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ÖZ

Trikomoniyazın güncel tedavisinde 5-nitroimidazol türevleri kullanılmaktadır. Metronidazol, 
güvenilir, ucuz ve anaerobik mikroorganizmalara ve protozoonlara karşı çok etkili olmasına rağmen, 
T.vaginalis suşlarının metronidazole karşı geliştirdiği direnç, giderek artan bir sorun haline gelmektedir. 
Nitroimidazoller, azomisin (2-nitroimidazol) kimyasal yapısına sahip bileşikler olup, Streptomyces suşundan 
elde edilmektedir. Proton pompa inhibitörlerinin yapısındaki benzimidazol ise, antiprotozoal aktiviteye 
sahip diğer bileşiklerde de bulunan ortak bir yapıdır. Bu çalışmada, T.vaginalis’in metronidazol, ornidazol 
ve benzer kimyasal yapılara sahip yeni antiprotozoal ilaçlar olarak denenen proton pompa inhibitörleri 
pantoprazol ve esomeprazole karşı in vitro duyarlılığı araştırılmıştır. Bu amaçla, laboratuvarımızda 
önceden izole edilen ve kriyoprezervasyon yapılarak saklanan klinik bir T.vaginalis suşu kullanılmış ve 
ilaçların bu suşa karşı minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) ve minimum letal konsantrasyon (MLK) 
değerleri, in vitro olarak 24 kuyucuklu hücre kültürü plaklarında dilüsyon yöntemiyle belirlenmiştir. Her 
bir kuyucuğunda triptikaz maya özütü maltoz besiyeri, at serumu ve antibiyotik (penisilin + streptomisin) 
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içeren plaklara, metronidazol, ornidazol, pantoprazol ve esomeprazol solüsyonları 800, 400, 200, 100, 50 
ve 25 μg/ml ikişer kuyucuk olacak şekilde ilave edilmiş, daha sonra her kuyucuğa 1 ml 5x10³ T.vaginalis 
trofozoitleri eklenmiştir. Plaklar 37°C’de inkübe edilmiş ve 24, 48 ve 72. saatlerde sayma kamarasında 
T.vaginalis trofozoitlerinin canlılığı ve hareketliliği açısından ışık mikroskobunda değerlendirilmiştir. MİK 
ve MLK değerleri 72. saatte metronidazol/ornidazol için sırasıyla 50 μg/ml ve 100 μg/ml; pantoprazol 
için sırasıyla 200 μg/ml ve 400 μg/ml; esomeprazol için ise sırasıyla 400 μg/ml ve 800 μg/ml olarak 
saptanmıştır. Sonuç olarak, kullandığımız T.vaginalis suşunun metronidazol ve ornidazole duyarlı 
olduğu, bununla birlikte pantoprazol ve esomeprazolün de parazite etkili olan alternatif ilaçlar olarak 
kullanılabileceği kanısına varılmıştır. Ancak proton pompa inhibitörlerinin antiprotozoal etkileri hakkında 
daha ileri in vitro ve klinik çalışmaların yapılması gerektiği açıktır. Araştırmamız, ulaşılabildiği kadarıyla 
literatürde esomeprazolün in vitro olarak T.vaginalis üzerine etkisinin araştırıldığı ilk çalışmadır.

Anahtar sözcükler: Trichomonas vaginalis; duyarlılık; metronidazol; ornidazol; proton pompa inhibitörleri; 
pantoprazol; esomeprazol.

