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Blastocystis’in molekiiler epidemiyolojisi

Molecular epidemiology of Blastocystis
Fadime Eroglu

OZET

Blastocystis patojenitesi ve siniflandirmasi molekiler ge-
netik galismalarla yeni aydinlatiimis ve son zamanlarda
birgok arastirmacinin ilgi odaginda bulunan bir parazittir.
Blastocystis’in genotiplendiriimesinde polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR), PCR-restriksiyon fragment uzunluk po-
limorfizimi, rastgele arttirlmis polimorfik DNA, real-time
polimeraz zincir reaksiyonu ve DNA dizi analizi gibi ¢esitli
molekuler yontemler kullanilabilir. Blastocystis parazitleri
ishal, karin agrisi, sigkinlik, gaz, huzursuzluk, anoreksi,
kramp, kusma, dehidratasyon, uykusuzluk, bulanti, ig-
tahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk, kaginti gibi semptomlara
neden oldugu gibi asemptomatik olgularda da gortlmek-
tedir. Bu derlemede, Blastocystis alt tipleri ve patojenitesi
arasindaki iligkiyi 6zetlemek amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Blastocystis, alt tip, patojenite

GIRIiS

Bagirsak parazitleri toplumun sosyo-ekonomik dii-
zeyine, temizlik, iklim kosullarina, egitim ve ¢evre
kosullarma bagl olarak diinyada halen milyonlarca
kisiyi etkilemektedir [1]. Blastocystis diger bagir-
sak parazitlerinin aksine sosyo-ekonomik diizeyi
yiiksek toplumlarda da en sik rastlanan protozoon
olarak bildirilmekte ve kozmopolit bir dagilim gos-
termektedir [2,3]. Blastocystis tirlerinin gelismis
iilkelerdeki prevalansi %1,5-10 oraninda saptanir-
ken, gelismekte olan iilkelerde %30-50 oranindadir
[4]. Blastocystis yayginhigint etkileyen faktorler;
hayvanlarla yakin temas, yetersiz saglik kosullari,

kontamine yiyecek ve su kaynaklar1 olarak rapor
edilmektedir [5,6].

ABSTRACT

Blastocystis pathogenicity and classification was newly
illuminated with molecular genetic studies and recently
the parasite was found in the focus of many researchers.
Several molecular methods such as; polymerase chain
reaction (PCR), PCR-restriction fragment length poly-
morphism, random amplified polymorphic DNA, real-time
polymerase chain reaction and DNA sequencing analyses
can be used in genotyping of Blastocystis. Blastocystis
parasites may cause diarrhea, abdominal pain, bloating,
gas, irritability, anorexia, cramps, vomiting, dehydration,
insomnia, nausea, loss of appetite, weight loss, fatigue
symptoms and also could be asymptomatic cases. In this
review, it was aimed to summarize the associations be-
tween Blastocystis subtypes and pathogenicity.
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Parazitin neden oldugu hastalik Blastocystosis
olarak adlandirilmis ve Blastocystis saptanan olgu-
larin semptomlar1 degerlendirildiginde, olgularda
en sik karin agris1 (%39,3) sikayetinin goriildigi,
bunu kasint1 (%36,1) ve ishalin (%3,3) izledigi be-
lirlenmistir [5,7]. Blastocystis saglikli bireylerde,
gastrointestinal semptomlu hastalarda, irritable ba-
girsak sendromlu hastalarda, tilseratif kolitli hasta-
larda, ¢Olyak hastalarinda ve crohn hastalarinda go-
rilmektedir [8].

Blastocystis tanisinda rutin laboratuvarlarda
nativ-lugol ve trikrom boyama gibi mikroskobik
yontemler yaygin olarak kullanilir ancak bu yon-
temlerin duyarliliginin diistik (%48) oldugu belirtil-
mektedir [9]. Bundan dolay1 da Blastocystis’in ta-
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nisinda ve genotiplendirilmesinde ¢esitli molekiiler
yontemler kullanilmaya baslanilmistir. Molekdiler
yontemlerin kullanilmasi ile Blastocystis’in cogra-
fik dagilimi, patojenitesi ve bulas yollar ile ilgili
bir¢ok arastirma yapilmistir. Bu derlemede, giinii-
miize kadar yapilan Blastocystis genotiplendirme
calismalar1 ve Blastocystis’in genotiplendirilmesi
ile patojenitesi arasindaki iliski degerlendirildi.

