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OZET

MULTIPL SKLEROZ iLE TOXOPLASMA GONDII’NIN OLASI
ILISKiSININ ARASTIRILMASI
Giilgiin SEVIMLIGUL
Yiiksek Lisans Tezi
Parazitoloji Ana Bilim Dali
Danigman: Prof. Dr. Ziibeyda AKIN POLAT
Toxoplasma gondii zorunlu hiicre i¢i paraziti olup memelilerin tamaminda, bazi kuslar
ve siriingenlerde, ayrica bazi sogukkanli hayvanlarda da goriildiigii bildirilmistir.
Immiin sistemi saglam bireylerde semptom bile olusturmazken immiin diisiik bireylerde
hayat1 tehdit eden ciddi hastalik tablolarinin gelismesine neden olabilmektedir.
Toxoplasmosis gebelikte olusmus ise diisiik, yeni doganlarda fetal anomalilere sebep
olmaktadir. Diinyada insanlarm %30’unun 7. gondii ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir.

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) hastahii olup enflamasyon,
demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize otoimmiin kronik bir hastaliktir.
Giiniimiizde etyolojisi ve patogenezi agiklanamamustir. 7. gondii’nin MSS’ne karsi
yiksek afinitesi nedeniyle arastiricilar, bazi otoimmiin hastaliklar (Romatoit Artrit,
Sistemik Lupus, Tip 1 Diyabet, MS) ile iliskisini arastirmaya yonelmislerdir.

MS hastaligi ile 7. gondii’ nin olasi iliskisinin arastirilmasi amaglanan ¢alismada,
Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Noroloji Poliklinigi’'nde tedavisi diizenlenip takip edilen 182 MS hastasindan kan
ornekleri alindi ve ELISA yontemi ile IgG ve IgM antikorlar1 arastirilds.
Toxsoplasmosis risk faktorleri ile temas: degerlendirmek igin ayrica anket uygulandi.
MS hastalarinin %42.09’unda, kontrol grubunun %40.01’inde IgG pozitifligi saptanmis
olup iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). Her iki grupta da IgM
pozitif hasta bulunamamistir. Hem MS hastalarinda hem de kontrol grubunda yer alan
bireylerde yas, kadin cinsiyet, ¢ig et tiiketme (¢ig kofte vb.) aliskanliklarinin
toxoplasmosis y6niinden risk faktorii oldugu belirlenmistir. Sonug olarak, MS hastalig:
ile 7. gondii arasinda iligki bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, Toxoplasma-1gG, Toxoplasma-IgM, ELISA,
Multipl Skleroz.



ABSTRACT
THE INVESTIGATION OF THE POTENTIAL RELATIONSHIP BETWEEN
MULTIPLE SCLEROSIS AND TOXOPLASMA GONDII
Giilgiin SEVIMLIGUL
Master’s Thesis
Department of Parasitology
Supervisor: Prof. Dr. Ziibeyda AKIN POLAT

Toxoplasma gondlii is an obligate intracellular parasite. It has been reported to might be
seen in all mammals, some birds and reptiles, as well as in some cold-blooded animals.
It can lead to the development of serious life-threatening conditions in
immunocompromised individuals while it does not couse to disease in
immunocomponent individuals. If toxoplasmosis occurs during pregnancy, it causes
fetal anomalies or miscarriages. It estimated that 30% of the world’s population are
infected with Toxoplasma gondii.

Multiple sclerosis (MS) is a disease of the central nervous system (CNS) and is
an autoimmune chronic disease characterized by inflammation, demyelination and axon
damage. It's etiology and pathogenesis have not been clearly explained. The researchers
have been interested in investigating its association with some autoimmune diseases
(such as Rheumatoid Arthritis, Systemic Lupus, Type 1 Diabetes, MS) because its high
affinity to CNS.

In our study, we aimed to investigate the possible relationship between MS and
T. gondii. Blood samples were collected from 182 MS patients who were treated and
followed up at the Neurology outpatient clinic of Sivas Cumhuriyet University Hospital.
IgG and IgM antibodies to Toxoplasma gondii were investigated by ELISA method. A
questionnaire was also applied to patients to evaluate the contact with toxoplasmosis
risk factors. Toxoplasma gondii 1gG positivity was found in 42.09% of the MS patients
and 40.01% of the control group. There were no significant difference between the two
groups (p>0.05). Toxoplasma gondii 1gM positivity were not found in the two groups.
Age, female gender, raw meat consumption (raw meatball) habits were found to be risk
factors for toxoplasmosis in both MS patients and control subjects. In conclusion, there
was no relationship between 7. gondii and MS.

Keywords: Toxoplasma gondii, Toxoplasma-1gG, Toxoplasma-IgM, ELISA, Multiple

Scleros.
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1. GIRIS ve AMAC

Toxoplasma gondii konak yelpazesinin gesitliligi nedeniyle tibbi agidan 6nemli bir parazittir.
Parazitin insanda olugturdugu enfeksiyona foxoplasmosis adi verilir (45,89). Enfeksiyonun
bulasma zamani ve bireyin bagisiklik durumuna gére farkh klinik tablolar gelisir. Bunlar akut
infeksiyon, konjenital enfeksiyon, okiiler toxoplasmosis, latent enfeksiyon ve reaktivasyon
seklinde gorilebilir (113).

T. gondii ilk kez Nicolle ve Monceaux tarafindan 1908 yilinda Kuzey Afrika’da
Ctenodactylus gundii ad1 verilen ve parazitin tiir ismini aldig1 bir (kemiricide tanimlanmustir.
Apicomplexa subesinde yer alan T. gondii, zorunlu hiicre igi paraziti olup memelilerin
tamaminda, bazi kuslar ve siirlingenlerde, ayrica uygun sartlarda bazi soguk kanli hayvanlarda
da goriildiigii bildirilmistir (8,89,98,115).

T. gondii’nin yasam dongiisiinde insan dahil biitiin memeliler ve kanatlilar ara konak,
kediler ise hem ara konak hemde kesin konak olarak rol oynamaktadir. 7. gondii nin takizoit
(yalancr kistlerde), bradizoit (hakiki kistlerde) ve sporozoit (ookistlerde) olmak iizere ii¢
enfektif formu vardir. Parazitin bu formlar1 ¢esitli yasam dénemlerinde birbirlerine
doniismektedir (8,71,98,115).

Antartika kitasi digindaki tim kitalarda 7. gondii’nin varhgi gosterilmistir (58).
Diinyada insanlarin %30’unun 7.gondii ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (115). Bu
sonug T. gondii’yi en basarili parazit yapmaktadir. Ulkemizde yapilan ¢alismalar sonucunda
%20,6-68,9 oraninda goriildiigii bildirilmistir (31,97).

Insana enfeksiyon 7. gondii doku Kisti igeren ¢ig veya az pismis etlerin yenmesiyle,
kedi ve kedigillerin ookistli diskilariyla kontamine olmus su ve besinlerle bulasabildigi gibi
enfekte anneden fetusa transplasental olarak da bulagmaktadir. Bunun yaninda organ
transplantasyonu ve kan transflizyonu ile de dondrden bulasma gergeklesebilmektedir. 7.
gondii, insanin viicuduna girdikten sonra en sik iskelet kasi, miyokard ve beyine
yonelmektedir. Hedef organa ulastiktan sonra doku kistlerine doniiserek bireyin Smrii
boyunca konaklamaya devam eder (8,50,115).

Parazitin tanist Direkt ve Indirekt tam1 yontemleriyle konmaktadir. Direkt tani
yontemlerinin pahali olmasi, ¢ok zaman almasi ve etkenin her zaman goriilmemesi gibi
sebepler serolojik testleri 6n plana ¢ikarmistir (23,37,115).

T. gondi tedavisinin gerekliligi ve siiresi hastaligin seyri, siddeti ve klinik bulgularina
gore belirlenir. Enfeksyonun yeri, hastanin bagisilik durumu ve hamile olup olmamasi

tedavinin belirleyici faktorleridir. Tedavide kullanilan standart ilaglar sadece takizoitlere



etkilidir. Doku kistleri bu ilaglara direng gosterirler. Tedavide kullanilan ilaglarin en
onemlileri; Primetamin, Siilfadiazin, Klindamisin ve Spiramisin’dir. Bu ilaglarin yan
etkilerinin oldugu ve reaktivasyonu tamamen engellemedigi bildirilmistir (8,50).

Multipl Skleroz (MS) merkezi sinir sistemi (MSS) hastaligi olup enflamasyon,
demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize otoimmiin kronik bir hastaliktir. Hastaligin
ilk tanilanmasindan bu yana 150 yildan fazla zaman gegmis olmasina ragmen MS’in etyolojisi
ve patogenezi tam olarak bilinmemektedir (6,112).

Son yillarda 7. gondii ile otoimmiin hastaliklar hakkinda yapilan ¢alismalar giderek
artmaktadir. Literatiirde 7. gondii’nin otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegi
belirtilmektedir (99). Otoimmiin bir hastalik olarak tanimlanan MS ile 7. gondii iliskisine
yonelik gerek yurt disinda gerekse yurt iginde smirli sayida c¢alisma vardir. Bu nedenle
¢alismamizda, heniiz etyolojisi bilinmeyen ve otoimmiin bir hastalik olarak kabul géren MS

ile 7. gondii nin iligkisini arastirmay1 amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihge

Tek hiicreli bir parazit (protozoon) olan Toxoplasma gondii (T. gondii) zorunlu hiicre ici
parazitidir. 7. gondii protozoonlarin Apicomplexa alt subesi iginde yer alir. 7. gondii ilk defa
Laveran tarafindan 1900 yilinda Java sergesinin (Padda oryivora) dalak ve kemik iliginde
goriilmiis fakat Haemamoeba danilewskyi'nin iireyen formu oldugu diisiiniilmiistiir. ilk
tanimlama 1908 yilinda Charles Nicolle ve Monceaux tarafindan Tunus’ta Afrika kemirgeni
Ctenodactylus gondii nin dalak, karaciger ve kaninda gésterilmistir (4,37,50,51).

T. gondii’'ye adi morfolojik yapisi ve bulundugu kaynagin adindan (C. gundi)
esinlenilerek verilmistir. 7. gondii cins ismini parazitin yay sekline benzemesinden dolayi
Yunancada yay anlamina gelen foxon kelimesinden almustir (50,115).

Castellane 7.gondii’yi 1913’te dalag: biiyiik olan bir gocugun otopsisinde gdstermis,
1923 yilinda Prag’li Janku ise konjenital hidrosefali ve mikroftalmili bir bebegin retinasindaki
yalanci kistlerde gdstermistir. Wolf ve Cohen 1937°de bir yenidoganda toxoplasmik
graniilomat6z ensefaliti bildirmistir (37,98,115).

1948°de Sabin ve Feldman, kendi adlarini tagiyan boya yontemiyle bu parazite karsi
insanlarda antikorlar bulundugunu belirlemislerdir. 1960 yilinda toxoplasmosisin pismemis
etler yoluyla bulastigi, 1965 yilinda ise sakatatlarin yenmesi ve kedi diskisiyla da insanlara
bulasabildigi tespit edilmistir. 7. gondii'nin 1970'lerde yasam dongiisii kesfedilmis ve
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kedilerin son konak oldugu ve g¢evreye kedilerin diskisi ile ookist atildigi &grenilmistir
(37,115).

Ulkemizde ise ilk kez 1950 yilinda Akgay ve arkadaslari tarafindan bir kopegin akciger
kesitlerinde yalanci kistler saptanmistir (5). Parazitin insanda varhigi 1953 yilinda Unat ve
arkadaslar1 tarafindan histopatolojik olarak gésterilmistir (50,115). Parazitin Tiirkiye’de ilk
izolasyonu bir kopekten 1973 yilinda Ekmen ve Altintas tarafindan Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir (39).

2.2. Smiflandirma

T. gondii’nin taksonomik siniflandirmasi Tablo 2.1°de belirtilmistir (72)

Tablo 2.1. 7' gondii’nin taksonomik siniflandirmasi.

