AARASTIRMA (Research Report)

BLASTOCYSTIS HOMINIS’IN IN VITRO KULTURU VE ANTiPROTOZOAL

ILACLARIN IN VITRO ETKILERININ ARASTIRILMASI*
In vitro Culture of Blastocystis hominis and
Investigation of in vitro Effects of Antiprotozoal Drugs

Berna HAMAMCI', Siileyman YAZAR?, izzet SAHIN?

Ozet : Blastocystis hominis, ozellikle tropikal ve
subtropikal bélgelerde olmak iizere biitiin diinyada
yaygin olarak bulunan bir protozoondur, potansiyel
patojen olarak diisiiniilen bu protozoon, ¢esitli
gastrointestinal  sikayetlere sebep olabilmektedir.
Calismada, Anabilim Dali laboratuvarina miiracaat
eden hastalardan izole edilen Blastocystis hominis
izolatlart Robinson besiyerine ekilerek tiretilmesi
saglanmis ve olusturulan ana besiyerinde izolatlarin
tiretilmesine devam edilmistir. Ana besiyerinde tireyen
izolatlar ayri ayr tiiplere béliinmiis ve parazit tizerine
ornidazol, metronidazol, azitromisin, itrakonazol ve
trimetoprim-siilfametoksazol’iin (TMP-SMX) in vitro
etkileri arastirilmistir. S6z konusu ilaclar icinde en
etkili ilacin ornidazol oldugu ve bunu metronidazol,
azitromisin, itrakonazol ve trimetoprim-
siilfametoksazol’iin izledigi gézlenmigtir.

Anahtar kelimeler: Blastocystis hominis, In vitro
kiiltiir, ornidazol, metronidazol, azitromisin,
itrakonazol ve trimetoprim-siilfametoksazol

Summary : Blastocystis hominis is worldwide in
distribution particularly in tropical and subtropical
regions. This parasite thought as a potential
pathogen may cause various gastrointestinal
symptoms. In this study, Blastocystis hominis
isolated from the patients applying to Parasitology
Department of Erciyes University has been
cultured in Robinson’s medium and continued to
develop the isolates in the mother culture. The
isolates developed in mother culture have been
divided into separate tubes and in vitro effects of
ornidazole, metronidazole, azitromisine,
itraconazole and trimetoprim-sulphametoxazole
have been investigated. Considering mentioned
drugs, it was observed that the most effective drug
was ornidazole and then metronidazole,
azitromisine, itraconazole and trimetoprim-
sulphametoxazole, respectively.

Key words: Blastocystis hominis, In vitro culture,
ornidazole, metronidazole, azitromisine,
itraconazole and trimetoprim-sulphametoxazole

Blastocystis hominis insan digkisinda ilk kez 1912
yilinda Brumpt tarafindan isimlendirilmis ve son
zamanlarda yapilan calismalarda Blastocystea sinifi
icerisine yerlestirilmistir. Biitiin diinyada kozmopolit
bir dagilim gosteren parazitin prevelans: gelismis
iilkelerde %1,5-10 arasinda olup, gelismekte olan
iilkelerde ise %50 veya daha yiiksek olabilmektedir.
Cocuk veya yetiskinlerde, uzun siireli ishal sikayetleri
olanlarda ve immun-yetmezlikli hastalarda oldukca
sik rastlanilmaktadir (1-3).
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Parazit, degisik morfolojik sekillere sahiptir.
Bunlardan; vakuolar form, yaklasik %90’nin1 teskil
eden biiylik santral vakuoliiyle karakterizedir.
Graniiler form, merkezi vakuolar icerikleri disinda,
ince yapilart agisindan vakuolar forma benzerlik
gostermektedir fakat biraz daha  biiytktir.
Vakuolar formdan graniiler forma doniismeyi
saglayan kosullarin  kiiltir ortamlart oldugu
belirtilmektedir. B. hominis’in amoeboid formuna
¢ok az rastlanilmaktadir. Bu formun, vakuolar ve
kalin duvarli kistler arasinda bir donem oldugu,
vakuolar formlardan meydana geldigi ve mitoz ile
¢ogaldig belirtilmektedir. Diger bir form da santral
vakuolii olmayan avakuolar formdur. Kiiltiir