TARIHCE VE TAKSONOMI

Onceleri Blastocystis, yalanci ayaklarmin olmamasi
ve hareketsiz olmasinin yani sira direkt mikrosko-
bide mantar gibi parlak goriiniimii ve sekli nede-
niyle mantar olarak kabul edilmekteydi [7]. Alexief
Blastocystis’e 1911 yilinda Blastocystis enterocola
adini, Brumpt ise 1912 yilinda Blastocystis homi-
nis (B. hominis) adini1 6nerdi [10]. Zierdt’in 1970-
1980 yillar1 arasinda yaptig1 calismalar sonucunda
Blastocystis hiicrelerinde c¢ekirdek, diiz ve kaba en-
doplazmik retikulum, golgi kompleksi, mitokondri
benzeri organellerin bulunmasina dayanarak etkeni
sporozoa alt filumuna yerlestirildi. Sonrasinda, Sil-
berman ve arkadaslarinin 1996 yilinda yaptiklar
gen sekanslarinin analizi sonucu Stramenopiles gru-
buna dabhil edildi [11].

Uzun yillar insanlardan izole edilen Blastocys-
tis tiirlerine B. hominis, hayvanlardan izole edilen
tirlere B. ratti gibi farkli isimler verildi [7]. Ancak
yakin zamanda yapilan genetik calismalar insanlari
ve hayvanlar1 enfekte eden tek bir Blastocystis tiirii
oldugunu gostermistir [7]. Bu ylizden, arastirmaci-
lar 2007 yilinda B. hominis teriminin kullanilma-
masini, onun yerine insanlardan ve hayvanlardan
izole edilen tiirler i¢in “Blastocystis sp. subtype nn”
isminin kullanilmasina karar vermislerdir [7]. Bu
tanimlamada “nn”genetik olarak tanimlanmis farkli
tiirlere ait numaray1 bildirmektedir [7].

GENOTIPLENDIiRME

Biyokimyasal analizler, Blastocystis’in fosfolipid-
ler, notral lipidler ve polar lipidlerle hayvan hiicre-
lerine benzer bir lipid profili oldugunu ortaya koy-
mustur [12]. Blastocystis yapisinda glukoz fosfat
izomeraz, fosfoglukomutaz, malik enzim, 6-fosfog-
lukonat dehidrogenaz, sitokrom oksidaz ve hekzo-
kinaz enzimleri tasimaktadir [10]. Izoenzim elekt-
roforezi glukoz fosfat izomeraz, fosfoglukomutoz

ve L-malate izoenzimleri belirlemeye yarayan bir
yontemdir [10]. Bu yontem ile NADP+ oksidore-
duktaz Blastocystis parazitinde bulundugu rapor
edilmesine ragmen, diger bagirsak parazitlerinde
bulunmadigi rapor edilmistir [10]. Sodyum dodesil
stilfat poliakrilamit jel elektroforezi (SDS-PAGE),
yiiklii molekiillerin bir elektriksel alandaki hareket-
lerinin izlendigi tekniktir. Western blot ise dokudaki
spesifik bir proteini analiz etmeyi saglayan molekii-
ler bir yontemdir [13]. SDS-PAGE ve Western blot
analizleri ile Blastocystis’de 12kDa, 29kDa, 50kDa
ve 118kDa molekiiler agirliginda Blastocystis’e
ozel proteinler bulundugu tespit edilmistir [13].

Blastocystis polimorfik ve haploid bir genoma
sahiptir [14]. Giiniimiize kadar, Blastocystis tiirle-
rinin belirlenmesi i¢in polimeraz zincirleme tepki-
mesi (PCR) temelli tani testleri kullanilmistir. PCR
yontemi, DNA igerisinde yer alan dizisi bilinen iki
segment arasindaki 6zgiin bir bolgeyi enzimatik ola-
rak ¢ogaltmak i¢in uygulanan bir yontemdir [15].