ABSTRACT

The current treatment of trichomoniasis is based on the use of 5-nitroimidazole derivatives. Although 
metronidazole is reliable, inexpensive and highly effective against anaerobic microorganisms and 
protozoa, the development of metronidazole-resistant T.vaginalis strains pose to an increasing problem. 
Nitroimidazoles are compounds having azomycin (2-nitroimidazole) chemical structure and are obtained 
from Streptomyces strains. Benzimidazole, which is found in the structure of proton pump inhibitors, is also 
present in the other components that have antiprotozoal activity. In this study, the in vitro susceptibility 
of T.vaginalis against metronidazole, ornidazole, and the proton pump inhibitors which are tested recently 
as antiprotozoal agents; pantoprazole and esomeprazole was investigated. For this purpose a clinical 
T.vaginalis strain which was formerly isolated and stored after cryopreservation process in our laboratory 
was used. Minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum lethal concentration (MLC) values of 
those agents against to this strain were determined in vitro by dilution method in 24-well cell culture 
plates. Trypticase yeast extract maltose medium, horse serum and antibiotic (penicillin + streptomycin) 
were distributed to each well of cell culture plates and after metronidazole, ornidazole, pantoprazole 
and esomeprazole solutions were added to two wells for each as 800, 400, 200, 100, 50 and 25 μg/ml, 
followed by the addition of 1 ml 5x10³ T.vaginalis trophozoites into each well. Plates were incubated at 
37°C, and viability and motility of the trophozoites were evaluated under light microscope at 24, 48 and 
72 hours after incubation. MIC and MLC values of metronidazole/ornidazole in the 72th hour were found 
as 50 μg/ml and 100 μg/ml, respectively. MIC and MLC values for pantoprazole in the 72th hour were 
200 μg/ml and 400 μg/ml, while the values for esomeprazole were 400 μg/ml ve 800 μg/ml, respectively. 
As a result, T.vaginalis strain used in the study was susceptible to metronidazole and ornidazole, besides, 
it was considered that pantoprazole and esomeprazole were also effective to the parasite and could 
be used as alternative drugs. However, further in vitro and clinical studies are clearly needed on the 
antiprotozoal effects of proton pump inhibitors. To our knowledge, this study was the fi rst in literature, 
which esomeprazole’s susceptibility on T.vaginalis was investigated in vitro.

Keywords: Trichomonas vaginalis; susceptibility; metronidazole; ornidazole; proton pump inhibitors; pan-
toprazole; esomeprazole.

GİRİŞ
Trikomoniyaz, kamçılı bir protozoon olan Trichomonas vaginalis’in cinsel yolla bulaş-

masıyla ürogenital sistemi tutması sonucu gelişen ve dünyada 250 milyona yakın insa-
nı etkileyen önemli bir paraziter enfeksiyondur1,2. T.vaginalis ile enfekte olan kadınların 
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%10-50’sinde enfeksiyon asemptomatik seyreder3
. Trichomonas taşıyıcılığının görüldüğü 

ve semptomatik olgularda ise çoğunlukla vajinal akıntı, vulvovajinal ağrı ve dizürinin 
görülebileceği bildirilmektedir1. Erkeklerin de trikomoniyaz yönünden genellikle asemp-
tomatik taşıyıcı oldukları bildirilmektedir4. 

Trikomoniyazın güncel tedavisinde 5-nitroimidazol türevleri kullanılmaktadır. Met-
ronidazol, ucuz, güvenilir ve anaerobik mikroorganizmalara ve protozoonlara karşı çok 
etkili olmasına rağmen, bazı T.vaginalis suşlarının metronidazole karşı direnç kazandığı 
1962’den beri gösterilmiştir5. Bugüne kadar metronidazole dirençli yaklaşık 100 fark-
lı T.vaginalis suşu bildirilmiştir6,7. Nitroimidazoller azomisin (2-nitroimidazol) kimyasal 
yapısına sahip bileşikler olup, Streptomyces suşundan elde edilmektedir. Proton pompa 
inhibitörlerinin yapısındaki benzimidazol, antiprotozoal aktiviteye sahip diğer bileşikler-
de de bulunan ortak bir yapıdır. Moleküler düzeyde yapılan çalışmalarla, benzimidazol 
çekirdeğinin 2, 5 ve 6. pozisyonlarındaki grupların antiprotozoal aktivitide önemli rol 
oynadığı gösterilmiştir8. Bu çalışmada, T.vaginalis izolatlarının metronidazol, ornidazol ve 
benzer kimyasal yapılara sahip yeni antiprotozoal ilaçlar olarak denenen proton pompa 
inhibitörleri pantoprazol ve esomeprazole karşı in vitro duyarlılığının araştırılması amaç-
lanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmada, Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Parazitoloji Laboratuvarında ön-
ceden sıvı azot içinde kriyoprezervasyon yapılarak saklanan bir klinik T.vaginalis suşunun, 
triptikaz maya özütü maltoz (trypticase yeast extract maltose; TYM) besiyerlerine ekimle-
ri yapıldı. Parazitin, 48-72 saatte bir TYM besiyerine pasajlanmasıyla canlılığı sürdürüldü 
ve 108/ml yoğunluğunda tek tip T.vaginalis süspansiyonları elde edildi. 