*Bu calisma, Erciyes Universitesi Arastirma Fonu tarafindan 01.11.02 nolu proje ile desteklenmistir.
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formlarinda bulunan, ¢ok kiigiik (5 pm) olan bu
formun tanimlanmast olduk¢a giictiir. Diger bir
form ise multivakuolar formdur ve diski
materyalleri icerisinde tek olarak bulunmazlar. Bu
formun digki kistlerinin gelismesinde rol aldig:
belirtilmektedir. Kiiltir ortamlarinda
organizmalarin iiremelerinin 48 saat boyunca notr
veya alkaliye yakin pH’da, 37 °C’de inkiibasyon ile
rediiklendiginde optimum diizeyde gerceklestigi,
30 °C’de veya oda sicakliginda herhangi bir
iiremenin olmadigini bildirilmistir (3-5).

B. hominis ishal, karin agrisi, siskinlik, gaz,
huzursuzluk, anoreksi, kramp, kusma,
dehidratasyon, uykusuzluk, bulanti, istahsizlik, kilo
kaybi, yorgunluk, kasmti, tenezmus gibi
semptomlara sebep olabilmektedir. Bundan dolay:
da bir ¢ok arastirmaci tarafindan potansiyel bir
patojen oldugu ve tedavi edilmenin gerektigi
bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalar genellikle
parazitolojik iyilestirme, parazit sayisinin azalmasi
ve semptomlarin ortadan kaldirilmasi iizerinedir.
Bu nedenle arastirmacilar ilaglarin etkisinin
Olglilmesinde bir standart getirilmesi gerektigini
diistinmektedirler (3-4). Blastocystosis iizerine in
vitro ve in vivo ¢alismalarda; sonucunda basarili
olduklar1 rapor edilen ilaglar arasinda emetin (6),
furazolidon (7), ketokonazol (8), metronidazol
(1,3), ornidazol, quinacrin, tinidazol (3,6), TMP-
SMX (9), entereviaform (4) ve ko-trimaksazol (3)
kullanilmustir.

Klinik ¢aligmalarda da sozii edilen ilaglar
kullanilmis fakat Blastocystosis tedavisinde etkili
bir tedavi protokolii olusturulmamistir. Buradan
yol ¢ikarak da ¢alismamizin amaci, B. hominis’in
kiiltliriinii yaparak degisik ilaglarin in vitro ortamda
parazit lizerine etkilerinin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Caligmada kullanilan digki  6rnekleri, Erciyes
Universitesi  Parazitoloji ~Anabilim Dali’na
bagvuran hastalardan temin edilmistir. B. hominis
tanist konmus Orneklerden Robinson besiyerine
ekimler yapilmis ve burada B. hominis sayisi
5x10%/mm®’e ulasincaya kadar iretilmistir. Daha
sonra bir meziirde ana besiyeri olusturulmus ve
pasajlarla elde edilen izolatlarin {iretilmesine bu

besiyerinde devam edilmistir. Ana besiyerinde yapilan
kiiltirde {iremenin fazla oldugu 3. giinde Thoma
laminda sayimlari yapilmis ve mm*’de 1,1x10° oldugu
saptanmustir. Buradan alian iki pastor pipeti (~6 ml)
pasajlar icin hazirlanan 20 ml’lik vida kapakli 85 tiip
igerisine konmus olan 6 ml Robinson besiyeri iizerine
aktarilmistir. Calismada, B. hominis lizerine in vitro
etkilerini aragtirmak istedigimiz ornidazol (Biteral 500
mg amp.), metronidazol (Nidazol 250 mg tab.),
trimetoprim-siilfametaksazol (Bactrim tab.),
azitromisin (Azitro 250 mg surup), itrokonazol (Funit
100 mg cap.) DMSO ve potassium fitalate soliisyonu
icerisinde ¢ozdiiriilerek 5 farkli konsantrasyonlari
(100, 50, 25, 12.5 ve 6 pg/ml) hazirlanmistir. ilag
konsantrasyonlarindan 3’er seri hazirlanmis ve daha
onceki caligmalar g6z Oniinde bulundurularak (10)
besiyerleri iizerine 60’ar pl eklenmigtir (5 pl ilagh
soliisyon / ml besiyeri). On kontrol tiipiine ise 60’ar ul
ilagsiz DMSO eklenerek inkiibasyon i¢in 37 °C’lik
etlive konmustur. Toplam 85 besiyerindeki iireme 36,
48, 72, 168, 216 saatlerde ve bundan sonra liger giin
arayla iki kez kontrol edilerek 151k mikroskobunda
Thoma laminda sayilarak mm’ deki parazit sayisi
bulunmustur. Istatistiksel degerlendirme icin SPPS
11.0 paket programinda, gruplar arasi farklar igin
varyans analizi, post hoc testi olarak LSD (Fisher’s
Least significant different test) testi kullanilmistir.