Blastocystis’in PCR ile genotiplendirme ¢alis-
malarinda ¢ogunlukla small subunit ribosomal DNA
(SSU-rDNA)gen bolgeleri hedef alinmig ve sequen-
ce tagged site (STS) primeleri kullanilmigtir [16].
Bu primer ile Blastocystis alt tipleri birden dokuza
kadar adlandirilmis ve bu ifade uzun yillar Blasto-
cystis genotiplendirilmesinde yaygin olarak kulla-
nmlmistir. Blastocystis genotiplendirme ¢alismala-
rinda Blastocystis tirlerine 6zgii tanisal primerler ile
polimorfik DNA’sindan randomize amplifikasyonu
da yapilmstir [16]. Rastgele arttirilmig polimorfik
DNA (RAPD) genetik polimorfizmi belirleyen PCR
temelli bir tekniktir [17]. RAPD yonteminin temel
prensibi, ilgili olan tiire ait genomik DNA {iizerinde
rastgele secilmis, tek bir 9-10 bp oligoniikleotidin
tiire 6zglin gen bolgelerine rastgele baglanarak PCR
ile cogaltma yapmasidir [17]. Yoshikawa ve arka-
daslari ¢esitli kisa niikleotid uzunlugunda primerler
kullanarak Blastocystis genotiplendirme ¢aligmalari
yapmiglardir [18]. Restriction fragment length pol-
ymorphism (RFLP) analizi restriksiyon endoniikle-
azlerm ¢ift iplikli DNA’y1 6zel tanima bdlgelerin-
den kesmesi esasina dayanmaktadir [19]. PCR ile
cogaltilan DNA bolgesi restriksiyon enziminin ke-
simine tabi tutulur [20]. Blastocystis’in SSU rDNA
gen bolgesi hedef alinarak PCR ve PCR-RFLP yon-
temleri kullanilmigtir [21]. Bir¢ok aragtirmaci SSU
rDNA gen bolgesini hedef alarak PCR-RFLP yon-
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temi ile Blastocystis’in alt tiplerin tanimlanabilece-
gini rapor etmislerdir [22]. Hoevers ve arkadaslari
Blastocystis’in RFLP yontemiyle 12 genotipinin be-
lirlediklerini rapor etmislerdir [20]. Blastocystis’in
PCR-RFLP ile genotiplendirme yontemlerinde
RDS5/RD3 primerleri ve Haelll, Hhal, Hinfl, Rsal,
Mspl, Alul, Taql, Ddel, Sau3Al, Sa96l, BstUI gibi
restriksiyon enzimleri kullanilmistir [21]. Clark ve
arkadaslar1 Blastocystis ribodeme 1 -7 olmak iizere,
Blastocystis’i 7 alt tipe ayirmislardir [22]. Blasto-
cystis genotiplendirilmesinde real-time PCR yonte-
mi de kullanilmaktadir. Bu yontem ile parazit ge-
nomunda 100-200 bp arasinda bir bolge kullanila-
rak Blastocystis’in alt tipleri tanimlanabilmektedir
[23.,24]. DNA dizi analizleri ya da sekanslama DNA
birincil yapilariin tayininde ve niikleotid dizilimi-
nin belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir [25].
Analiz bir niikleik asit dizisinin digerine hibridizas-
yonuna dayanir [25]. Bazi arastirmacilar Blastocys-
tis’in SSU rDNA gen bolgesini bir kismini hedef
alarak farkli primer dizilimleri ile 310 bp uzunlu-
gunda ve 600 bp uzunlugunda PCR f{irlinlerinin dizi
analizini yapmislardir [26,27]. Noel ve arkadaslari
SSU rDNA gen bolgesinin tamaminin dizi anali-
zini yaparak bu gen bdlgesinin Blastocystis geno-
tiplendirilmesi i¢in uygun oldugunu bildirmislerdir
[28]. Stensvold ve arkadaslar1 Blastocystis’in SSU
rDNA gen bolgesini hedef alip, RD5 ve BhRDr pri-

melerini kullanarak Blastocystis’in genotipledirme
calismalar1 yapmislardir [27]. DNA dizi analizleri
sonucunda Blastocystis’in 17 farkl alt tipi oldugu
ve bu alt tiplerin 1-17 alt tip olarak adlandirilmasi
gerektigi bildirilmistir [29-31]. Glinlimiize kadar
Blastocystis genotiplendirilmesi ile ilgili yapilan
calismalar tablo 1’de O6zetlenmistir.