TYM besiyeri; 0.5 mg L-sistein HCl, 0.1 g askorbik asit, 0.4 g K2HPO4, 0.4 g KH2PO4, 
10 g triptikaz, 2.5 g maltoz ve 10 g maya özütünün 300 ml distile su içinde eritilmesiyle 
hazırlandı. Karışımdan 90 ml alınarak içine 0.25 g bakto-agar eklendi ve pH 6’ya ayar-
landı. Sonrasında 120°C’de 10 dakika sterilize edilen besiyeri, ekim amacıyla kuyucuklara 
1.6 ml olacak şekilde dağıtıldı. Kullanılıncaya kadar +4°C’de bekletilen her besiyeri içe-
ren kuyucuğa, kullanım öncesi 100 IU/ml streptomisin, 100 IU/ml penisilin ve toplam 
hacim 2 ml olacak şekilde at serumu eklendi. T.vaginalis suşu; TYM, antibiyotik (penisilin 
+ streptomisin) ve at serumu içeren besiyerinde beş kez pasaj yapıldıktan sonra, pasaj 
antibiyotiksiz besiyerinde üç kez sürdürüldü. 

Saf kültürler elde edildikten sonra metronidazol, ornidazol, pantoprazol ve esomep-
razolün T.vaginalis’e karşı minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) ve minimum letal 
konsantrasyon (MLK) değerleri, in vitro olarak 24 kuyucuklu hücre kültürü plaklarında 
dilüsyon yöntemiyle araştırıldı. Her kuyucuğa 2 ml besiyeri (TYM + streptomisin + peni-
silin + at serumu) eklendi. Hücre kültürü plaklarına metronidazol, ornidazol, pantoprazol 
ve esomeprazol solüsyonları 800, 400, 200, 100, 50 ve 25 μg/ml ikişer kuyucuk olacak 
şekilde ilave edildi; daha sonra her kuyucuğa 1 ml hacminde, sayma kamarasında sayısı 
5x10³/ml olan T.vaginalis trofozoitleri eklendi. Plaklar 37°C’de 72 saat inkübe edildi. 
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Üreme kontrolü için, test edilen dört ilacı da içermeyen, T.vaginalis eklenmiş iki ku-
yucuk hazırlandı. Kontaminasyon kontrolü için ise ilaçların ve T.vaginalis’in eklenmediği 
iki kuyucuk çalışıldı. Plaklar 37°C’de inkübe edilerek, 24, 48 ve 72. saatlerde sayma ka-
marasında T.vaginalis trofozoitlerinin canlılığı ve hareketliliği açısından 400x büyütme ile 
ışık mikroskobunda değerlendirildi. MİK değeri, T.vaginalis trofozoitlerinde hareketliliğin 
gözlenmediği en son kuyucuktaki dilüsyon olarak kabul edildi. MLK değeri ise, hareketsiz 
parazitlerin bulunduğu kuyucuklardan alınan trofozoitlerin canlı olmadıklarını kanıtlamak 
için yeni besiyeri kuyucuğuna ekilip, 24, 48 ve 72. saatlerde üreme kontrolü yapılarak 
tanımlandı. 

BULGULAR

İn vitro duyarlılık testinde, 24. saatteki ilk değerlendirmede metronidazol ve ornidazol 
eklenen tüm kuyucuklarda hareketli T.vaginalis trofozoitlerinin olduğu saptanmıştır. Ku-
yucuklardaki hareketli trofozoit sayısının, azalan ilaç dilüsyonlarına paralel olarak arttığı 
gözlenmiştir. 48. saatte hareketli trofozoitler en son 50  μg/ml olan kuyucukta gözlenme-
miş, ancak hücre bütünlüğünün sağlam olduğu ve henüz lizisin oluşmadığı saptanmış-
tır. Dilüsyonun 25 μg/ml olduğu son kuyucukta, 48. saatte hareketli trofozoitlerin hala 
mevcut olduğu gözlenmiştir. 72. saatte ise dilüsyonun 50 μg/ml olduğu kuyucukta hücre 
bütünlüğünün bozulduğu ve lizisin oluştuğu belirlenmiştir (Tablo I). Buna göre 72. saat 
sonunda metronidazol ve ornidazol için MİK 50 μg/ml, MLK 100 μg/ml olarak değerlen-
dirilmiştir. Saptanan MLK değerlerine göre T.vaginalis suşu metronidazol ve ornidazole 
duyarlı bulunmuştur.