Boliim Okaryot

Alem Protozoa

Sube Mizozoa

Alt Sube Apicomplexa
Simif Conaidasida

Alt Simf Coccidiasina
Takim Eucoccidiasina
Alt Takim Eimeriorina

Aile Sarcocytidae

Alt Aile Toxoplasmatinae
Tiir Toxoplasma gondii

2.3. Morfolojisi

T. gondii’nin memelilerin tamaminda, bazi kuslar ve siiriingenlerde, ayrica bazi soguk kanl
hayvanlarda da goriildiigii bildirilmistir. Kedigiller hem ara konak hemde son konaktir. Ayrica
T. gondii diger protozoonlardan farkli olarak hem son konagi hem de ara konag: enfekte
edebilme yetenegine sahiptir. Kompleks bir hayat dongiisiine sahip olan 7. gondii 'nin takizoit
(yalanci kistlerde), bradizoit (hakiki kistlerde) ve sporozoit (ookistlerde) olmak iizere iig
enfektif formu vardir. Parazitin bu formlar1 ¢esitli yasam donemlerinde birbirlerine
doniismektedir. Ookistler sadece kedigillerin bagirsaginda hayat bulurken, takizoit ve

bradizoit formlar insan ve diger sicak kanli hayvanlarla birlikte kedilerde de goriilmektedir.



Kedi digkisiyla atilan ookistler ¢evre sartlarina bagl olarak 1 ile 21 giin i¢inde sporlanir.
Sporlanan ookistlerdeki sporokist i¢inde yer alan sporozoitler sindirim yoluyla alindiktan ve
bagirsaktan absorbsiyonuyla birlikte kesin konakta hiicre igine girmesiyle birlikte takizoit
formuna doniismektedir. Takizoit hiicre igine girdikten sonra bdliinerek cogalmaya baslar.
Ancak bu siire¢ ortalama 14. giinde yavaslar ve bradizoit forma doniisiim gergeklesir

(36,98,115).

2.3.1. Takizoit

Aseksiiel  dongiide goriilen takizoit formu endozoit veya trofozoit olarak da
isimlendirilmektedir. Frenkel tarafindan ilk kez enfekte ara konak canlilarinin hiicrelerinde ve
son konak olan kedilerin bagirsak epitel hiicrelerinde takizoit form gésterilmistir 7. gondii’nin
trofozoit formu enfekte ara konak hiicrelerinde goriilmektedir.

Takizoit form hizli ¢ogalan ve akut enfeksiyonda goriilen yapisal formudur Yasamini
siirdiirmek ve ¢ogalmak igin hiicre igine girdiginde 7. gondii endodyogeni ile ikiye boliinerek
gogalir. Iki yavru hiicre olusumu tamamlanmadan, tekrarlanan niikleer béliinmelerden Rozet
goriiniimii meydana gelmesinden dolay1 Hoare tarafindan endozoit olarak tanimlanmustir.
Frenkel ise hiicre igindeki hizli ¢ogalmasindan dolayr Yunanca’da (tachos) hiz kelimesinden
esinlenerek takizoit tanimlamasini dnermistir.

Takizoitler konak viicudunda kan dolasgimma dahil olduklarinda, salgiladiklari
penetrasyon-kolaylagtirict faktér ile konak hiicrenin membraninda degisimler yaparak hiicre
igine girerler. B&ylece hem fagositik hemde fagositik olmayan hiicreler igine kolayca
girebilmekte ve bir vakuol i¢inde ¢ogalmaktadirlar (98,115).

Sekil 2.1°de gsterildigi gibi trofozoitler hilal veya muz gériiniimiinde olup 4-7 um
uzunlugunda, 2-4 pm genisliginde, uglarindan birinin yuvarlak digerinin ise daha ince, ince

kisminin kiint, diiz bir sekilde sonlandig1 gériilmektedir.
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Sekil 2.1. 7. gondii’nin trofozoit formu (120)

Elektron mikroskobu incelemelerinde, ¢ekirdegin merkezde yerlestigi, mikronemler,
endoplazmik retikulum, golgi aygiti, mitokondrium gibi hiicre igi organeller barindirdig:
gosterilmigtir. Hiicre pelikiilii ti¢ ayri membrandan olusur. En dista bulunan membran
sireklidir ve hiicrenin hareketinden etkilenmez. I¢ kisimdaki iki kath mebran degisime
ugrayarak parazitin anterior ve posteriorunda kutup halkast ad1 verilen yapilari olustururlar.
Bu membranlar iizerinde hiicrenin igine dogru uzanan helozonik kivrimlar olusturan,
mikroporlar olan ve hiicre beslenmesinde rol alan mikrotiibiillere acilir. Hiicre zar1 altinda 22

adet mikrotiibiil bulunur. Mikrotiibiillerin hiicre hareketinde de gorev aldig1 belirtilmektedir.

Retitulum

Sekil 2.2. T. gondii trofozoitinin sematik gériintimii (72)



Takizoitlerin &n ve arka ucundaki kesik koni bigimindeki yapiya konoid denir. Bu
yapinin beslenmede ve hiicre igine girmesi igin segresyon salgilamada rol aldigi kabul
gormektedir. Konoidlerin arka ve altindaki ince uzun keseciklere rhoptiri denir. Rhoptirilerin
2-4 adet olduklar1 ve konoid sekresyon yapiminda rol aldiklar1 varsayilmaktadir (Sekil 2.2).
Takizoitler, kayarak, kasilarak ve rotasyonla hareket edebilmektedir. Silia, faljel veya
pseudopod gibi hareket elemanlari bulunmamaktadir. Takizoitlerin insanin tiikriik, seminal
swvi, burun akintisi, géz yasi, vajinal salgisindan izole edilebildigi ve hastaligin bulagsmasinda
rol oynayabilecekleri belirtilmektedir. Trofozoitlerin bu sivilarda 4-7 giin boyunca canl
kalabildikleri ve bulas i¢in 10 tane trofozoitin mukozayr gegmesinin yeterli oldugu
gosterilmistir (50 ).

Giemsa ve Wright boyasi ile iyi boyanir. Bu 6zelligi, serolojik testlerde (Sabin Feldman
boya testi, Floresan Antikor testi) kullanilmaktadir. Giemsa ile boyanmis preparatlarda
trofozoitlerin sitoplazmasi mavi, ¢ekirdegi kirmizi-menekse renkte boyanir (Sekil 2.2)

(23,72).

2.3.2. Bradizoit

Frenkel, doku kisti i¢inde yavas hareket eden organizmalara (brady:yavas, Yunanca) bradizoit
adini vermigtir. Bradizoitlere sistozoit de denilmektedir. Takizoitlerin konak hiicre icinde
¢ogalmastyla birlikte hiicrenin tamamini doldurur. Hiicre i¢inde bulunan takizoitler, ortalama
14 giin sonra immiin cevabin baskisi ile yavas bdliinen bradizoitlere déniismekte, siirecin
sonunda da doku kistleri meydana gelmektedir. Bu dénemde hiicrenin etrafi vakuolle gevrilir.
Konagin immiin yanitindan kagmak ve hayatta kalmak igin kist icinde bradizoitlere
doniisiirler. Konak hiicre vakuollerine yerlesen doku kistlerinin bazen birka¢ bradizoit
bazende binlerce bradizoit igerip 200 um ¢apa ulasabildigi gosterilmistir. Kistlerin etrafinda
dista konagin olusturdugu igte ise parazitin olusturdugu birer zar bulunur. Kistin bu
yapisindan dolayr hakiki kist denilse de sonralari doku kisti adi verilmistir. Doku kisti
igindeki bradizoitin gekirdeginin arka ucana yakin olmasi ve iginde glikoproteinlerin fazlalig:
nedeniyle dayanikliligi trofozoitlere gére fazladir. Konagin yasami boyunca yerlestikleri
organlarda yasamlarini siirdiirdiikleri belirtilmektedir. Bradizoitler, doku kistlerinin icindedir
ve morfolojik olarak takizoitlere benzerler. Bradizoitlerve takizoitleri birbirinden ayiran bazi
ozellikler vardir. Bunlar; bradizoitlerin kalin, elastik duvarla cevrili doku kistinin olmasi,
¢ekirdeginin arka uca yakin olmasi ve takizoitlerde ya belirsiz yada hi¢ olmayan bir¢ok
glikojen taneciklerinin olmasi, proteolitik enzimlere karsi bradizoitlerin daha direngli

olmalaridir. Konagin immiin sistemi baskilandiginda kist kiiptiire olur ve agiga ¢ikan



bradizoitler takizoitlere doniiserek enfeksiyon tekrarlanir. Doku kistleri, ara konak ve kesin
konak ¢in enfektif donemdir. Doku kistleri daha gok noral ve miiskiiler dokulara (beyin, goz,
iskelet ve kardiak kaslar) yerlesir. Nadiren visseral organlarda da bulunmaktadir. Kist duvari
ince ve elastiktir ve boyutlar: 1,5-7 pm’dir. Kistler; kuruluga, dondurup ¢6zmeye ve 66 C°
lizerindeki sicakliga duyarli olup, 4°C’de 2 ay kadar canliligini korudugu halde, -20 C°’de 18-
24 saatte 6lmektedir (72,115).

Periodic Acid Fast, Wright, Giemsa, Gomori’nin Metamin Giimiisleme boyasi ve

Immiinoperoksidaz boyalari ile ¢ok iyi boyandiklari bildirilmistir (72).

2.3.3 Ookistler

Ookistler yalnizca son konak olan kedi ve kedigillerin ince barsaklarinda gelisir. Ookistler
oval, 9x12 pm-10x12 um boyutlarinda iki tabakali duvarla gevrili yapilardir. Kediler,
parazitin {i¢ formundan herhangi birini yedikten sonra ookistleri digkilari ile dogaya birakirlar.
Son konak olarak kedinin aldig1 parazitin evrimini tamamlamasi i¢in gegen siire almis oldugu
parazitin formuna baghdir. Kedilerin, olgun Kistleri sindirim yoluyla aldiginda 3 hafta, kist
bulunan fareleri yediginde 3-5 giin, takizoit bulunan fareleri yediginde 10 giin sonra diskis ile
ookist ¢ikarmaya basladiklar1 ve ookist atiminin 1-2 hafta siirdiigii galismalarla belirlenmistir.
Ookistler, ¢evrede oldukga bulasict ve son derece kararlidirlar. Ookistler dogada 18 ay
boyunca canli olarak kalabilmektedirler (98).

Son konak olan kediden diski ile ookist ¢ikana kadar gegen prepatent dsnem adi verilen
stire 3-5 giindiir. Ookist atilimmm maksimum seviyeye ulastigi giinler ise 5. ve 8. giinler
oldugu bildirilmistir. Prepatent dénemin takizoitle olan enfeksiyonlarda 7-10 giin, ookistle
olan enfeksiyonlarda 20-24 giine kadar uzayabildigi, ookist ¢ikarma siiresinin 7-20 giin arasi
oldugu bildirilmistir. Ayrica bir kedinin bir giinde 10 milyon ookist atabildigi g&sterilmistir
(115). Ug yasinda bir kedinin diskisinda bulunan T. gondii ookistleri Sekil 2.3.’de

gosterilmistir.



Sekil 2.3. Ug yasinda bir kedinin diskisinda bulunan 7. gondii ookistleri (121)

Elekron mikroskobik incelemelerde ookist ve ookist ¢eperinin ince retikiiler bir ag ile
gevrelendigi, ookist duvarinda mikropil adi verilen gukura benzer bir yapinin oldugu,
mikropilin ookist duvarinda bir agiklik olusturdugu, saglam sporokist duvarinin 4 tabakadan
olustugu, sporokist i¢ duvarinin 4 yerden kivrimlar yaparak distaki tabakanin arasmna girdigi

ve buralardan sporozoitlerin salindig1 goriilmistiir (Sekil 2.4).

2pm —»

Sekil 2.4. 7. gondii ookisti (79)

Kedi diskisi ile dig ortama ¢iktiginda heniiz enfektif olmayan ookistler, uygun 1s1 ve

nem bulduklarinda olgunlasarak enfektif (sporulasyon) hale gelirler. Sporulasyon siireleri
ortamin 1s1 ve oksijenine gore degiskenlik gosterir. Sporulasyon siiresinin 24°C’de 23 giin,
15°C’de 8 giin, 11°C’de 14-21 giin siirdiigii belirtilmistir. Sporulasyon 1smm 4°C-37°C
oldugu ortamda gergeklesir (78).