Tablo 1. Blastocystis genotiplendiriimesinde kullanilan
yontemler ve genotiplendirme sonuglari

Yontem Gen Bolgesi  Genotiplendirme
PCR SSU-rDNA 1-9 alt tip
RAPD SSU-rDNA 1-9 alt tip
PCR-RFLP SSU-rDNA 1-12 alt tip
Real-time PCR SSU-rDNA 1-10 alt tip
DNA Dizi Analizi SSU-rDNA 1-17 alt tip

EPIDEMiYOLOJi VE GENOTIP
ARASINDAKI ILISKI

Molekiiler yontemler ile yapilan ¢aligmalarin so-
nuglarma gore Blastocystis’in genetik ¢esitliligi
kanitlanmigtir. Blastocystis’deki genetik cesitlilik
cografik Ozellikliklere, izole edilen canlilara ve
neden olduklari hastaliklara gore degisiklik goster-
mektedir.

Tablo 2. insanlardan izole

. . , N Alt tipler Kaynak Ulkeler Hastaliklar
edilen alt tip 1-9’un dunya — '
genelinde ve hastalik ge-  Ajttip1  insan ve diger memeliler CreZiya Iran, ltalya, Katar, Kolombiya 5y 5
sitlerine goére dagihimi (GS: Me'fs'ka: Tayland, Trkiye
Gastrointestinal semptom, Alttip 2 Domuz Brezilya, Irgn, Italya, Katar_,_ Kplomblya GS, IBD, IBS, U
IBD: inflamatuvar bagir- Meksika, Tayland, Turkiye
sak hastaligi, IBS: irritabl . y Brezilya, iran, italya, Katar, Kolombiya -
’ . Alt tip 3 Sigir ve domuz . L IBD, IBS, U
bagirsak sendromu, U: r- P g Meksika, Tayland, Turkiye
tiker) Alt tip 4 Kemiriciler Kolombiya, italya, Tayland, Tiirkiye GS, IBD, IBS
Alttip 5 Sigir ve domuz iran, italya, Tirkiye IBD, IBS
9 y Y/
Alt tip 6 Kuslar Kolombiya, iran, Italya, Tiirkiye IBS
Alttip 7 Kuslar italya, Meksika IBS
Alt tip 8 Maymun italya IBS
Alttip9  Insan ve diger memeliler italya IBS

Epidemiyolojik c¢alismalarda Blastocystis’in
1-9 alt tiplerinin insanlardan izole edildigi, diger alt
tiplerin ise hayvanlardan izole edildigi rapor edil-
mektedir. Calismalarda en sik izole edilen alt tip
3’diir ve insan kaynakli tek alt tip olarak bildiril-

mektedir [4]. Insanlardaki Blastocystis goriilme sik-
ligina bakildiginda alt tip 3’ alt tip 1, alt tip 2 ve alt
tip 4 takip etmektedir. Blastocystis alt tip 1, insan ve
diger memelilerden, alt tip 2 domuzlardan, alt tip 4
kemiricilerden, alt tip 5 s1g1r ve domuzlardan, alt tip
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6 ve alt tip 7 kuslardan, alt tip 8 ise maymunlardan
izole edilmistir [4] (Tablo 2). Farkli cografik bolge-
lerden ve farkli konaklardan Blastocystis izole edil-
mis ve Blastocystis genotiplendirme caligsmalar1 ya-
pilmistir. italya’da Blastocystis’in 1’den 9’a kadar
biitiin alt tipleri rapor edilirken, Kolombiya’da alt
tip 1, 2, 3, 4, 6, 8 alt tipleri rapor edilmistir [31,32].
Brezilya’da alt tip 1, 2, 3 ve Meksika’da alt tip 1, 2,
3, ve 7 tespit edilmistir [33,34]. Katar’da alt tip 1, 2,
3; Tayland’da alt tip 1, 2, 3, 4 ve [ran’da alt tip 3, 5,
6 saptanmistir [35-37] Tiirkiye’de alt tip 1-6 insan
ve hayvanlardan tespit edilmis, diger alt tipler iilke
genelinde rapor edilmemistir [38] (Tablo 2). Diin-
yada Blastocystis genetik gesitligini anlamak i¢in
daha genis bolgelerde daha fazla genotiplendirme
calismalar1 yapilmalidir.