BULGULAR

Calismamizda, B. hominis lizerine in vitro ortamda 5
farkli ilacin, 5 farkli konsantrasyondaki (100, 50, 25,
12.5 ve 6 pg/ml) etkileri arastirtlmistir. 100, 50, 25,
12.5 ve 6 png/ml konsantrasyonlardaki her bir ilacin
denendigi besiyeri i¢in s6z konusu saatlerdeki tireme
sonuglar1  ve istatistiksel yOntemlerle yapilan
degerlendirmeler Tablo I-V  ve Sekil 1-5°de
gosterilmistir.

100 pg/ml de kullanilan ilaglarin etkileri saatlere gore
karsilastirildiginda; 36. saatte B. hominis lizerine en
etkin ilacin ornidazol oldugu bunu metronidazol ve
azitromisin’in izledigi gozlenmis ve bu ilaglarla
trimethoprim-siilfametaksazol (TMP-SMX) ve
itrakonazol arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmustir (p<0.05, F: 6.528). 48.
saatte, ornidazol ve metronidazol’in daha etkili
oldugu ve bu ilaglarla TMP-SMX arasindaki farkin
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istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p<0.05, F: 4.028). 72. saatte ise ornidazol ve
metronidazol’in digerlerinden daha etkili oldugu
bulunurken, bu ilaglarla TMP-SMX ve azitromisin
arasinda istatistiksel olarak farkin anlamli oldugu
ve aym zamanda TMP-SMX ve itrakonazol
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farkin
oldugu saptanmustir (p<0.05, F: 6.331). 168. saatte,

Hamamct B, Yazar S, Sahin I

metronidazol ile itrakonazol’iin etkili oldugu
saptanirken, metronidazol ile TMP-SMX arasinda,
itrakonazol ile azitromisin ve TMP-SMX arasindaki

farkin  istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p<0.05, F: 3.664). 168. saatten
sonraki saatlerde ilaglarin etkileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo I. 100 png/ml konsantrasyondaki ilaglarin B. hominis iizerine etkilerinin saatlere gore karsilagtiritlmasi

(S1,2,3=Seri 1,2,3)

Saat Metronidazol Ornidazol Itrakonazol Azitromisin TMP-SMX
SI S2 S3 SI S2 S3 SI S2 S3 SI S2 S3 SI S2 Kontrol

36 23 25 17 12 18 25 35 39 37 21 17 37 38 35 45 531
48 24 21 15 11 15 21 40 14 21 23 24 30 38 34 41 413
72 16 19 14 12 15 17 25 20 20 23 22 28 22 30 37 362
68 7 8 3 9 11 7 5 4 6 7 8 13 12 12 9 255
26 7 8 6 7 12 9 15 8 12 7 6 10 9 11 9 223
52 6 4 5 5 8 5 6 1 7 4 3 6 5 9 4 172
624 6 4 2 3 7 3 4 1 7 3 3 7 5 4 1 103

[36. saatte (p<0.05,

100 ug/ml
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F: 6.528), 48. saatte (p<0.05, F: 4.028), 72. saatte (p<0.05, F: 6.331), 168. saatte (p<0.05, F: 3.664)].

—&— Metronidazol

—@— Ornidazol

0 36 48 72

168

Zaman (saat)

216 512

Sekil 1. 100 pg/ml konsantrasyondaki ilaglar ve zamana gore parazit sayist
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flaglar 50 pg/ml konsantrasyonda kullamilarak B.
hominis lzerine etkileri arastirilmigtir (Tablo II,
Sekil 2).