Sporozoitleri igeren ookistlerin agizdan alinmasiyla midede ookist duvari erimekte,
serbest kalan sporokistler duodenumda par¢alanmakta ve bdylece sporozoitler agiga
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¢ikmaktadir. Sporozoitler basta jejunum olmak iizere, ileumda da epitel hiicreleri igine girerek
sizogonik ve sporogonik evrimlerine devam etmektedirler. Sizogoni ve gametogoni ince
bagirsagin, oOzellikle ileum kismmin, villus uglarindaki epitel hiicreleri ig¢inde
gergeklegsmektedir. Villus ise ¢ok sayida mikrovillus zar yapisina sahip epitel hiicreler, kan ve
lenf damarlar1 bulundurur. Emilim yiizeyi villusta 10 m?, mikrovilluslarda ise 150 kat daha
fazla olmaktadir. Enfeksiyonun 3-15. giinlerinde ince bagirsakta gametosit goriildiigii, olgun
mikrogametlerin epitel hiicresini terk edip bagirsak limenine gegtikten sonra, yiizerek bir
epitel hiicresi i¢indeki makrogameti dolledigi ve zigot olustugu, zigotun etrafinin saglam bir
duvarla ¢evrilmesiyle ookiste doniismesi sonucunda bagirsaktaki déngiiniin tamamlandigi,

ookistin disk ile atilmadan bir siire epitel hiicresi iginde kaldig1 bilinmektedir (50,98,113).

2.4. Yasam Dongiisii

T. gondii, Apicomplexa alt subesi iginde yer alan zorunlu hiicre i¢i protozoan parazitidir. Bu
parazitin ii¢ temel yasam evresi vardir: sporozoitler, takizoitler ve bradizoitler. Kediler ve
diger felidalar, sindirim yoluyla bulagan, gevresel olarak direngli bir form olan ookistleri
tireten son konaktir. Bradizoitler, ara konagin kas ve beyin dokusunda bulunur (98,115).

T. gondii'nin yasam dongiisiinde; seksiiel ve aseksiiel olmak iizere iki farkli ¢ogalma
donemi vardir. Kedigillerin ince bagirsaginda eseyli iireme olusurken, eseysiz iireme insan,
kedi ve kanathlarin dahil oldugu tiim sicak kanli hayvanlarda meydana gelir (75,98,113,115).

T. gondii’nin yasam dongiisiiniin tamamlanmasinda ara konak ve son konak olan
kedilerin doku kistlerini yemesi biiyiik 6nem tasir. Son konak olan kedi, fare ve ya sigan gibi
hayvanlari yiyerek 7. gondii’nin herhangi bir formunu sindirim yolundan alir. Parazit
intestinal epitelyum hiicrelerine girer. Burada sizogoni (aseksiiel gogalma) sonucu ortalama
10-16, hatta 2-40 merozoit olusur. Sporogoni (seksiiel ¢ogalma) sonucu ookistler meydana
gelir. Bu evrede, 3-15 giinde gametositogenezis ile mikrogametosit ve makrogametositler
olusur, bunlar olgunlasarak makrogamet ve mikrogamet haline gecerler. Erkek hiicresi olan
mikrogametin disi hiicresi makrogameti dollemesi ile zigot olusur. Zigot, 4 giinde igerisinde
olgunlasmamis ookistlere doniisiip 6nce bagirsak bosluguna, buradan da diski ile disar
atilirlar (75,78,115).

Kedilerin diskisinda oositlerin dékiilme zamani alinan 7. gondii’nin yasam formuna
gore degisim gosterir. Kedi olgun ookistleri sindirim yolundan aldiktan yaklasik ii¢ hafta,
trofozoit bulunan fareleri yediginde 10 giin, kist (bradizoit) bulunan fareleri yediginde 3-5
giin sonra digkisi ile olgunlasmamis ookist atmaya baslar. Kedinin ookist atim siireci 1-2

hafta siirer (115). 7. gondii’nin yasam dongiisii Sekil 2.5°te gosterilmistir.
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Sekil 2.5. T. gondii’nin Yagsam Déngiisii (122)

Kediler, ince bagirsagin epitelyal hiicrelerinde sizogoni (eseysiz lireme) ve gametogoni
(cinsel tireme) meydana geldigi son konakta ookistlerin {iretimi gergeklesir. Bunlar kedinin
diskisinda  dokiiliir. Kedilerde enfeksiyon bradizitlerin, takizoitlerin veya ookistlerin
yutulmasiyla gergeklesir (51).

Ara konak olan insan ve diger sicakkanli hayvanlar, kuslar toprak veya iyi yikanmamis
sebze ve meyvelerden ookistlerin sindirim yoluyla almalariyla enfekte olurlar. insanlara
bulas, ¢ig et veya iyi pismemis etlerdeki kistlerin yenilmesi suretiyle, hastalarin kan, idrar,
tukiiriik, siit gibi viicut sivilarindaki trofozoitlerin oral yolla bulasinin ger¢eklesmesi
sonucunda veya organ transplantasyonu sonucunda gergeklesir (101,102).

Irtegiin’iin bildirimine gore kedilere enfeksiyonu tasiyan kuslar ve rodentlerdir. Kediler
doku kisti veya hiicre i¢i takizoitleri barindiran kemirici gibi ara konaklar1 yiyerek ya da
yavru kediler konjenital olarak annelerinden alarak enfekte olmaktadir. Ookistlerin
bulagmasinda, immun sistemleri yeterince gelismis olan yash kedilerin, yavru kedilere gére
daha az tehlikeli olduklari, yine immun sistemleri az gelismis olmasi nedeniyle kuzu, dana
gibi kii¢lik hayvanlarin etlerinde daha fazla sayida kist bulundugu bildirilmistir (57).

Bradizoit, kronik enfeksiyonlarda gériiliir. Kistler, hiicre i¢i 100 um'ye kadar ulasan

¢aplara ulagabilir ve binlerce bradizoit icerebilirler. Doku kistleri oncelikle gri maddede ve
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néronlarda bulunur. Bradizoitler, beyinde, enfeksiyonu takiben 3 giiniin sonunda gériilebilir.
Canli bradizoitleri igeren kistler, yillarca, konagin 6mrii boyunca canhliklarint siirdiiriirler.
Akciger, karaciger, bobrek ve diger organlarda kistlerin de bulunmasina ragmen beyin ve kas,

kronik, gizli enfeksiyonun en yaygin bslgeleridir (37,78,115).

2.5. Bulas

Diinyanin her yerinde goriilebilen zorunlu hiicre i¢i paraziti olan 7. gondii seropzitivitesini
cografik faktdrler, iklim kosullari, sosyokiiltiirel durum, beslenme tercihleri, kisisel hijyen
aliskanliklari, yas, kedilerle temas durumu, meslek ve bulasma yollarmindan etkilendigi
bilinmektedir (50,109,115).

T. gondii nin biitiin konaklar1 enfekte edebilen ii¢ formundan birinin alinmastyla bulag
gergeklesir. Toxoplamosisin yayilmasindaki anahtar rolii kediler tistlenmislerdir. Kedilerin
insanlarla olan yakin iligkileri ve diskilarinda bulunan ookistler cevreyi ve insanlari
kontamine etmektedir. Diinyanin her yerinde bulunan kedilerin dogaya biraktiklari oosist
kontaminasyonunun kontrolii olduk¢a zordur. Neyse ki, deneysel galismalarda bir kedinin
primer enfeksiyon gecirmesinden 6 yil veya daha fazla siire ile ookist olusturmadiklar1
gosterilmistir. Ookistlerin oral yolla alinmast tiim ara konak ve son konaklar igin baslica bulas
kaynagidir (68,98,115).

Insanlara bulas genellikle bradizoit iceren doku Kkistlerini i¢eren ¢ig ya da az pismis
etlerin tiiketilmesiyle olmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan agiklamalara gore
toxoplasmosis enfeksiyonlarmimn % 22’sini az pismis et kaynakli oldugu yéniindedir (Guo ve
ark., 2016). Ozellikle domuz ve koyun eti tiiketimi bradizoit formda olan Toxoplasma
enfeksiyonunun bulaginda 6nemli risk faktdrii olarak gosterildi. Mangalda veya 1zgarada
pisirilen etlerde paraziti Sldiirecek yeterli sicakliga ulasilamadigindan riskin devam ettigi
gosterilmistir (15).

Akut enfeksiyonlu hayvanlarin pastérize edilmeden ¢ig olarak tiiketilen siitlerinin
igilmesi ile de toxoplasmos gelisimine neden oldugu bildirilmistir (115).

Omurgasiz bazi hayvanlar (Hamam bdcegi, solucan, yilan, stimiiklii bécek) ookistlerin
taginmasinda rol alabilecegi bildirilmistir (51,115).

Insanlarin en iyi dostu olan kopeklerde yaygin olarak goriilen enfeksiyonun ancak
mekanik yollarla olabilecegi belirtilmektedir. Enfeksiyonun insanlara bulagmasinda
kdpeklerin rolii ¢ok disiiktiir. Enfekte kedi diskisi ile kontamine olmus toprakta yatmak
suretiyle ookistleri viicuduna bulastiran kopeklerle temas eden insanlarin enfeksiyona

yakalanabilecegi varsayilmaktadir. 7. gondii insana, az pismis veya ¢ig et iceren doku kistleri
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veya enfekte olmus kedilerin diskisiyla atilan oositlerin bulastigi su ve gidalardan orjin
alabilir (14,32,35,37,115).

Insandan insana bulas toxoplasmosis gegiren anneden trasplasental olarak fetiise
geemesi seklinde gergeklesmektedir. Nadiren de olsa kan transflizyonu ve organ
transplantasyonu ile de bulas s6z konusu olmaktadir (102). Hamile anne oral yoldan, kan
transflizyonuyla enfeksiyonu almigssa fetiise transplasantal gegis olabilmektedir (20,26,28,30).
[ran'in kan bagis¢ilarinda 7. gondii 1gG ve IgM antikorlarinin prevalansi sirasiyla % 12.3 ile
% 52.8 ve % 0 ile % 5.47 araliginda oldugu bildirilmistir (66). Ulkemizde kan dondrlerinde T,
gondii 1gG ve 1gM antikorlarinin prevalansi sirasiyla % 19.5 ve % 2.33 olarak belirtilmistir
(114).

T. gondii’nin 4 °C’de kan dolabinda 50 giin canli kalabildigi ve kan transfiizyonu ile
bulasin olabilecegi belirtilmektedir (66).

Gida marketlerinde et reyonlarinda, kasaplarda ve evlerde kullanilan et kesme tahtalari,
et bigaklart sadece et dogramak igin kullanilmali ve bulast 6nlemek igin ¢ig etle temas eden
malzemeler: bigaklar, lavabo basliklari ve eller sabun ve suyla yikanmalidir. lyi
temizlenmemis et bigaklar1 ve et tahtalarinin sebze dogramak icin kullanilmasi ve ardindan

¢ig tiiketilmesiyle kendi ellerimizde bir enfeksiyon kaynagi daha olusturulur (50,52,115).

2.6. Epidemiyoloji

Cogu memeli tiiriinde ve birgok kus tiiriinde gdsterilmis olan 7. gondii’nin Diinyadaki
insanlarin %30’undan fazlasini enfekte ettigi tahmin edilmektedir. Diinyada 7. gondii yillik
insidansinin %1-5 arasinda oldugu kabul edilmektedir. Bununla birlikte kiiresel bazda
prevelanst farkhliklar gosterdigi goriilmektedir. Toxoplasmosisin goriilme sikligi sosyo
kiiltiirel durum, cografik faktdrler, bolgenin iklimi, bulasma yollari, o toplumdaki hijyen alt
yapisi ve yas ortalamasina bagli olarak degisebilmektedir (62,73,98,115).

Genellikle enfeksiyonun prevelansi popiilasyon gruplari ve cografik konumlarina gére
farkhlik gostermektedir. Tropikal Afrika iilkeleri ve Latin Amerika’da yiiksek oranda % 60-
80 seroprevalans goriiliirken, Orta ve Giiney Avrupa iilkelerinde seroprevalans %30 ile %50
arahginda, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa iilkelerinde diisiik seroprevalans (%10-30)
goriilmektedir (7).

Alzaheb’nin Suuidi Arabistan’da 7. gondii seropozitiflik oranini belirlemek igin yapmus
oldugu derleme ve meta-analiz ¢alismasinda 15-49 yas grubunda yer alan kadnlarda % 27,8
olarak bulmustur (9).

Kore’de 7. gondii seropozitiflik oranini % 6,7 olarak bildirilmistir (73).
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Parazitin ookist formunun dis etkenlere karsi direngli olmasi nedeniyle diinya capinda
yayginhgini agiklamaktadir. Kedilerin herkes tarafindan bilinen diskilama aliskanliklari
ookistlerin direkt giines 1513ma maruz kalmasini, kurumasini 6nlemekte ve parazitin yasamini
stirdlirmesine katkida bulunmaktadir (115).