PATOJENITE VE GENOTIP ARASINDAKI
ILiSKi

Blastocystis’in gercek bir patojen mi, yoksa kosul-
lara baglh olarak patojen olma ihtimali tagiyan bir
kommensal mi oldugu bilinmemektedir [12]. Bu ne-
denle bir¢ok arastirmaci giintimiizde hala parazitin
patojenitesi ile ilgili arastirma yapmaktadir. Tagova
ve arkadaslari, immun yetmezligi olmayan, ishalli
kontrol grubuyla karsilastirmali ¢aligmalarinda, he-
matolojik malignite nedeniyle kemoterapi alan not-
ropenik ishalli hastalarda Blastocystis insidansinda
anlamli artis oldugunu bildirilmistir [39].

Blastocystis ile enfekte olan her hastada farkli
klinik tablo goriilmektedir. Diger bagirsak parazit-
lerinde oldugu gibi Blastocystis’in alt tiplerinde bii-
yiik ¢apli bir genetik ¢esitlilik bulundugunu, bazi alt
tiplerin patojen bazi alt tiplerin ise non-patojen ola-
bilecegi diigiiniilmektedir [2]. Blastocystis alt tiple-
rinin semptomatoloji ve patojenitelerinin farklilik
gosterdigi c¢esitli caligmalarda vurgulanmaktadir
[4]. Yan ve arkadaslari alt tip 1’in semptomatik has-
talarda alt tip 3’den fazla oldugunu rapor etmisler-
dir [40]. Dominguez-Marquez ve arkadaglari akut
ishalli olgularda alt tip 4’lin en sik rastlanilan alt tip
oldugunu bildirirken, Dogruman Al ve arkadaslari
alt tip 1’in semptomatik, alt tip 2 nin ise asempto-
matik enfeksiyonla iligkili oldugunu rapor etmis-
lerdir [41,42]. Insanlardan izole edilen Blastocystis
alt tipleri (alt tip 1-9) ile etken olduklari diisiiniilen
hastalik gruplarinda gesitli calismalar yapilmistir.
Blastocystis’in alt tiplerinin tespit edildigi klinik

hastalardaki dagilimi tablo 2’de goriilmektedir.
Gastrointestinal semptomlu, irritable bagirsak send-
romlu, inflamatuvar bagirsak hastalar1 ve tirtikerli
hastalarda yapilan calismalarda hastalik ile Blasto-
cystis gorilme siklig1 arasinda anlamli bir iliski bu-
lunmus, ancak genotip ile iligkisi arasinda anlaml
bir iligski bulunamamustir [43,44]. Bu durum, Blas-
tocystis tespit edilen farkli hasta gruplar ile daha
genis kapsamli ¢aligmalar yapilmasi gerektigini or-
taya ¢ikartmistir.

SONUC

Gelecekte Blastocystis genotipleri ve patojenitesi
arasindaki iliski ile ilgili farkli ¢aligmalar yapilma-
l1idir. Parazit ile iliskili hastaliklar konusunda yapi-
lacak genis ¢apli prospektif vaka-kontrol ¢aligmalar
parazitin patojenitesi ile ilgili daha somut veriler
ortaya koymasi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Blastocystis 20. yiizyilin baslarinda bagirsak-
larda yasayan zararsiz bir maya olarak tanimlan-
makta ve uzun yillar herhangi patolojiye yol agma-
dig1 distiniilmekteydi. Gilinlimiizde ise molekiiler
yontemlerin gelismesine bagli olarak insanlarda en
sik rastlanan ve cesitli hastaliklara neden olabilen
bagirsak paraziti olarak kabul edilmektedir. Blasto-
cystis kozmopolit yayilim gdstermesi ve diinyadaki
en yaygin enfeksiyonlardan biri olmasi nedeniyle
toplum saglig1 agisindan ¢ok onemli bir sorundur.
Bu yilizden, Blastocystis’in patojenitesi ve tedavi
edilmesi ile ilgili yeni bilimsel aragtirmalar yapil-
masina ihtiyag vardir.
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