Pantoprazol ve esomeprazol için ilk 24 saatlik değerlendirmede, tüm ilaç konsantras-
yonlarında hareketli trofozoitlerin olduğu görülmüştür. Trofozoit sayısının, ilaç konsant-
rasyonları azaldıkça arttığı gözlenmiştir. 48. saatte pantoprazol için 200 μg/ml ve daha 

Tablo I. T.vaginalis’in, Test Edilen İlaç Dilüsyonlarında Farklı Sürelerdeki Hareket ve Lizis Durumu

Dilüsyon

Metronidazol
(saat)

Ornidazol
(saat)

Pantoprazol
(saat)

Esomeprazol
(saat)

24. 48. 72. 24. 48. 72. 24. 48. 72. 24. 48. 72.
800 μg/ml Hareket + - - + - - + - - + - -

Lizis - - + - - + - - + - - +

400 μg/ml Hareket + - - + - - + - - + - -

Lizis - - + - - + - - + - - +

200 μg/ml Hareket + - - + - - + - - + + +

Lizis - - + - - + - - + - - -

100 μg/ml Hareket + - - + - - + + + + + +

Lizis - - + - - + - - - - - -

50 μg/ml Hareket + - - + - - + + + + + +

Lizis - - + - - + - - - - - -

25 μg/ml Hareket + + + + + + + + + + + +

Lizis - - - - - - - - - - - -
(+) hareket: hareketli; (-) hareket: hareketsiz; (+) lizis: lizis var; (-) lizis: lizis yok.
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üst konsantrasyonlarda, esomeprazol için 400 μg/ml ve daha üst konsantrasyonlarda 
400x büyütme ile ışık mikroskobunda hareketli trofozoitler saptanmamış, hücre yapı-
larının düzgün olduğu ve lizisin olmadığı görülmüştür. Daha düşük ilaç konsantrasyon-
larında T.vaginalis trofozoitlerinin hareketli olduğu gözlenmiştir. 72. saat sonunda pan-
toprazol için dilüsyonun en son 200 μg/ml, esomeprazol için 400 μg/ml olduğu, hücre 
bütünlüğünün bozulduğu ve lizisin oluştuğu izlenmiştir (Tablo I). Buna göre 72. saatte 
pantoprazol için MİK 200 μg/ml ve MLK 400 μg/ml, esomeprazol için MİK 400 μg/ml ve 
MLK 800 μg/ml olarak değerlendirilmiştir. 

TARTIŞMA

T.vaginalis anerobik bir protozoon olup ATP üretimi hidrogenozomlarda gerçekleşir9. 
Pirüvat,  pirüvat ferrodoksin oksidoredüktaz (PFOR) enzimiyle Asetil-CoA’ya yükseltgenir. 
Bu esnada elektronlar, ferrodoksin olarak bilinen Fe-S proteini adı verilen taşıyıcı tarafın-
dan yakalanır. İndirgenmiş taşıyıcı, elektronları (Fdred) moleküler hidrojeni (H2) meydana 
getirmek üzere H+’lara verir ve yeniden yükseltgenir. Moleküler hidrojen üretimi, elektron 
alıcılar ve 5-nitroimidazollerle inhibe edilir. Nitroimidazoller, hidrojen üretimini inhibe 
eden antitrikomonal ilaçlardır ve bunlar arasında en sık metronidazol kullanılmaktadır10. 
Anaerop koşullarda nitro grubunun indirgenmesiyle aktif forma geçen metronidazol, 
T.vaginalis DNA’sına bağlanarak, baz dizilerini, dolayısıyla çift sarmal yapıyı bozar, DNA 
replikasyonunu ve transkripsiyonunu engeller9,10. 

Metronidazole dirençli T.vaginalis suşlarının ortaya çıkması, tedavi başarısızlığına, per-
sistans ve tekrarlamalara neden olmaktadır11-14. Metronidazole direnç, sıklıkla indirgeme 
işlevi gören nitroredüktaz enzim aktivitesinin azalması veya hücre içine antibiyotik girişi-
nin engellenmesiyle ortaya çıkmakta ve bu iki mekanizmanın beraber bulunduğu ifade 
edilmektedir10-13. Antibiyotiğin aktif pompa ile dışarı atılması veya DNA’nın hızla yeni-
lenmesinin de ilaç direncinin gelişmesine yol açabileceği öne sürülmektedir11,13. Met-
ronidazole dirençli suşların gelişmesi ve metronidazol ve ornidazolün gebelerdeki yan 
etkilerinin fazla olması nedeniyle, 5-nitroimidazol türevleri dışında tedavide yeni ilaçlara 
gereksinim duyulmaktadır12-14.

T.vaginalis pürin ve pirimidin halkalarının yeniden sentezini yapamadığından, nükle-
ozidleri konak hücreden sağlamak zorundadır ve sonrasında nükleobazları elde etmek 
için yeniden kazanılma yolu (salvage pathway) enzimlerini kullanır15. Nükleozidlerin me-
tabolize edilebilmesi, bu enzimlerin aktivitesine bağlıdır. Bu nedenle yeniden kazanılma 
yolu enzimleri olan üridin nükleozid ribohidrolaz (UNH), tedavide kullanılan ilaçlar için 
potansiyel hedef olabilir. Proton pompa inhibitörlerinin yapısındaki benzimidazol, antip-
rotozoal aktiviteye sahip diğer bileşiklerde de bulunan ortak bir yapıdır15. 