T. gondii’ye karsi insanda gelisen antikorlarin seropozitiflik insidansinin cinsiyetler
arasinda fark gostermedigi ama yasla birlikte arttigi arastirmalarla g@sterilmistir.
Toplumlardaki Toxoplasmos prevelansi yasam tarzina, aliskanlik ve geleneklere, Toxoplasma
susunun virulansina, konagin yasina, duyarliligina, immiinitesine ve cografik bolgelere gore
farkliliklar gostermektedir. Sicak ve nemli yerlerde prevalans daha yiiksek goriiliir iken
soguk, kuru iklimli ve yiiksek bolgelerde hastaliga daha diisik oranda raslanmaktadir
(61,98,115).

Insanlarda Toxoplasmosise karsi olusan antikorlarin seropozitiflik insidansi yasla
birlikte artis gostermekte, ancak cinsiyetler arasinda onemli bir farklilik bulunmamakla
birlikte kadinlarda seropozitiflik daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (89).

Ulkemizde farkli illerde yapilan ¢alismalarda serapozitiflik orani biiyiik oranda farklilik
gostermektedir. Bolgelere gore seropozitiflik orani karsilastirildiginda en yiiksek oranin

Gilineydogu Anadolu Bélgesinde oldugu gériilmektedir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2: Ulkemizdeki Toxoplasmosis seroprevalans arastirma sonuglari.

Calgin ve ark., 2017.

Bolgeler Seropozitiflik (%)
Marmara Istanbul
Bolgesi Iraz ve ark., 2015 35,5(15-49 yas kadin
Istanbul
Alasehir ve Yaman 2018. 21,5 (15-49 yas kadin )
Canakkale
Gencer ve ark, 2014, 28,8 (gebe kadinlar)
Kocaeli
Yazici ve ark., 2014 28,5 (16-49 yas kadin)
Ege Bolgesi Manisa
Boliik ve ark., 2012. 23,3 (toxoplasmosis siipheli hastalar )
Mugla
Sankur ve ark. 2015. 20,6 (9 ay-85 yas)
Mugla
Kasap ve ark. 2017. 18,8 (gebe kadinlar)
Aydin
Ertug ve ark., 2005 30,1 (gebe kadinlar)
Afyon
Asct ve Akgiin, 2015. 24,0 (1-68 yas populasyon)
Akdeniz Adana
Bolgesi Bozok, T. 2017. 46,3 (gebe kadinlar)
Antalya
Cekin ve ark. 2011. 33.4 (gebe kadinlar)
Antalya
Pekintiirk, ve ark., 2012. 32.4 (15-49 yas kadin)
Isparta
Akpinar ve ark. 2017. 28,4 (gebe kadinlar)
Isparta
Giines ve ar. 2015. 26.9 (15-49 yas kadin )
Hatay
Ocak ve ark., 2007. 52,1 (gebelerde)
Hatay
Giiler ve ark., 2013. 57,1 (gebelerde)
Kahramanmaras
Bakacak, ve ark. 2014. 47,4 (gebe kadinlar)
I¢ Anadolu Sivas
Bolgesi Yildirim ve ark., 2013. 35,3 (toxoplasmosis stipheli hastalar)
Kayseri
Inci ve ark., 2009 33,42 ( gebe kadnlar )
Tokat
Coskun ve Dogru,2018. 23,7 (gebe kadinlar)
Karadeniz Artvin
Bolgesi Inci ve ark., 2014. 30,3 (gebe kadinlar)
Rize
Sentiirk ve ark. 2015. 41,1 (gebe kadinlar)
Ordu

27,6 (gebe kadinlar)
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Dogu Bingol
Anadolu Nazik ve ark., 2017. 60,4 (gebe kadinlar)
Diyarbakir
Obut ve ark., 2019. 34,9 (gebe kadinlar)
Elang
Irtegiin ve Dumanli, 2018. | 27(gebe kadinlar)
Malatya
Aycan, ve ark. 2008. 37,1(gebe kadinlar)
Adiyaman
Giineydogu Kolgelier ve ark., 2009 48,4 (gebe kadinlar)
Anadolu Van
Parlak ve ark., 2015. 37,6 (gebe olmayan kadinlar)
Sanhurfa
Cigek, ve ark., 2012. 68,9 (gebe kadinlar)
63,0 (15-49 yas gebe olmayan kadinlar)
Sanhurfa
Doni, ve ark., 2015. 58.3 (Tarim is¢isi kadinlar)

2.7. Patogenez

Son konak olarak kediler ve diger Felidae’ler ¢evreye direngli ookistleri iiretip ortama
birakmak suretiyle gorevlerini tamamlamis olurlar. Dis ortamda ookist 5 giin i¢inde sporlanir
ve birkag hafta i¢inde sporozoitler meydana gelir. Bir ookistten sekiz sporozoit olusur. I¢inde
sporozoitlerin bulundugu olgun ookistler hayvanlar veya insanlar tarafindan agiz yolu ile
alinmasi sonucunda ookist ¢eperi midede par¢alanmakta, sporokist geperi ise duodenumda
eriyerek sporozoitler serbest kalmaktadir. Serbest kalan sporozoitler konak hiicrelerine
girmekte ve takizoitlere dontismektedir (78,98,115).

T gondii’nin bir hiicreyi invazyonu ii¢c basamakta gergeklesir. Ilk olarak takizoitler
bagirsak epitelyal hiicrelerine 20 saniyeden kisa bir siire i¢inde salgiladiklari proteinler
yardimiyla baglanirlar. Konak hiicre yiizeyine parazitin konoidi ile temas saglanir. Aktif
penetrasyon gerceklesir. Arkasindan hiicrenin igine dogru parazitin invajinasyonu baslar. Bu
“kayma hareketi” sekli Apicomplexa'ya 5zgiidiir ve ilag gelistirmek icin 6nemli bir dzelliktir.
Son olarak parazit, konak hiicre membraninda olusturdugu invajinasyondan igeri girerek
etrafinda parazitofor vakuolii (PV) olusturmaktadir. Konak hiicre lizozomlari ile PV’iin
birlesmedigi gosterilmistir. Akut donemde takizoitler, birgok hiicreyi enfekte eder ve hiicre
i¢inde ¢ogalirlar (89,115).

Bagirsak limeninden tiim viicuda kan ve lenf yoluyla yayilarak basta beyin ve goz
olmak lizere sinir hiicrelerine girerek ¢ogalirlar. Sonrasinda bradizoit forma doniiserek kronik

donemi baslatirlar. Boylelikle toxoplasmos reaktivasyonu smilandirilir (113).
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2.8. Immunite

T. gondii enfeksiyonuna karsi1 immiin yanitlar, akut ve latent ddnemde farklilik gosterir. Akut
doneminde makrofajlarin ve natural killer (NK) hiicrelerin ilk savunma mekanizmasini
olusturduklar1 belirtilmektedir. Konagm immiin yanitinda hiicresel bagisiklik nemli role
sahiptir. Hiicresel bagisiklikta, T hiicreleri, (NK) hiicreleri ve interferon-gama (TNF-alfa),
interlokin-12 (IL-12) gibi sitokinlerin yer almaktadir (4,78,115).

T. gondii’nin konaga girmesiyle birlikte konag1 parazitin patolojik etkilerinden koruyan
humoral ve hiicresel immunite uyarilmaktadir. Bagirsak ¢eperine ulasan ve absorbe edilen
parazitler hizla viicuda yayilir ve bagigiklik hiicreleri tarafindan sitokinler interlskin (IL)-12,
IL-18 ve interferon (IFN) -y tiretimini uyarirlar. Bu durum Thl cevabi olusmasina neden olur
(43,50).

Hiicresel immun yanitta CD8+ T hiicreler effektdr lenfosit olarak gérev alirken, CD4+
T lenfositler ise immun yanitin regiilasyonunda gérev alirlar. Interlokin 12°nin (IL-12) Thl1 T
hiicrelerin degisimi ve klonal biiylimesini saglayarak, 7. gondii’ye karsi olusan immun yanitta
etkili rol aldiklar1 belirtilmistir. IL-12’nin, natural killer hiicreleri ve aktiflesmis T
hiicrelerden, interferon gama (IFN-y) salinimina neden olur. IFN-y’nin, tiimér nekrozis faktor
alfa (TNF-a) ile sinerji gostererek, Ozellikle erken donemde parazite karsi olusan
makrofajlarin takizoitleri etkisiz hale getirilmesinde rol aldigi goriilmiistiir. Sitokinin
birlesmesiyle ortama serbest radikal ve nitrik oksit (NO) salindigi, triptofan aghginin da
uyarilmasiyla parazitin Slimiine yol agtiklar1 gosterilmistir. Baska bir deyisle, hiicresel
immun yanitta, CD4+ T hiicreler ile CD8+ T hiicreleri, 7. gondii’ye karsi korunmada etkili
oldugu ve CD8+ T hiicrelerinin, direkt sitotoksik etki yaptigi, IFN-y salimimi yapmak
suretiyle enfekte hiicrelere etki ettikleri gosterilmistir (43,50).

Humoral immun yanit sirasinda parazitin yiizeyine ve salgiladigi antijenlere kars1 IgG,
IgM, IgA ve IgE antikorlar: iiretilir. Parazite kargi konagin ilk karsi koyusun, bagirsak
epitelinde IgA antikorlariyla oldugu ve IgA antikorlarinin bir yil kadar pozitif kalabildigi
gosterilmistir (78). 7. gondii enfeksiyonunda konakta ilk olusan antikorlardan biri de IgM’dir.
Genelden enfekiyondan birkag ay sonra negatiflesir. Akut enfeksiyonda, konjenital
toxoplasmosisi olan yenidoganda, koryoretiniti olan ¢ocuklarda IgE antikorlari tespit
edilebilir. Immiin sistemi saglam kisilerde IgE saptanmasi reaktivasyonu veya koryoretiniti
diigiindiirmektedir. Enfeksiyonun 2. Haftasinda IgG antikorlar1 gériilir ve 8. haftada en
yliksek titre degerine ulasir. Belli bir titre degerinde émiir boyu kalmaya devam eder (4,115).

Immiin sistemi saglam kisilerde kazanilan immiinitenin Smiir boyu stirdigii

saptanmustir. CD8 T hiicreleri 7. gondii enfeksiyonun gerek akut gerekse kronik dénemde
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enflamatuar stokinlerin {iretilmesi ve sitolitik aktiviteleri ile parazitin iizerinde immiin yanitta

kritik 5neme sahiptir (43).

2.9. Klinik

T gondii’nin klinik belirtilerinin hastanin immun durumuna gore farklilik gostermektedir.
Toxoplasmosis akut, kronik, semptomatik veya asemptomatik olabilir (80). Toxoplasmosise
bagh siklikla goriilen bulgular ates, bas agrisi, gdz, burun akintisi, lenf bezlerinde sisme,
tremor, konviilziyonlar ile miyokarditis ve ensefalitis olarak bildirilmistir (109).
Toxoplasmosis 4 ayr1 klinik kategoride degerlendirilmektedir:
1. [mmiin sistemi saglam kisilerde olusan toxoplasmosis
2. Immiin yetmezlikli kisilerde olusan toxoplasmosis
3. Konjenital toxoplasmosis
4. Okiiler toxoplasmosis
2.9.1 Immiin Sistemi Saglam Kisilerde Olusan Toxoplasmosis
Immiin  sistemi saglam kisilerde olusan toxoplasmosis olgularnin %901
asemptomatiktir. En ¢ok goriilen ve tipik olan belirti, izole servikal veya oksipital
lenfadenopatidir. Bazi olgularda diger lenf nodlarini da tuttugu rapor edilmistir. Olusan
nodlar, sert kivamda, ¢aplar1 nadiren 3 cm’den fazla siipiiratif olmayan yapidadir ve 4-6
haftada geriler. Ayrica ates, halsizlik, kas agrisi, bogaz agrisi, hepatosplenomegali ortaya
¢ikabilir. Cahigmalarda, insanlarda oosit kaynakli enfeksiyonlarin klinik olarak doku kisti
kaynakli enfeksiyonlardan daha siddetli oldugu ifade edilmektedir.
Agur semptomlarin oldugu makiilopapiiler dokiintii yanisira pndmoni geligir, yaklasik 2-
4 hafta sonra davranig degisiklikleri ile beraber Slim gergeklesebilir. Ayrica miyokardit,
perikardit, koryoretinit, polimiyozit, hepatit veya ensefalit gibi klinik durumlarinda oldugu
hastalik tablolar1 da bildirilmistir. Erken tani ve tedavi ile prognoz oldukga iyi sonug verir
(94,115).
2.9.2 immun Yetmezlikli Kisilerde Olusan Toxoplasmosis
Immiin yetmezlikli bireylerde goriilen toxoplasmos olgularinda cogunlukla santral sinir
sistemi tutulumu goriiliir. Bunu korioretinit, akciger ve kalp tutulumlari izlemektedir.
Bagigiklik sistemi baskilanmis hastalarda goriilen Toxoplasmosis, beyindeki gizli
enfeksiyonun yeniden aktivasyonundan kaynaklanir ve hayati tehdit edici Toxoplasma
ensefalitine neden olabilir. Toxoplasma reaktivasyonunda bireylerde su belirtiler goriiliir; 3
cm’den kiigiik bilateral servikal agrisiz lenfadenopati, bas agrisi, letarji, ataksi, hemiparezi,

hafiza kaybi, demans ve fokalden major nobetlere kadar degisebilen gesitli semptomlar,
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biligsel iglev bozuklugu, kafa igi basing ve istemsiz hareketlerdir. Bu semptomlar genellikle
atesle iliskilidir (52).