50 ug/ml konsantrasyonda kullanilan ilaglarin
parazit {izerine etkileri kontrole gore kendi
aralarinda ve saatlere gore karsilastirdiginda, yine

en etkili ilacin ornidazol olmasina ragmen, ilaglarin
etkileri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
olmadig1 saptanmistir (p>0.05).

flaglar 25 pg/ml konsantrasyonda kullamlarak B.
hominis lizerine etkileri aragtirilmig ve ornidazol ve
metronidazol’iin daha etkili oldugu saptanmigtir
(Tablo III, Sekil 3).

Tablo I1. 50 pg/ml konsantrasyonda uygulanan ilaglarin B. hominis iizerine etkilerinin saatlere gore karsilasti-

rilmasi
Saat Metronidazol Ornidazol Itrakonazol Azitromisin TMP-SMX Kontrol
S1 S2 S3 S1 S2 S3 S1 S2 S3 S1 S2 S3 S1 S2 S3
36 33 32 26 23 28 27 40 38 35 45 29 40 51 30 39 53,1
48 28 27 24 23 24 23 36 37 29 41 21 29 4 26 36 41,3
72 17 26 21 25 20 15 30 30 23 30 27 24 30 26 27 36,2
168 12 11 13 15 10 8 8 9 9 8 9 14 10 13 15 25,5
216 12 10 12 15 9 6 11 13 12 6 6 11 11 11 12 223
512 13 4 5 15 9 4 5 6 9 4 3 8 7 8 6 17,2
624 6 4 4 8 8 3 1 7 6 5 2 6 6 8 3 10,3
[ (p>0.05)]
50 pg/ml
60 —&— Metronidazol
5 50 —#— Ornidazol
S Itrakonazol
% 40 Azitromisin
S o
<30 —k— TMP-SMX
c%» =@ KONt rol
= 20
&
104 Qx}k’
0 T T T T T T 1
0 36 48 72 168 216 512 624

Zaman (saat)

Sekil 2. 50 pg/ml konsantrasyonda uygulanan ilaglar ve zamana gore parazit sayisi
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25 pg/ml da kullanilan ilaglarin etkileri saatlere
gore arastirildiginda; 36. saatte, ornidazol,
metronidazol daha etkili oldugu gozlenirken bu
ilaglarla en az etkili olan azitromisin arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulundugu

Hamamct B, Yazar S, Sahin I

saptanmustir (p<0.05, F: 3.745). 36. saatten sonraki
saatlerde ilaglarin etkileri arasinda bazi farkliliklar
olmasina ragmen bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Tablo III. 25 pg/ml konsantrasyonda uygulanan ilaglarin B. hominis iizerine etkilerinin saatlere gore karsilasti-

rilmasi
Saat  Metronidazol Ornidazol Itrakonazol Azitromisin TMP-SMX
SI S2 S3 SI S2 S3 SI S2 S3 s sz s3 s1 sz s3 fontrol
36 32 34 27 29 31 24 40 30 46 47 54 50 34 32 58 53,1
48 25 31 27 26 27 20 32 25 45 42 40 41 40 37 22 41,3
72 20 30 20 23 22 21 24 27 36 27 37 38 35 32 21 36,2
168 21 19 13 10 16 8 7 9 15 14 13 14 11 15 17 25,5
216 12 15 12 10 14 8 12 9 12 11 6 12 9 10 15 22,3
s12. 7 10 8 8§ 10 4 7 6 10 8 4 11 6 4 11 17,2
624 5 2 3 8 7 2 5 2 9 4 5 11 6 3 6 10,3
[36. saatte (p<0.05, F: 3.745)]
25 ug/ml

—&— Metronidazol

—@— Ornidazol

Itrakonazol
8 50 1 Azitromisin
S
; 40 1 —¥— TMP-SMX
E @==Kontrol
30 -
>
@©
»n
= 20
&
£ 10 4
—_—
O T T T T T T 1
0 36 48 72 168 216 512 624

Zaman (saat)

Sekil 3. 25 pg/ml konsantrasyonda uygulanan ilaglar ve zamana gore parazit sayisi
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12,5 pg/ml konsantrasyonda kullanildiginda, B.
hominis lizerine ornidazol ve metronidazol’iin daha
etkili oldugu saptanmustir (Tablo IV, Sekil 4).

