin kati fazini
tuzlu agarin olusturdugu bir besiyeri gelistirmistir (51). Besiyerinin karmasik sivi fazi,
R besiyeri denen 6zel bir besiyerinde ¢odaltilan Escherichia coli igermektedir. Bunun
diginda besiyerinde eritromisin, at serumu, potasyum fitalat, baktopepton ve pirin¢
unu yer almaktadir. Robinson besiyeri, D. fragilis dahil bagirsakta yasayan tim
amiplerin kiltdriinde basariyla kullaniimaktadir (3). Calismamizda Robinson besiyeri,
gerek sagladigl trofozoit miktari, gerekse ekim sonrasi uzun sire trofozoitleri canli
tutabilmesi nedeniyle D. fragilisin kdltdrd icin en uygun besiyeri olarak
degerlendirilmistir. Bununla birlikte, zaman alan ve yogun emek gerektiren bir yéntem
olmasi nedeniyle Robinson besiyerinin parazitoloji laboratuvarlarinda rutin tani igin
uygun olamayacagi disuntlmastdr.

Dobell ¢aligmalarinda iki ayn bifazik besiyeri denemigtir (9). Bunlarin birinde
katl fazi 80°C’de katilastinimis at serumu, digerinde ise yine 80°C’de katilastiriimis
yumurta olusturmustur. En iyi sonuglar, at serumlu kati faz Gzerine yumurta aki iceren
Ringer sollisyonu ve pirin¢g unu eklenmis besiyerinden elde edilmistir. Calismamizda
Dobell besiyeri Seitz filtresi ile sterilize edilen at serumu ile hazirlanmistir. Dobell
besiyerinin D. fragilis kultirindeki etkinligi, diger besiyerlerine gére daha disuk
bulunmustur. Bunun yaninda, yumurta akinin alevin yaninda Ringer sollsyonu igeren
siseye naklindeki zorluk ve sterilizasyon icin Seitz filtresi gerektirmesi gibi nedenlerle
Dobell besiyeri, hazirlanmasi en zahmetli besiyeri olarak degerlendirilmistir.

Talis ve arkadaglar (31) aslinda amip kultarG icin geligtirdikleri bir difazik
yumurtali besiyerini (TDYB), 10 yili agkin bir sire dientamoebiasis tanisinda da
uygulamiglar ve toplam 201.750 diski 6rneg@inin 30.609’unda (% 15,2) D. fragilis
dredigini saptamiglardir. Bu besiyerinin formulinde bulunan akriflavin, besiyerlerinin
en 6nemli sorunlarindan olan asiri B. hominis iremesini engellemektedir (53). TDYB,



calismamizda hazirlanmasi en az zaman ve emek gerektiren besiyeri olarak dikkat
cekmigtir. Ayrica, icerigindeki akriflavine bagh olarak B. hominis Gremesinin TDYB’de
sinirh dizeyde kaldigi gdézlenmistir. Galismamizdaki etkinligi yiksek bulunmakla
birlikte icerigindeki % 5’lik sidir albimininin erken kontaminasyonu nedeniyle
TDYB’nin az miktarda ve sik araliklarla hazirlanmasinin ve sogutucuda bekletilen
TDYB tuplerinin sik sik yenilenmesinin uygun olacagi distnulmustr.

D. fragilisin Clostridium perfringens ile monoksenik kiltlrli Jacobs tarafindan
1953 yilinda gercgeklestiriimig, ancak aksenik kilttrli henlz gergeklestirilememistir (3,
53, 54, 85). Aksenik kilttriin henliz gerceklestiriliememis olmasi nedeniyle D. fragilis
hakkinda bilinenler buglin igin sinirli olmaktan éteye gegememistir.

Dientamoebiasis tanisinda boyama ve kiltir yontemlerinin karsilastirildigi bir
calismada, boyama ile % 3, kultir ile % 35 oraninda D. fragilis trofozoiti saptanmistir
(19). Benzer bir calismada ise, 1.066 kisinin diski 6érnegi incelendiginde boyama ile %
1,97, kaltdr ile % 39,3 oraninda D. fragilis saptanirken ilk ekimlerin tGma, negatif
bulunsalar dahi iki kez taze besiyerine aktariimis, D. fragilisin pozitif bulundugu
Orneklerin sadece % 40’1 ilk ekimde, % 80'i ikinci ekimde, kalani sonraki ekimlerde
saptanmistir.