Serebral toxoplasmosis, HIV ile enfekte hastalar arasinda, dzellikle gelismekte olan
lilkelerde morbidite ve mortalite nedenidir. AIDS hastalarina antiretroviral tedavi baslamadan
once ABD ve Ingiltere'deki oranlar %16-%40 arasinda degisirken, Ispanya'da %60,
Brezilya'da %50-%80, Fransa'da %75-%90°dir HIV hastalarina antiretroviral tedavi
baslamasindan bu yana hastalarinin hayatta kalmasi, 5nemli §lgiide artmustir (53).

Asya ve Afrika'daki HIV/AIDS hastalarinda 7. gondii enfeksiyonun yiiksek oranlarda
oldugu bildirilmistir. Immiin sistem baskilandiginda (HIV/AIDS hastalari, organ nakli
alicilari, kemoterapi alan hastalar), daha once edinilmis bir enfeksiyon yeniden aktive olabilir.
Bu hastalarda 7. gondii'ye bagl ensefalit 5nemli bir 5liim nedenidir (34).

Toxoplasmosis, kanser tedavisi géren, organ transplantasyonu yapilan hastalar ile
immiinostiprasif tedavi géren bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde 6nemlidir. Bu
hastalarda bag agrisi, oryantasyon bozuklugu, uyku hali, hemiparezi, refleks degisiklikleri ve

kasilmalar olabilir (52).

2.9.3 Konjenital Toxoplasmosis
Konjenital toxoplasmosis her iilkede gériiliir ve seropozitiflik oranlar1 %10 ile %90 arasinda
degismektedir. Konjenital toxoplasmosis, genellikle gebelik esnasinda veya gebelikten 6-8
hafta 6nce annenin parazitle enfekte olmasi sonucunda gelismekte ve genellikle asemptomatik
seyretmektedir. Toxoplasmosis tamisi konulan kadinlarin, 6 ay sonra gebe kalmalari
Onerilmekte ise de her anne adaymimn durumu ayr1 degerlendirilmelidir denilmektedir.
Konjenital foxoplasmosis, sadece hamilelik sirasinda akut enfeksiyonu olan seronegatif
kadnlarda goriiliir. Ancak seropozitif olan kadinlarda konjenital toxoplasmosis gériilmez.
Konjenital zoxoplasmosis, anne kaninda bulunan takizoitlerin plasentay: gecip fetusu enfekte
edebildigi seronegatif bir annede akut foxoplasmosis tablosunda gériiliir (2,20,38,80).
Toxoplasmosise bagl olarak yenidoganda ciddi norolojik sekeller meydana gelir (51).
Konjenital toxoplasmosis de gebeligin evresi, onemlidir. Ilk trimesterde, bulasma nispeten
digtiktiir (<%20), ancak hamileligin sonunda risk %80'¢ kadar ¢ikar. Erken gebelik
doneminde spontan abortus, hidrosefali ve mental retardasyon ile sonuglanan enfeksiyonla
birlikte siddetli seyrederken, son trimesterde bulasma oranlari en yiiksek olmakla birlikte bu
olgularin ¢ogunlugu subkliniktir veya tekrarlayan koryoretinit ile sonuglanir. Fetiisiin
etkilenme siddetini belirleyen faktr ise pazazitin sayisi ve viiriilansidir. Fetiiste belirtiler %90

oraninda  asemtemotik olmakla birlikte beyin, karaciger ve dalak tutulumu
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gergeklesebilmektedir. Parazitin yiiksek nérotropik etkisi nedeniyle latent désnemde beyin
viicutta en fazla etkilenen bslgedir (20,80).

Adesse ve arkadaslarinin fareler tizerinde yaptigi ¢alismada, 7. gondii'nin plasentayi
gectikten sonra progenitor, gliali noral ve vaskiiler hiicreleri enfekte ederek, beyne ulastigini
gostermiglerdir. Ayrica bu ¢alisma ile, radial glia (RG) néral kok hiicre fonksiyonunda, 7.
gondii enfeksiyonunun roliinii ve endotel hiicreleri ile etkilesimini arastirmislardir. RG, 7.
gondii enfeksiyonunun bariyer 6zelliklerinin endotel kaybina neden oldugu ve bunun
sonucunda ndrovaskiiler etkilesimin bozulmasina yol agtig1 gésterilmisdir (2).

Ulkemizde ise, 2016 yilinda diizenlenen dogum oncesi bakim yonetim rehberinde,
TORCH grubu hastaliklar1 iginde yer alan 7. gondii’nin rutin taramalar igersinde yer almadig:
goriilmektedir (108). Kanunen zorunlu olmamakla birlikte, doktorlar tarafindan yiiksek
oranlarda ve ¢ogunlukla gebeligin ilk trimesterinde, T. gondii  yoniinden
degerlendirilmektedir. Ortak tani algoritmast olusturulmadigi icin, serolojik tetkik
sonuglarmin yorumlanmasinda hata ve eksikliklere ve hatta testlerin gereksiz tekrari soz
konusu olmaktadir. Gebeligin birinci trimesterinde ilk kez T.gondii antikor pozitifliginin
saptanmasi durumunda, sonucun yorumlanmasinda ve miidahalede ikilemler olusabilmektedir
(81).

Torgerson ve Mastroiacovo’nin konjenital toxoplasmosis’in kiiresel insidansini
belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada, konjenital foxoplasmosis insidansmin yillik 190.000

vaka oldugunu bildirmiglerdir (111).

2.9.4. Okiiler Toxoplasmosis

Okiiler toxoplasmosis edinsel ya da konjenital nedenlerden kaynaklansa da genellikle
konjenital enfeksiyon sonucunda gelisir (4). ABD'de enfekte olanlarin %2'sinde okiiler
lezyonlar mevcuutur (63). 7. gondii’nin transplasental yolla bulasmasi sonucunda ise iki
gozde de goriiliir. Korioretinit gelisiminde dnemli bir etkendir. 7. gondii nin edinsel yolla
bulastigi durumlarda genelde tek gézde, konjenital bulag sonrasinda her iki gozde de
koryoretinit goriiliir. 7. gondii baslangi¢ olarak retinada enfeksiyon olusturur, sonrasinda
koroid ve vitreusda enfeksiyona neden olur. Konjenital toxoplasmosis’in klinik belirtileri
sOyledir; koryoretinit, sasilik, korliik, hidrosefali, mikrosefali, intrakraniyal kalsifikasyonlar,
epilepsi, psikomotor veya mental retardasyon, ensefalit trombositopeniye bagli petesiler ve

anemidir (19,45).
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2.10. Tani

Spesifik klinik belirti ve bulgularin olmamasi ve genelde asemtomatik seyir gostermesi tani
konulmasini giiglestirmektedir. Kesin tani laboratuvar bulgulari ile belirlenir. Laboratuvarda
tanilama i¢in biyolojik, serolojik, histolojik ve molekiiler yontemler kullaniimaktadir.
Genellikle, 7. gondii enfeksiyonun tanisinda direkt ve indirekt tani yontemleri tercih edilir.
Direkt tani yontemlerinde 7. gondii’nin goriilmesi ve izole edilmesi gerekir. Indirekt
yontemlerde, 7. gondii’ye karst savunma mekanizmasinin etkisiyle ortaya ¢ikan antikorlarin
varhig1 degerlendirilir. Bunun igin basta kan olmak tizere amniotik sivi, bronkoalveolar lavaj
svisy, kemik iligi aspirati, serebrospinal sivi, lenf diigiimleri, bademcik ve ¢izgili kas

biyopsileri ile yeni dogan infeksiyonlarinda ventrikiiler sivi 8rnekleri incelenir (23).

2.9.1. Direkt Tani Yontemleri

a) T.gondii Tzolasyonu: Parazitin sahip oldugu ii¢ yasam formunun birinin beyin-
omurilik sivisinda (BOS), ciltteki lezyonda, lenf bezlerinde, kandan, beyin ve kemik iligi
ponksiyonu ile elde edilen materyalde, balgamda, idrarda ve biyopsi materyallerinde
gosterilmesi siiretiyle tani1 konur. Bu &rneklerden yayma veya degdirme peparatlar hazirlanip,
boyayarak incelenir.

Ornekler deney hayvanlarma inokiile edilerek parazit aranabilir. Bunun igin en duyarlt
hayvan farelerdir.. Balb/c farelerine hastadan alman materyal intraperitonal enjekte edilir.
Farenin peritoneal sivisinda 6-10 giin sonra takizoitler mikroskobik incelemede gériilebilir.
Alt1 hafta sonra ise, farelerde Toxoplasma antikorlarina bakilir. Seropozitif farelerin karaciger,
dalak ve beyninden alinan &rneklerin Wright ve Giemsa ile boyanmasi ile parazitin bradizoit
formlar1 goriilebilir (72).

b) Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR/PCR): 7. gondii tanisinda PCR hizli ve duyarh
bir yontemdir. Viicut sivilarinda ve dokularda, 7. gondii DNA’sinin tesbitine dayanan PCR
amplifikasyonu konjenital, okiiler ve dissemine toxoplasmosun tanisinda kullanilmaktadir.
Polimeraz zincir reaksiyonu ile beyin dokusu, BOS, bronkoal ve aveoler lavaj, periton sivisi,
amniyon sivisi, gozyast ve kandan 7. gondii DNA’s1 tespit edilebilmektedir (115).

¢) Histolojik Tani: Biyopsi veya viicut stvi 6rneklerinde immunperoksidaz, fluorescein
isaretli antikorlar, Wright-Gimsa boyama gibi boyalarla boyanarak mikroskobik olarak
takizoitler aranabilir. Takizoitlerin 6rneklerde gosterilmis olmasi enfeksiyonun akut fazda
olduguna isaret eder (23).

d) Radyolojik Tami: Radyolojik incelemeler ile toxoplasmosis tanisi konulamaz.

Ancak Bilgisayarli Tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MR) ve Ultrasonografi
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(USG) gibi goriintiileme yontemleri ile tedavinin etkinliginin degerlendirmesi yapilabilir. T
gondii enfekte immiin yetmezlikli hastalarda gelisen ensefalit ve beyin apsesi durumlarinda
lezyonlar1 belirlemek amaciyla BT ve MR tercih edilmektedir. BT siklikla tarama testi olarak,

MR ise hasarin derecesini belirlemek i¢in daha uygun bir yontemlerdir (74).

2.10.2 indirekt Tam Yontemleri

A. Antikor Gosterilmesi

Serolojik tani teknikleri 7. gondii’ye 6zgii olan IgM ve IgG antikorlarinin saptanmasi
esasmna dayanan ve toksoplazmozis tanisinda siklikla kullanilan ydntemlerdir. Bir kisinin
yakin zamanda mi, yoksa geg¢miste enfekte olup olmadigini belirlemek igin serolojik testlerin
bir kombinasyonu yapilir (23,74). Tablo 2.3.’de 7. gondii tanisinda siklikla kullanilan testler

ve bu testlerde kullanilan antijen ve/veya antikorlar ve aranan antikor tipi verilmistir.