12,5 pg/ml da kullanilan ilaglarmn etkileri saatlere
gore karsilastirildiginda; 36. saatte daha etkili olan

ilaglarin ornidazol ve metronidazol oldugu, bu
ilaglarla daha az etkili olan azitromisin ve TMP-
SMX arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmigtir (p<<0.05, F: 4.039). 36. saatten

sonraki

saatlerde

ilaglarin

etkileri

arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Tablo IV. 12,5 pg/ml konsantrasyonda uygulanan ilaglarin B. hominis iizerine etkilerinin saatlere gére kar-

silastirilmasi
Saat  Metronidazol Ornidazol Itrakonazol Azitromisin TMP-SMX
SI S2 S3 SI S2 S3 SI S2 S3 SI S2 s3 s1 sz s3 Kontrol
36 33 37 25 36 31 24 48 45 24 41 53 51 45 50 58 53,1
48 29 32 23 28 27 20 46 40 23 36 44 46 48 32 42 413
72 24 31 20 27 28 15 33 34 22 26 30 43 33 34 35 362
168 14 20 21 13 15 8 13 9 13 11 10 15 12 14 21 255
216 14 18 10 6 13 7 14 9 17 10 6 14 13 8 14 223
512 ¢ 11 9 4 8 4 11 3 13 8 4 12 11 4 11 17,2
624 s 10 7 4 2 2 5 2 10 7 4 10 11 3 5 10,3
[36. saatte (p<0.05, F: 4.039)]
12,5 pg/mli
—&— Metronidazol

12

Parazit sayis/mm3X1000
w
o

@@= Kontrol

—@— Ornidazol
Itrakonazol
Azitromisin

—¥— TMP-SMX

36

48

72

168

Zaman (saat)

216

512 624

Sekil 4. 12,5 ng/ml konsantrasyonda uygulanan ilaglar ve zamana gore parazit sayisi
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6 pg/ml da kullanilan ilaglarin etkileri saatlere gore
arastirtldiginda  168. saatte ornidazol ve
metronidazol’lin digerlerinden daha etkili oldugu ve
istatistiksel olarak aralarinda Onemli bir farkin
bulundugu saptanmistir (p<0.05, F: 6.572).

flaglar 6 pg/ml konsantrasyonda kullamlarak B.
hominis izerine etkileri arastirilmigtir ve burada en
etkili ilacin ornidazol oldugu saptanmistir (Tablo V,
Sekil 5).

Tablo V. 6 pg/ml konsantrasyonda uygulanan ilaglarin B. hominis iizerine etkilerinin saatlere gore karsilagtiril-
mast

Saat Metronidazol Ornidazol Itrakonazol Azitromisin TMP-SMX
S1 S2 S3 SI S2 S3 S1 S2 S3 S1 S2 S3 S1 S2 s3 Kontrol
36 38 35 36 30 34 33 44 34 52 56 35 54 61 50 31 53,1

48 380 34 25 32 34 33 41 32 50 46 25 49 54 42 34 41,3
72 38 32 25 31 25 28 35 24 44 36 22 42 36 36 29 36,2
168 25 23 19 20 25 18 14 14 18 13 16 24 22 20 25,5
216 13 15 19 14 16 14 11 15 18 13 13 13 16 9 22,3

512 6 1313 13 12 11 10 11 15 12
624 3 1310 7 9 10 4 6 13 10

9 8 12 7 17,2
9 3 11 6 10,3

A L9 O

[168. saatte (p<0.05, F: 6.572)]

6 pg/ml
—&— Metronidazol
60 —@— Ornidazol
Itrakonazol
o 50 1 Azitromisin
3
% 40 . —¥— TMP-SMX
(é @@ KoNtrol
S 30
>
@©
n
= 20
o
£ 10 -
0 T T T T T T

0 36 48 72 168 216 512 624
Zaman (saat)
Sekil 5. 6 ng/ml konsantrasyonda uygulanan ilaglar ve zamana gore parazit sayist
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TARTISMA

Blastocystis hominis iizerine yapilan arastirmalarin
bliyiilk bir bolimiinde parazitin patojenitesi
tartisilmakta ve birgok arastirict etkenin patojen
oldugunu savunmaktadir (6,9-12).