Silard ve arkadaslari (13), calismalarinda Dobell besiyerini kullanmiglar ve
inceledikleri klinik érneklerin % 2,8'inden D. fragilis izole etmislerdir. Sawangjaroen
ve arkadaslarn (84), D. fragilis icerdigi bilinen bir diski érnegini kullanarak modifiye
Boeck-Drbohlav, TYSGM-9 ve Cleveland-Collier besiyerlerinin kiltirdeki etkinliklerini
karsilastirmiglar ve en uygun besiyerinin modifiye Boeck-Drbohlav besiyeri oldugunu
bildiriimislerdir. Bu ¢calismada, D. fragilis’in kiltirinde etkinligi arastirilacak besiyerleri
arasinda ilk asamada modifiye Boeck-Drbohlav besiyeri de disindlmis, ancak
yapilan 6n calismalarda hazirlamadaki zorluklari, kolay enfekte olmasi nedeniyle
besiyerinin sik sik yenilenmesi geredi ve uygulamada tanisal etkinliginin diger
besiyerlerinden disik bulunmasi nedeniyle modifiye Boeck-Drbohlav besiyerinden
vazgecilmigtir.

Cahsmamizda elde edilen sonuglar incelendiginde, Robinson besiyeri ile
TDYB’nin tim ekimlerdeki duyarlihdi yiksek bulunurken (sirasiyla % 87,0 ve % 84,1),
Dobell besiyerinin duyarliligi daha disuk (% 76,0) bulunmustur. TDYB, kolay
hazirlanmasi, Robinson besiyerine gbére daha az emek ve zaman almasi yaninda
dientamoebiasis tanisindaki yiksek duyarlihdi ile etkin bulunmustur. Bunun yaninda,
diger besiyerleri ile kiyaslandiginda, bu besiyerlerinin ortak sorunu olan asin B.



hominis ¢odalmasinin besiyerinin formalinde yer alan akriflavine bagli olarak en az
TDYB’de géruldiga dikkat cekmistir. Bu besiyerinin, uygun kosullarda saklanip taze
olarak kullanilmak sartiyla, D. fragilis kultirinde basariyla kullanilabilecedi
disundimastar.

Bu calismada, tim didnyada bagirsak parazitlerinin kiltiriinde en ¢ok tercih
edilen besiyeri olan Robinson besiyerinin D. fragilis kiltirinde yUksek duyarliliga
sahip oldugu dogrulanmistir. Ayrica, Robinson besiyeri ile elde edilen trofozoit
sayisinin diger besiyerlerinden anlamli diizeyde ylksek bulundugu, ekim sonrasi 96.
saatte dahi ¢ok sayida trofozoit elde edilebildigi gbézlenmis, 6zellikle ¢cok sayida
trofozoite gereksinim duyan molekiler g¢alismalar igin Robinson besiyerinin tercih
edilmesinin dogru olacagi distunulmustar.

Dientamoebiasis insanlarda siregen bir enfeksiyona yol actigindan hastalara
mutlaka uygun bir sagaltim verilmelidir. Yapilan calismalarda hastalardaki
semptomlarin kendiliginden gec¢cmedigi, hastaya ancak anti-protozoal sagaltim
uygulandiginda enfeksiyonun ortadan kalktigi gézlenmistir (3).

D. fragilisin aksenik kdltirinin henlz gergeklestirilememis olmasi nedeniyle,
protozoonlara kargi etkili ajanlarin D. fragilis Uzerindeki etkinliklerinin anlasiimasi
teknik olarak guactlr. Bu nedenle, D. fragilise etkili ajanlari belirlemeye yoénelik
calismalarin sayisi ve niteligi oldukga disiktir (3). ilag duyarlihgr testleri, ortamdaki
D. fragilis Gremesini destekleyen bakteriler esliginde uygulanabilmektedir (85). Bu
nedenle, denenen antimikrobiyal ajanin D. fragilise mi yoksa bakterilere mi etkili
oldugunu belirlemek olanaksizdir. Ayrica, bugin kullanilan ilaglarin gastrointestinal
sistemdeki konsantrasyonlari bilinmediginden bunlarin in vitro kosullardaki minimum
amebisidal konsantrasyonlarini belirlemek oldukga gugtir (85).