Tablo 2.3. T. gondii enfeksiyonunun tespiti i¢in kullanilan serolojik yontemler (74)

Serolojik Kullanilan antijenler veya antikorlar Antikor/
yontemler Antijen tipi
Sabin Feldman Dye | Canli takizoit IgG, IgM
Testi (SFDT)
MAT Formalinle sabitlenmis takizoit IgG
IFAT Takizoit IgG, IgM
IHA Tabaklanmis kirmizi kan hiicreleri, ¢dziiniir | IgG
antijenlerle hassaslagtirilmig
ELISA Takizoit lizat antijeni, rekombinant antijenler, | IgG, IgM, IgA,
spesifik antikorlar antijenler
ISAGA Insan anti-IgM antikorlari IgM
LAT Coziinir antijen kapl lateks partikiilleri IgG, IgM
PIA Antijen kapl altin nanopartikiiller IgG
WB Talizoit lizat antijeni, rekombinant antijenler IgG, IgM
ICT Kolloidal altinla isaretlenmis antijenler veya | IgG
antikorlar
Avidity test | Takizoit lizat antijeni, rekombinant antijenler IgG, IgA, IgE

a) Sabin Feldman Dye Testi (SFDT): Ik kez 1948'de Sabin ve Feldman tarafindan
gelistirilmistir. Insanlarda anti-7. gondii antikorlarinin saptanmasinda, altin standart olarak
kabul edilmistir. Duyarli ve 6zgiil bir testtir. Test, potansiyel olarak tehlikelidir ve yiiksek
derecede teknik uzmanlik gerektirir. Bu nedenden dolay1 yalnizca referans laboratuvarlarinda
yapilabilir (23,74). Hastadan alinan siipheli serum 6rnegi ile canli takizoitler kompleman
(aktivator serum) birlikte karistirilir. Bir saat 37°C’de bekletildikten sonra, karigima metilen
mavisi ilave edilir. Ortamda antikor varliginda, kompleman ile aktive olan ve parazitin

membrani erimesi sonucunda, 7.gondii takizoitleri boyanmamaktadir. Yani sonug pozitif
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olarak degerlendirilmektedir. Ortamda eZer 6zgiin antikor yoksa, memrani erimemis olan
takizoitler, metilen mavisine boyanmakta ve mikroskobik incelemede goriilebilmektedirler
(50). IgG antikorlarini 8lgmekte olan bu testte dlgiilen antikorlar enfeksiyonun baslangicindan
1-2 hafta sonra yiikselmekte, 6-8 hafta sonra en maksimum degere ulasmakta ve 1-2 yilin
sonra ise dilsmeye baglamakta ve yasam boyunca da diisiik titrelerde kalmaktadir (23,50,115).

b) Direkt Aglutinasyon Testi (DAT): Diferansiyel agliitinasyon testi ilk olarak 1959
yilinda tanimlanmustir. IgM ve IgG’yi arastiran bir yontemdir. Ancak spesifik olmayan IgM
antikorlarina karst duyarli olamalarindan dolayi, yalanci agliinitasyona sebep olup, yanlis
pozitif sonug alinmasina neden olabilmektedir. Bundan dolayi, yontemin IgM aramasinda
kullanilmasi uygun degildir (23). Konjenitel enfeksiyonu diisiiniilen anne ve bebegin kan
orneklerinin DAT ile galisiimasindan elde edilen sonug, diger sonuglarin dogrulanmasi olarak
kullanulmaktadir (50).

Formalin ve aseton ile korunan takizoitlerin, 6zgiin IgG antikorlari ile karsilastiklarinda
agliinitasyon olusturma durumalarina gére sonug belirlenmektedir. Nokta seklinde
presipitasyon goriilmesi negatif (-) olarak yorumlanirken agliitinasyon plak g¢ukurunu
dolduruyorsa sonug pozitif (+++) olarak degerlendirilir (23).

¢) Indirekt Fluoresan Antikor Tespiti (IFAT): IFAT, hem IgG hem de IgM
antikorlarinin  tespitinde yaygin olarak kullanilmaktadir (74). Fluoresan bilesikleri ile
isaretlenmis olan antikorlar kullanilir. Bu yontem ile siipheli drnekteki 7. gondii antijenlerine
karsi olugmus antikor varligi immunositokimyasal bir yontemle arastirilmasidir. Test i¢in bir
fliioresan mikroskobu gereklidir. Karanlik bir odada degerlendirme yapilir ve sonuglar gézle
okunmasindan dolay: bireysel farkliliklara neden olabilir. Ama testin, %80.4 hassasiyet ve
%91.4 6zgiil oldugu gosterilmistir. Fluoresan mikroskopta en son parlamanin gériildiigii
serum  diliisyonu, pozitiflik titresi olarak almir. IgG sonucu negatif olan olgularda
toksoplazmozun ve edinsel immunitenin yoklugunu gdsterirken, yiiksek pozitif olan
olgularda, yakin zamanda gegirilmis veya gecirilmekte olan bir toxoplasmosa isaret
etmektedir (23).

Giivenli ve ekonomik olmasi, canli organizmalar ile ¢alisiimamasi, kullanilan antijenin
uzun siire saklanabilmesi, testin istenilen zamanda ¢alisilabilmesi IFAT yéntemi tercih nedeni
olabilir. Ancak IFAT’in romatoid faktor ve anti niikleer antikorlarla olast gapraz reaksiyonlar
nedeniyle yanlis sonug verme riski vardir (23,50,74).

d) Indirekt Hemaglutinasyon Testi (IHAT): IHA'nin prensibi,7. gondii ¢oziiniir
antijen ile hassaslastirilmis tabaklanmis eritrositlerin pozitif serum tarafindan agliitine

edilebilmesidir. Antikorlar daha ge¢ yiikselmekte, titreler daha yiiksek ve daha uzun siire
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pozitif kalmaktadir. Yalanci negatif sonuglar verebilmesinden dolay1, konjenital enfeksiyonun
tanisindan ziyade enfeksiyonun ilerleyisini tespit etmede kullanilabilecek bir yontemdir (115).

e) Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA): Ilk olarak 1976 yilinda
tanimlanmistir. ELISA yontemi olusturulan antijen-antikor kompleksine, enzim ile isaretli
anti-globulinin ilave edilmesi ve sonra substratin eklenmesi sonucunda antikor varsa renk
olusumunun gézlenmesi esasmna dayanan bir testtir. Cok sayida Srnegi ayni anda calisma
firsat1 sunmasi nedeniyle giiniimiizde yaygin olarak ELISA yontemi tercih edilmektedir. 7.
gondii antijen ve antikorlarini tespit etmek, cesitli ELISA yontemleri (indirekt ELISA,
sandvi¢ ELISA gibi) gelistirilmistir (50).

T. gondii 1gG’ye karsi antikorlarin tespiti i¢in IgG-ELISA testi tercih edilir. Fakat IgG
titresinin, miktar1 enfeksiyonun erken tanisini belirlemek i¢in uygun degildir. 7. gondii 1gG
antikorunun serolojik olarak tesbit edilmesi sadece parazite maruz kalmanin bir gostergesidir
(13,50,115).

f) IgM Immunsorbent Agliitinasyon Yoéntemi (IgM-ISAGA): Test 1981 yilinda
gelistirilmistir. IgM antikorlarinin arastirilmasinda kullanilir. Ayrica IgE ve IgA antikorlarinin
tesbitinde de kullanilmaktadir. Siipheli serumdaki anti-Toxoplasma IgM antikorlar1, anti-insan
IgM antikorlar1 ile sert bir yiizeyde baglanirlar. Uzerlerine ilave edilen takizoitlerin
aglinitasyonu gdzle degerlendirilebilir. Bulut seklinde plak g¢ukurunun kenarma yapisik
agliinitasyon pozitif, plagin dibinde bir ¢6kelme varsa sonug negatif olarak degerlendirilir.
ELISA’ya gbre daha duyarh ve 6zgiildiir. IgM-ISAGA, IFA testine gére sensitivitesi ve
spesifitesi daha yliksek bir testtir. IgM-ISAGA, akut edinsel ve konjenital 7. gondii
enfeksiyonunun tamisinda kullanilabilir. Gebelerde kullanilmas: tavsiye edilmemektedir
(23,50).

g) Lateks Aglutinasyon Testi (LAT): Bu yontem IgG tipi antikorlar1 gostermek igin
kullanilan test antijen ile kaplanmis lateks pargaciklarinin serumda bulunan 6zgiil antikorlar
tarafindan aglutine edilmesi prensibine dayanmaktadir. LAT, anti-7. gondii 1gG antikorlarin
saptamak i¢in hizli ve gergeklestirmesi kolaydir. LAT, %86-94 duyarliliga ve insanlarda
%100 dzgiilliige sahiptir. Toxoplasma takizoitlerinin sonikasyon y&ntemi ile par¢alanmasi ile
elde edilmis olan Toxoplasma membrani ve sitoplasma antijenleri duyarli hale getirilmis olan
lateks partikiilleri, siipheli kan serumu ile birlestirilir ve 12 saat oda isisinda inkiibe edilir.
Test plaginin dibinde agliitinasyon olursa test pozitif, nokta seklinde gériintii olysa negatif
olarak deZerlendirme yapilir. LAT genellikle epidemiyolojik arastirmada bir tarama igin
olduk¢a uygundur. Ama pozitif sonuglar i¢in yeni serolojik testler kullanilarak daha fazla

inceleme yapilmasi gerekir (23,50,74).
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h) Enzim-Linked Immunofiltration Assay (ELIFA): Bu yontemle konjenital
toxoplasmosis tanisiyla dogan bebekler ile annelerinde &zgiin antikorlar smniflandirilip
kafsllastlrllabilmektedir. Yagamin ilk birka¢ giinii icerisinde konjenital toxoplasmosis
vakalarinin %87 oraninda saptandig: bildirilmistir. Bu yontemle antikorlarin siniflari, sayilari,
tipleri ve neonatal bebek serumlarinda spesifik IgM, IgA ve IgE antikorlar: tespit
edilebilmektedir. ELIFA testinin tanisal duyarliidi %94,1 ve o6zgiilligii %98,6 olarak
bildirilmistir (71,89).

1) Vitek Immuno Diagnostic Assay System (VIDAS): ik kez 1990'larda
Toxoplasmosis 1gG ve IgM'nin tespiti i¢in VIDAS sisteminin degerlendirmeleri yaymlandi. 7.
gondii’ye Karsi serumda olusan Toxoplasma antikorlari kantitatif olarak 6lgebilen enzime
bagli florasan yontemdir. Hizli, kullanigh, emek yogun olmayan bir yontemdir (74).

i) Kompleman Fiksasyon Testi (KFT): Bu test serum antikorlarinin Toxoplasma
eriyik antijenleri ile birlesirken ortamda bulunan kompleman: kullanmasi esasina
dayanmaktadir. IgM ve IgG’lerin saptandigi bir yontemdir. Reaksiyon sonucunun kolay
goriiniir olmasi i¢in &6zel indikator sisteminden (%3 koyun alyuvar siispansiyonu)
yararlanilmaktadir. KFT uzun yillar pozitif kalabilir. Yiiksek boya testi titreleri ile birlikte,
artan titreleri veya negatif bir testin pozitife donmesi aktif bir enfeksiyonu gosterir. Akut
enfeksiyonu gostermemesi ve yalanci negatif sonuglar nedeniyle fazla kullanilmamaktadir
(72).

J) Western Blot: Western Blot yontemi, immunoblot veya protein blot olarak da
adlandirilmakta ve molekiiler biyolojide proteinlerin incelenmesinde kullanilir. Bir karisim
igindeki proteinleri saptama ve tanimlama esasina dayanan bir yontemdir. Western Blot
yonteminde immunoelektroforez teknigi kullanilir. 7. gondii antijenleri denatiire edildikten
sonra elektroforez ile ayrilan nitroselliiloz serit tizerinde gosterilir (72).

Konjenital toxsoplasmosis erken postnatal tanisinda etkili bir yontemdir. Diger serolojik
yontemlerle birlikte kullanildiginda daha duyarli oldugu gosterilmistir. Konjenital
toxoplasmosis stipheli bebekte 1gG pozitif, IgM, IgA negatif oldugu olgularda anne ve bebek
kaninda IgG antikor karsilastrmalarinin Western Blot yontemi kullanilarak yapilmasi
Onerilmektedir (23).

k) ELISA IgG Avidite: Cok degerlikli antikorlarin, ¢ok degerlikli antijenlerle
baglanma kuvvetine avidite denilmektedir. Yontemin esasi, 7. gondii enfeksiyonu sirasinda
IgG antikorlarinin antijeni zayif bir sekilde bagladigi (diisiik avidite), kronik olarak enfekte

olan hastalarin ise daha giiclii baglanma (yiiksek avidite) antikorlarina sahip oldugu
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gozlemine dayanmaktadir. Baglanma kuvvetine gore yiiksek ya da diisik olarak
nitelendirilmektedir.

Avidite testi yiiksek geldiginde, hastanin en az 3 ile 5 ay once enfekte oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir. IgG'nin aviditesi, hamile kadinlarda son zamanlarda ortaya ¢ikan
toxoplasmosisin degerli bir gostergesidir.