Zierdt ve ark. (12), in vitro ortamda antiprotozoal
ilaglarin B. hominis’e kars1 etkisini arastirmiglardir.
Caligmada, 72 saatte parazit sayisini 50-100 kat
azaltan inhibitdr ilaglarin emetin, metronidazol,
furazilodon, trimethoprim-siilfametaksazol, Entero-
vioform ve pentamidin oldugunu, 5-50 kat diisiiren
orta derecede inhibitér ilaglarin iodoquinol,
chloroquin oldugunu, 5 kattan daha az oranda
azaltan non-inhibitor ilaglarin diloxanide furoate ve
paromomycin siilfat oldugunu belirtilmistir.

Dunn ve ark. (6), yaptiklar1 ¢alismada B. hominis’i
aksenik kiiltiirde iretmisler ve in vitro ortamda
cesitli  ilaclarin  etkinligini  kalitatif olarak
degerlendirmislerdir. Caligmada 5-nitroimidazol
icerikli 12 adet ilacin sekiz tanesinin iyi aktivite
gosterdigini  belirlemisler ve stranidazol,
S750400A, flunidazol ve ronidazol’in
metronidazol’den daha etkili oldugunu
saptamislardir. Calismada, ilaglar etki sirasina gore;
emetin, satranidazol, furazolidon, quinacrin,
metronidazol, ornidazol, tinidazol, trimethoprim,
enterovioform, ketokonazol, amfoterisin ve
iodoquinol olarak siralanmustir.

Vdovenko ve ark. (10), yaptiklari calismada, B.
hominis’i  monofazik Robinson besiyerinde
tiretmigler ve farkli konsantrasyonlarda (100, 50,
25, 12.5 ve 6 pg/ml) antiprotozoal ilaglarin B.
hominis lizerine etkisini arastirmislardir.
Caligmada; trimethoprim, deacetyl-nitazoxanid,
nitazoxanid, metronidazol, quinacrin ve
tetrasiklin’in B. hominis lizerine etkili oldugu,
stilfametaksazol ve chloroquine’in ise etkisiz
oldugu saptanmustir. Calismada ayni1 zamanda iki
yeni antiprotozoal ila¢ olan deacetyl-nitazoxanid ve
nitazoxanid B. hominis iizerine etkili olduklar fakat
nitazoxanid’nin  deacetyl-nitazoxanid’den  daha
etkili oldugunu saptamislardir.

Yaptigimiz ¢alismada, Robinson besiyeri
kullanilarak in vitro ortamda ornidazol,
metronidazol, azitromisin, itrakonazol ve TMP-
SMX’iin 5 farkli konsantrasyonda (100, 50, 25,
12.5 ve 6 pg/ml) B. hominis lizerine etkileri saatlere
ve kontrollere gore karsilastirildiginda, ozellikle
100 pg/ml konsantrasyonda ornidazol ve
metronidazol’iin diger ilaglara gore daha etkili
oldugu ve diger ilaglarla aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir
(p<0,005). Etki bakiminda bu iki ilact sirasiyla
azitromisin, itrakonazol ve TMP-SMX’in izlendigi
saptanmustir. Elde ettigimiz bu sonuglar diger bir
cok arastirmacinin  sonuglariyla uyumluluk
gosterirken  (6,10), bazi1 arastirmacilarin
sonuglartyla farklilik arz etmektedir (9,12). Bu
farklilik, Haresh ve arkadaglarmin da (11) iddia
ettigi gibi farkli cografik bolgelerde bulunan B.
hominis’in farkli izolatlarinin olabilecegi, bundan
dolay1 da ilaglara kars1 duyarliligin degisebilecegini
disiindiirmektedir.

Sonug olarak; B. hominis iizerine ¢esitli ilaglarin in
vitro etkilerinin arastirildig1 bu ¢alismada, en etkili
ilaglarin ornidazol ve metronidazol oldugu ve
bunlar1 sirasiyla azitromisin, itrakonazol ve TMP-
SMX’in izledigi saptanmugtir. In vitro etkileri
arastirilan ve parazit lizerine etkili olarak bulunan
bu ilaclarm in vitro ve in vivo etkilerinin yapilacak
bagka calismalarla desteklenmesinin énemli oldugu
disiiniilmektedir.
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