Bu çalışmada, dört farklı ilacın aksenik ortamda aerobik koşullarda kültürde üretilen 
T.vaginalis üzerindeki in vitro MİK ve MLK değerleri araştırılmıştır. MİK ve MLK değerleri-
ne bakıldığında, metronidazol ve ornidazolün MIK 50 μg/ml, MLK 100 μg/ml değerinde, 
proton pompa inhibitörlerinden ise pantaprozolün MIK 200 μg/ml, MLK 400 μg/ml, 
esomeprazolun MİK 400 μg/ml, MLK 800 μg/ml değerinde etkili olduğu saptanmıştır 
(Tablo I). Yapılan bir çalışmada, 178 T.vaginalis suşundan 11’inde metronidazole karşı 
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çok düşük düzey (50 μg/ml), üçünde düşük düzey (100 μg/ml), ikisinde orta düzey (200 
μg/ml) ve birinde yüksek düzey (> 200 μg/ml) direnç saptanmıştır16. Krashin ve arkadaş-
ları17 da, 42 T.vaginalis suşundan ikisini dirençli (MLK > 50 μg/ml), üçünü sınır değerde 
dirençli (MLK= 50 μg/ml) olarak bulmuşlardır. İzmir’de bir üniversite hastanesinde ya-
pılan çalışmada, tek suşta 24 saatte MLK değeri metronidazol için 50 μg/ml, ornidazol 
için ise < 50 μg/ml olarak bildirilmiştir7. Müller ve arkadaşları18 199 T.vaginalis suşunda 
metronidazol için MLK > 100 μg/ml olan suşları, Meri ve arkadaşları6 ornidazol için > 200 
μg/ml olan suşları dirençli kabul etmişlerdir. Çalışmamızda saptadığımız MLK değerlerine 
göre, kullandığımız T.vaginalis suşu metronidazol ve ornidazole duyarlı kabul edilmiştir18.

Proton pompa inhibitörleri (PPİ) olan omeprazol, lansoprazol, rabeprazol ve pantop-
razolün in vitro olarak T.vaginalis’e karşı antiprotozoal aktiviteye sahip olduğu saptanmış, 
özellikle rabeprazol ve pantoprazolün in vitro nanomolar düzeyinde IC50 değerleri (mak-
simum inhibisyonun %50’sini oluşturan ilaç konsantrasyonu) ile metronidazolden daha 
iyi antiprotozoal olduğu bildirilmiştir8,. Yapılan başka bir çalışmada, ABD’de “Drug Col-
lection Library”den elde edilen 1040 bileşik test edildiğinde, omeprazol ve rabeprazolün 
T.vaginalis’in üremesini engellemede hafi f ama yine de ölçülebilecek kadar etkili olduğu 
gösterilmiştir19. Bu çalışmalarda antiprotozoal etkinin mekanizması bilinmemekle birlik-
te, 2014 yılında Shea ve arkadaşları15 tarafından yapılan çalışmada olası bir mekanizma-
dan bahsedilmiştir. Bu araştırıcılar, UNH aktivitesindeki azalmanın parazitin urasili elde 
edebilmesini kısıtlayacağını ve böylece gelişme ve çoğalmasını engelleyeceğini öne sür-
müşlerdir15. Ulaşılabildiği kadarıyla, literatürde PPİ’nin (omeprazol, lansoprazol, rabepra-
zol, pantoprazol) trikomoniyaz tedavisinde kullanımıyla ilgili iki yayın8,15 bulunmaktadır. 
Bulgularımız, PPİ’nin trikomoniyaz tedavisinde alternatif bir ilaç olarak kullanılabileceği 
fi krini desteklemektedir. Bu nedenle bu gruptaki ilaçların antiprotozoal etkileri hakkında 
ileri çalışmaların yapılmasının uygun olacağı düşünülmüştür. Araştırmamız, literatürde 
esomeprazolün in vitro olarak T.vaginalis üzerine etkisinin araştırıldığı ilk çalışmadır. Eso-
meprazolün diğer PPİ gibi T.vaginalis üzerine antiprotozoal aktivitesinin olduğu, ancak 
pantoprazole göre daha yüksek MİK ve MLK değerlerine sahip olduğu saptanmıştır.
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