Toxoplasmosisde IgM ve IgA antikorlarinin serumda aylarca hatta yillarca kalabilmesi
nedeniyle, IgM ve IgA antikorlarinin izlenmis olmasi, her zaman akut enfeksiyonu gostermez.
Bu nedenle IgG avidite testinin yapilmasi, akut enfeksiyon tanisi igin 6nemli bir tani kriteri
ozelligine sahiptir. Ancak baz1 kisilerde uzun yillar I1gG disiik aviditeye sahip
olabilmektedirler (23,89).

B. Toxoplasmin Deri Testi: Hiicresel immiiniteyi gdsteren bir test olmasma karsin
glintimiizde tanisal degerini yitirmistir. Toxoplasmosise karsi gecikmis asir1 duyarhlik, ilk
enfeksiyondan yillar sonra gelistigi i¢in sadece kronik enfeksiyon tanisinda Snem tasir.
Yalanct pozitif sonuglar nadirdir. On kol ig yiiziine ve iki ayr1 yere intrakutan 0,1 ml antijen
(Toxoplasmin ve Kontrol antijen) verilir. Kontrol antijen yapilan bélgede reaksiyon
gozlenmez iken Toxoplasmali antijen uygulanilan bélgede deride 48 saat sonra deride
sertlikle beraber eritemin 10 mm’yi gegmesi pozitif olarak degerlendirilir. Deride meydana
gelen reaksiyonun siddeti ile antikor seviyesi arasinda bir iliski yoktur. Epidemiyolojik
¢alismalarda toplumlarda kronik enfeksiyon prevalansinin tespiti i¢in tercih edilebilir bir
yontemdir (89).

C. Antijene Ozgiil Lenfosit Transformasyonu ve Lenfosit Tiplendirmesi:
Toxoplasma  antijenlerine  lenfosit  transformasyonunun, yetiskinlerdeki  gegirilmis
toxoplasmos tanisinda etkin ve spesifik bir test oldugu, ayni zamanda iki aydan biiyiik
bebeklerde konjenital toxoplasmos tanisinda da kullanilabilecegi belirtilmistir.

Toxoplasma antijenlerine kars1 spesifik lenfosit degisimi, toxoplasmosa 6zgii ve hassas
bir gostergedir. Konjenital toxoplasmosa olan duyarliligi %84, ozgiilliigii %100 olarak
bildirilmigtir. Yenidogan, 3 aylik olana kadar, tani agisindan karar verilemeyen olgularda,
Toxoplasma antijenlerine lenfosit transformasyonu pozitif oldugu tesbit edilir ise, tedaviye

baslanabilir (74.89).
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2.11 Tedavi

Toxoplasmos, diinya ¢apinda insanlarin %30’unu etkileyen en yaygin paraziter hastaliklardan
biri olarak kabul edilmis olsa da, tedavi i¢in kullanilmakta olan ilaglar yetersizdir ve yalnizca
hastaligin akut fazinda etkili olabilmektedir. Yani enfekte bireylerde doku kistleri
olustugundan tedavi i¢in ila¢ bulunmaz iken, parazitin takizoit formuna etki eden ilaglar
mevcuttur. Akut dénem igin kullanilacak ilaglardan hangisinin kullanacagi noktasinda da
hekimlerin zorlandiklar1 bildirilmistir (23).

Toxoplasmosis de tedavi ya akut dénemde, ya da organ nakli olacak bireylere miir
boyu siirecek olan tedavi anlagilmaktadir. Akut enfeksiyon durumunda tedavi, hastanin klinik
durumuna gore diizenlenmektedir. Hamilelerde ve yenidoganda toxoplasmosis tedavisi ayrica
ele alinmaktadir (113).

T. gondii igin &nerilen ilaglardan primetamin, siilfadiazin, klindamisin ve spiramisin
oncelikli olarak takizoitlere etkili olan, doku kistlerine etkili olmayan ilaglardir. Saglikli
bireylerde etkin 6zgiil tedavi yontemi bulunmamaktadir. Tedavi, hastalik uzadigi1 zaman, nadir
goriilen agir formlarda, klinik olarak aktif hastaligi olanlarda, konjenital toxoplasmos tanisi
alanlarda ve immunsuprese bireylerde dnerilmelidir. Gebelikte enfeksiyonu alan kadinlarda
ve Toxoplasma antikoru pozitif olan yeni doganlarda tedavi tartismalidir. Ancak, yenidoganda
IgM antikorlar1 kaybolana kadar proflaktik tedavi ©nerilmektedir. En etkili tedavi,
pirimetamin ve siilfadiazin kombinasyonudur. Ilag toksisitesi ve ciddi yan etkileri nedeniyle

kullanimlar1 siirhdir (77,117).

2.12. Korunma
Tedaviden ziyade korunma 6nemlidir. Bradizoit form, mide asidine ve diger dis kosullara
kismen dayanikli oldugu i¢in ¢ig veya az pismis etler baglica bulasma kaynagi olmasina
ragmen, dondurma, 1sitma ve kiirleme islemleri (tuz, nitrat, nitrit ve sekerin ete enjekte
edilmesi) ile gama 1s1nina, yiiksek hidrostatik basinca duyarlilik géstermektedirler.
Toxoplasma enfeksiyonundan korunma ile ilgili egitim materyallerinin gebelerde
serokonversiyon hizini diisiirdiigiinii gosteren ¢aligmalar vardir (17,44). Ozellikle immun
yetmezlikli hastalarda ve seronegatif hamile kadinlar, transplantasyon alicilar1 ve immun
sitemi baskilayan tedavi alanlarda korunma biiyikk dnem tasimaktadir. Risk gruplarmin
Toxoplasmosis agisindan degerlendirildikten sonra korunma yollari konusunda egitim

yapilmasi basili egitim materyallerinin verilerek korunmalari saglanabilir.
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Latent enfeksiyon reaktivasyonu sonucu gelisen, mortal seyredebilen ensefalit tablosu
nedeniyle 7. gondii seropozitifligi HIV/AIDS hastalarinda tani esnasinda degerlendirilmeli ve
gerekli hastalara profilaktik tedavi mutlaka verilmelidir.

Toxoplasmosis enfeksiyonuna yakalanmada ve korunmada, kisinin beslenme aliskanlig:
bilylik 6nem tagimaktadir (50,98,115). Bunun yaninda yiyecekleri hazirlama, pisirme
konusundaki bireylerin uygulamalar1 da olduk¢a 8nemlidir. Toxoplasmos ile dogru miicadele
yollar1 uygulandigi takdirde engellenebilir bir hastalik oldugu unutulmamalidir (115).

Bu konuda alinabilecek énlemler sunlardir:

* Yemek hazirlama sirasinda ve sonrasinda ¢ig et veya sebzelere dokunuldugundan
ellerin mutlaka yikanmalidir.

e Cig et ile temas edildikten sonra eller iyice yikanmalidir. Elde doku biitiinligii
bozulmus ise (¢izik, kesi) eldiven kullanilmalidir.

e Hamile kadinlar et, sakatat gibi gidalara ¢iplak elle dokunmamaldir.

e (ig etin temas ettigi mutfak arag geregleri ve mutfak yiizeyleri yikanmalidir.

e Cig kirmiz1 et, tavuk eti ve deniz iiriinleri ile temas etmis olan kesme tahtalari,
tabaklar, bigak, ¢atal ve kasiklar ve eller, sicak sabunlu suyla yikanmalidir.

e Pigirilmeden birka¢ giin 6nce dondurulmus etin enfeksiyon tasima riski oldukga
diistiktiir.

e Et ve sakatat grubu yiyecekler yeteri kadar pistikten (67C°) sonra yenmelidir.

e (ig yumurtadan ve ¢ig siit tilketiminden kagmnilmahdir.

e Bununla birlikte ¢ig yenen sebze ve meyvelerin bol su ile yikanmas: gerekmektedir.

e Bulasta sinek ve hamambdcegi gibi canlilarinda (artropodlar) rol oynayabilecegi
unutulmamalidir.

o Kedileri igeride tutarak ve ¢ig et yememelerini saglayarak evcil hayvanlarinin maruz
kalma riskini azaltabilir.

e Kedi digkist ile bulasin s6z konusu olabilecegi sular igilmemelidir.

e Hastaligin bulasmasinda rol oynayan son konak olan kedilerle siki iliskilerden
kaginilmasi, sahipsiz sokak kedilerinin ortadan kaldirilmasi saglanmalidir.

* Kedi diskilarinda bulunan ookistlerin 5 dk kaynamis suda tutulmasi veya kedi
digkilarini temizlenmesi gibi 6nlemlerin alinmasi 6nemlidir.

o Kedilere et ve sakatat grubu yiyecekler verilitken ayn1 sekilde pisirilmeli. Kedilerin
fare, kus avcihigi engellenmeli. Kedi digkilar1 giinliik olarak uzaklastiriimali. Islem

yaparken mutlaka eldiven kullanilmalidir.
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Toprakla ugrasirken tek kullanimlik eldivenlerin kullanilmasi hastaliktan korunma
yollari arasinda yer almaktadir.

Organ transplantasyonuna bagli immun yetersizligi olan hastalarda ve 15kositten
zengin kan ve kan tiriinleri transflizyonu sonucu toxoplasmos bulasir ve &ldiiriicii
olabilir. Proflaktik tedavi olarak primetamin 25 mg/giin 6 hafta kadar kullanilmaldir.
Seropozitif vericiden seronegatif aliciya kalp transplantasyonundan sonra da ayni
koruyucu tedavi uygulanmalidir.

Planli bir gebelik sézkonusu ise gebelik oncesi, gebe kadinlarda 10-12. gebelik
haftasinda serolojik testler uygulanmalidir. Seronegatif olan bireylerin serolojik
testleri 20-22. gebelik haftasinda tekrarlanmali, bdylece teropatik abortus yapilmasina

veya seropozitif hastaya tedavi uygulamaya karar verilmelidir.
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3. MS

3.1.1. Tanim ve Etyolojisi

MS, santral sinir sisteminin (SSS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile
karakterize, progresif norolojik semptomlar ve ataklarla, dmiir boyu devam eden, otoimmun
bir hastaligidir (56,107,110).

Etyolojisi ¢ok iyi aydinlatilamasa da immiin sistem, genetik ve cevresel faktorlerle
kismen iligkili oldugu kabul gérmektedir. MS en sk goriilen, otoimmun demiyelinizan
hastaliktir ve miyelin etkilenir. Myelin kiliflar yaninda oligodendrositler ve daha az oranda
akson ve sinir hiicresi de hasar alir. Miyelin, aksonun ¢evresini saran ve onu koruyan bir kilif
olmasi nedeniyle, aksonu korumanin yanisira, elektrik akimmimn iletimini hizlandirir ve
kaybini 6nler. Miyeline bir zarar gelirse sinyal iletimi bozulur (6,107,110). Santral Sinir
Sisteminde miyel in kilifta izlenen plaklar veya lezyonlar goriilmektedir. MS’de, miyelin ve
sinir hiicrelerinin yikimina, immiin sistemin direkt olarak katildig1 kesin olarak belirlenmistir
(25).

MS’un insidans ve prevalansi diisiik olmasi sebebiyle, nadir gériilen hastaliklar arasinda
konumlandirilsa da giiniimiizde diinyada 2,5 milyon MS hastas1 vardir (110,119). MS,
cografik varyasyon gostermekle birliktei prevelansi beyaz wkta daha fazla goriilmektedir.
Ekvator’a yaklastik¢a hastaligin gériilme sikhigi azalmaktadir. Kuzey ve Orta Avrupa,
Amerika’nin kuzeyi, Kanada, Avustralya’nin giineyi, Yeni Zelanda ve Israil, MS i¢in yiiksek
riskli bolgeler olarak tanimlanmaktadir. Bu bdlgelerdeki prevalans 30/100.000’den fazladir.
En yiiksek prevalans Orkney adalarinda 250/100.000 iken en diisiik prevelans ise Japonya,
Asya, Afrika, Giiney Amerika’nin kuzey iilkelerinde olup prevelanst 2-5/100000°dir
(Oksenberg ve ark., 2000; Ozkarabulut ve ark., 2018). Ulkemizde MS prevelansinin 30-
40/100000 oldugu tahmin edilmektedir (76).

MS hastaligi, geng eriskinlik ¢aginda goriilen bir hastalik olarak kabul gormektedir.
Hastaligin baslangic yasi genellikle 20 ile 40 yaslar1 arasindadir. Literatiirde bildirilen en
kiigik MS olgusu 24 ayliktrr. 50 yasindan sonra nadiren de olsa MS tamisi alan olgular
mevcuttur. Tiim MS hastalarinin %2-10’u pediyatrik yaslardan itibaren baslamaktadir.
Ulkemizde Kamasak ve arkadaslarinin 2002-2016 yillar1 arasinda tani almig tiim MS vakalari
igeresinde pediatrik baslangi¢lt MS gériilme oraninin %9,2 oldugu bildirilmistir (65,112).