Bugiine dek yapilan calismalarda, D. fragilise kargi etkili oldugu bildirilen
ajanlardan tetrasiklin, eritromisin, metronidazol ve seknidazol Ulkemizde
bulunmaktadir. Eski bir anti-amibik ve anti-helmintik olan difetarsonun verildigi 9
dientamoebiasisli olgunun tamaminin iyilestigi, ancak bazilarinda gegcici karaciger
fonksiyon bozuklugu olustugu bildirilmistir (58). Tetrasiklinin ¢ocuklardaki kullanimi,
bilinen dis gelisimine olumsuz etkilerinden dolay! kontrendikedir (86). Bugln igin
dinyada en sik kullanilan ilaglar iyodokinol ve tetrasiklindir (3). Anabilim dalimizda
gerceklestirilen bir calismada, D. fragilis ile enfekte 35 olgunun 34’Gnde tek doz

seknidazol ile eradikasyon saglanmistir (4).



Cesitli yakinmalari olan dientamoebiasisli hastalarda sagaltim ile parazitin
ortadan kaldirlmasi sonucu yakinmalarin ortadan kalktigr bilinmektedir (3).
Avustralya’da yapilan yakin tarihli bir calismada, irritabl kolon sendromu tanisi almig
ve digki 6rneklerinde D. fragilis saptanan toplam 21 hastanin iyodokinol ve doksisiklin
ile sagaltimi sonrasi olgularin tamaminda parazitin eradike edildigi, ayrica olgularin
% 67’sinde Klinik iyilesme goruldigu bildirilmigtir (44).

Dardick, kronik bir dientamoebiasis olgusunu sundugu calismasinda,
tetrasiklinin dientamoebiasis sagaltiminda etkili olmasinin yaninda, ucuz ve kullanilan
diger ajanlara goére daha az toksik oldugunu belirterek, gebeler ve 8 yasin altindaki
cocuklar diginda tim hastalarda guvenle kullanilabilecegini belirtmigtir (59).

Galismamizda, dientamoebiasis tanisi almis hastalar iki gruba ayrilarak, bir
gruba daha dnceki calismalarda diger bagirsak protozoonlari gibi dientamoebiasis
sagaltiminda da guvenle kullanilan metronidazol, diger gruba ise yine diger bagirsak
protozoonlarina karsi kullanilan, vlcuttaki uzun yarilanma émri nedeniyle tek doz
kullanim olanadi sunan ve daha az yan etki gdsterdigi bildirilen ornidazol verilmistir.
Dientamoebiasis ile ilgili literatlr incelendiginde, ornidazolin D. fragilis sagaltiminda
daha ©Once denenmedigi go6raimUstir. Elde edilen sonuglar, ornidazolin
dientamoebiasis sagaltiminda metronidazolden, istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha etkili oldugunu gdéstermistir. Her iki gruptaki hastalarda, sagaltimi durdurmayi
gerektirecek dizeyde dnemli yan etkiler bildirilmemistir. Bu bulgular 1s1ginda, tek doz
sagaltim olanag! veren ornidazoliin dientamoebiasisli olgularin sagaltiminda gtivenle

kullanilabilecegi distuntimustar.



6. SONUC VE ONERILER

Cahsmamizda, uygun tani yéntemleri kullanildiginda tim diinyada oldugu gibi
Ulkemizde de nadir gérilmedigi belirlenen D. fragilis’in tanisinda kaltar yéntemlerinin
yeri ve sagaltiminda metronidazol ve ornidazolin etkinligi arastiniimistir. Elde edilen
veriler incelendiginde, D. fragilisin insanlara gecgisinde E. vermicularisin vektor
olabilecegi, D. fragilis enfeksiyonunun hastalarda énemli klinik bulgulara yol actigi ve
tani konulan hastalarin mutlaka sagaltim almasi gerektigi distndimustir. Bunun
yaninda, tanida kultdr yénteminin duyarli ve givenilir olmakla birlikte, zaman alan ve
zahmetli bir ydntem olmasi dolayisiyla rutin tani i¢in uygun olmadigr gézlenmigtir.
Dientamoebiasisin sagaltiminda tek doz ornidazoliin olduk¢a etkili oldugu ve nadiren
yan etkilere yol actigi tespit edilmigstir. Dientamoebiasisin 6nemi konusunda halkin ve
saglik calisanlarinin bilinglendiriimesi ve enfeksiyonun yaygin oldugu toplu yaganilan
yerlerde sanitasyon kosullarinin iyilestirilmesinin enfeksiyonun kontrolliinde etkin
olacagi disundlmektedir.
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