Uluslararast MS Caligma Grubu, 1940’1 yillarda MS’de kadin-erkek oranini 1:1 iken
gliniimiizde bu oran 3:1 oldugunu bildiren epidemiyolojik calismalar bulunmaktadir.
Kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha fazla goriiliir. MS’de strojenin hastaligin baslangici

ve seyri lizerinde etkili oldugu, bunun yaninda &strojenin kadinlar1 otoimmun hastaliklara

29



kars1 duyarli olmalarina neden oldugu belirtilmektedir. MS, merkezi sinir sisteminin farkli
birgok alaninda islev kaybina ve pek ¢ok gesitli klinik tablolarin goriilmesine neden olan bir
hastaliktir (107).

Multipl sklerozda en sik goriilen semptomlar; somatosensoriyel bulgular, motor
bulgular, yorgunluk, gérme kaybi, beyin sapi bulgulari, serebellar bulgular, kognitif
bozukluklar, mesane, bagirsak ve cinsel bozukluklardir (112).

Hastaligin insanlarda yasamin en iiretken oldugu donemde olmasi, yasam Kkalitesini
ciddi diisiiren oziirliiliklere neden olmasiyla birlikte isgiicii kayiplarna neden olmasida
oldukga dikkat ¢ekicidir (56,107).

MS hastalarinda, SSS harabiyetine bagh olarak bazi belirti ve bulgular sik, bazilari ise
seyrek ortaya ¢ikarlar. Ekstremitelerde giigsiizlik, duysal belirtiler, ataksi, mesane
problemleri, yorgunluk, diplopi, gérme bulanikligi gibi gorsel belirtiler, dizartri, bellek-
konsantrasyon-dikkat bozuklugu gibi kognitif yakinmalar sk goriiliitken hareket
bozukluklari, epileptik n6bet, bas agrisi, demans diizeyinde kognitif yikim, kortikal belirtiler,
isitme kaybi, amyotrofi seyrek gériilen belirti ve bulgulardir (27,112).

Literatiirde MS’un etyolojisini agiklamak i¢in genetik ve ¢evresel faktorler, D vitamini
eksikligi, Epstein-Barr viriisii, sigara i¢imi, kiiltiirel faktorler, diyet davranislari ve cocukluk
¢agindaki enfeksiyonlarla da baglantili olan riskler, enfeksiyonlar ve diger risk faktorleri

lizerinde caligmalar yapilmis ve yapilmasi konusunda 6nerilerde bulunulmustur (54).

3.1.2. Tarihgesi

Tarihte tanimlanan ilk muhtemel MS hastas1 18 Mart 1380-14 Nisan 1433 arasinda yasayan
Sain Lidmine- Holland’in oldugu kabul gérmektedir. Sain Lidmine- Holland’in gelip gegici
gorme kayiplari, kollarinda kuvvetsizlik ve kramplarinin olmasi onun muhtemel bir MS
hastas1 oldugunu diisiindiirmektedir.

MS 1822°de Ingiltere Krali III. Georger’ un biiyiik oglu olan Sir Augustos D’Este de
a¢tkga tamimlanmugtir. Sir Augustos D’Este giinliigiinde gdrmesinde sorun yasadigini bu
durumun kétiilesip ¢ift gérmeye basladigini ve tek gozle gormeye basladigini anlatmustir. Sir
Augustos D’Este’nin gorme ataklar: iyilesirken, bacaklarda kuvvetsizlik seklinde bahsedilen
atagindan oziirliiliik kaldig1 goriilmiistiir.

MS’in klinik ve patolojik ozellikleri ilk olarak 1860’li yillarda Fransiz bilim adami
Jean Martin Charcot tarafindan tanimlanmistir. Charcot pek ¢ok MS hastasini degerlendirmis,
beyin ve omurilik patolojilerini incelemistir. O zamanin teknolojisi ile elde ettigi veriler ve

saptamalar halen MS’in tanisinda 6nemli yer tutmaktadir (95,112).
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3.1.3. Epidemiyolojisi

MS, ekvatordan uzaklastikga daha yiiksek enlemlerde goriiliir. MS genellikle 20 ile 40 yaslari
arasinda geng eriskinlerde gériilmektedir. MS hastalig: kiiresel prevalansi 100.000 kiside 0.67
ile 200 arasinda degismekte ve yillik insidans 100.000 kisi basina 1,4 ile 12,2 arasinda
degismektedir (112). Diinyada 2,5 milyon MS hastasi vardir ve tiim MS hastalarmnm % 50°den
fazlas1 Avrupa’dadir (91). Iskogya ve Kuzey Irlanda’da yiiksek prevelans degerlerine griilen

tilkeler olup, Giiney Afrika siyahilerinde en diisiik prevelans bildirilmistir (54).

I
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Sekil 2.6. Diinya ¢apinda 100.000 kigide MS prevalansi (123)

MS’in klinik seyri Kuzey Afrikalilarda Avrupali hastalara gére daha agresif ilerleyis
gostermektedir (33). Saglik sistemi ve topluma dnemli ekonomik yiik yiikleyen, yiiksek saglhk
kaynak kullammi gerektiren ve biiyiik is giicii kayiplarina neden olmaktadir. Ayrica MS
hastalarinin tedavisi ve bakimi milyarlarca dolarlara mal olmaktadir.

Ulkelerde goriilme sikhigna gore ekonomik yik, iilkeden iilkeye degisim
gostermektedir. Avrupada 2010 yilinda MS hastalarinin yillik mali yiikiiniin 14,6 milyar Avro
oldugu belirtilmistir (87). Ispanya’da MS ile iliskili toplam yillik maliyet 395 milyon dolar ve
hasta bagina yillik ortalama maliyet 30.050 Avro’dur (41). irlanda’da hafif, orta ve agir MS'li
hastalar i¢in ortalama yillik maliyetler sirasiyla 34,942-57,857 ve 100,554 Avro olarak
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bildirilmistir (24). Amerika Birlesik Devletleri’'nde MS i¢in tiim nedenlere dayali saglik
maliyetleri, hasta basina yillik 8528-54,244 dolar arasinda degismektedir (1).

3.1.4. Bulgular

MS’te, ates ve enfeksiyon yokken, en az 24 saat siiren akut enflamatuvar demiyelinizan
siiregle uyumlu nérolojik defisitlere atak denir. Hastaliin prognozu ataklarla dogrudan
iliskilidir. 1k 5 yil igindeki atak sayisi1 ve tipi hastalik progresyonun Ongoriilmesi agisindan
olduk¢a onemdir. Ik yillarda atak sayisinin fazla olmasi, ataklarin birden ¢ok semptomla
ortaya ¢ikmasi, motor sistemi i¢ermesi, serebellar ya da spinal atak formunda olmast kotii
prognoz gostergeleri iken; duysal ataklar, atak sayisiin az olmasi, optik noritle giden

ataklarda sekelsiz iyilesme goriiliir (112).

3.1.5. Smiflandirilmasi
MS’de klinik tip ve prognoz olduk¢a farklidir. MS hastaliginin klinik semptomlar1 ve
prognozu bireyden bireye farkhilik gostermektedir. MS hizhi bir sekilde ilerleme ile hi¢
ilerlememe arasinda bir siireklilik gostermektedir (64,112). MS’in klinik belirtilere gre dort
tipi vardir.

3.1.5.1. Relapsing-Remitting MS (RRMS): En sik rastlanan MS formudur. MS’in
yaklasik %85’ini olusturur ve enflamasyon belirgin sekildedir. Kesin olarak tanimlanabilen
ataklar ~vardir. Hastalarm %70’i hastaligin baglangicinda atak-iyilesme donemini
yasamaktadir. Genellikle tam ya da tam olmayan iyilesmeler ile sonuglanan agir bir atak ile de
baslayabilir. Hastalarin bazilar1 yasamina uzun yillar hig atak gegirmeden devam edilebildigi
gibi, birer ay arayla atakda gegirebilmektedirler. Hastaligin baslangicindan 10-15 yil
sonrasinda sekonder prograsif MS’e gecis s6z konusu olabilmektedir (100,112).

3.1.5.2. Sekonder-Progresif MS (SPMS): Ortalama 5-6 yillik erken dénem sonrasi
ikincil ilerleyici donemdir. Atak ve iyilesmeler ile giden bir dénemin ardindan, atak sayisinin
azaldig1, diizelmenin az oldugu, éziirliliigiin giderek arttig: tablolardir. Tedavi olayan RRMS
formlarinin tamamina yakin1 SPMS’e déniisiir (100).

3.1.5.3. Relapsing-Progresif MS (RPMS): Multipl Skleroz vakalarmin %10’unu
olusturur. Primer Progresif Multipl Skleroz 39-40 yaglarinda gériiliir. Baslangigtan itibaren
ilerleyici seyir vardir. Belirgin diizelme ile sonu¢lanmayan ataklar meydana gelmektedir (16).

3.1.5.4. Primer-Progresif MS (PPMS): MS vakalarinin %5’ini olusturur ve en nadir
formdur. Hastaligin baslangicindan itibaren ilerleme vardir. Arada zaman zaman platolar veya

hafif ge¢ici diizelmeler olabilir (91,101).
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3.1.8. Tam

MS tanisini koyduracak klinik veya laboratuvar bulgusu olmadigi i¢in yillardan beri
tani kriterleri olusturmaya yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. Ik kez 1965 yilinda Schumacher
paneli ile kesin MS tani kriterleri belirlenmistir. Poser tani kriterleri 1983 yilinda
geligtirilmesiyle, Schumacher kriterlerinin yerini almig ve yillarca MS tanisinda kullanilmustir.
2001 yilinda McDonald “onciiliigiinde toplanan uluslararasi panelde McDonald kriterleri
olarak adlandirilan yeni tani kriterleri gelistirilmis ve yayinlanmistir. McDonald kriterleri

2005, 2010 yillarinda revize edilmistir ve en son giincelleme 2017 yilinda yapilmustir (112).

3.1.9. Tedavi

MS’dé kesin bir tedavi algoritmasi yoktur. Ancak atak sikhgimi ve siddetini azaltan,
semptomatik uygulanmaktadir (6). MS’te ataklarin onlenmesine ve 6ziirliliigiin ilerleyisini
yavaslatan tedaviler 1990 yillarinda kullanilmaya baslandi. Kortikosteroidlerle MS ataklarinin
tedavisi yapilmaktadir. Steroid tedavisinin uygulanmasina yonelik bir fikir birligi yoktur.
Immiinosiipresif ilaglarin progresif multifokal ensefalopat riskini artirmast nedeniyle daha
sinirlt ve kontrollii kullanimlar tecih edilmektedir (101,110).

MS’te T lenfositleri, myeline karsi reaksiyon gosterdikleri ve mikroglialar ile
makrofajlar1 aktive edip, myelin kilifina hasar vererek sinir iletilerini bozmaktadirlar. Bu
durumun primer bir reaksiyon mu, yoksa hastaligin dogasindan m kaynaklandig
bilinmemekdir. Multipl skleroz (MS) tedavisinde &zellikle ataklarla giden MS’lilerde
interferon (IFN) beta, glatiramer asetat, natalizumab, fingolimod, teriflunomid, dimetilfumarat
kullanilmaktadir. Fakat her hastada yiiz giildiiriicii sonuglar alinamamaktadir (107).

MS tedavisinde ilk kullanilan monoklonal antikor natalizumab olup, hastalik aktivitesi
ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) lezyonlari iizerinde etkilidir. Daklizumab,

interlokin (IL)-2 reseptorlerine etki ederek atak sikligini azaltir (48).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Arastirmanmn Sekli, Etik Onay
Kesitsel tipte bir aragtirmadir. Bu arastirmaya, Sivas Cumhuriyet Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2017-01/02 numara ile etik onay alinmistir. Kurum izni

alinmistir. Goriisme yapilacak her hasta i¢in bilgilendirilmis onam formu kullanilmstr.

4.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer, Evren ve Orneklemi

Arastrmanin evreni, Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Noroloji Poliklinigi’nde tedavisi devam eden, 700 MS hastasindan
olusmaktadir. Aragtirmanimn 6rneklemi, MS tanisi konulmus olan hastalar olusturmus, ancak
konusma, anlama yeteneginde problemi olan, psikiyatrik tani almis ve tedavi almakta olan
hastalar 6rneklem diginda birakilmustir.

Orneklem sayist belirlenirken, evren biiyiikliigii 2016 yilinda noroloji polikilnigine 700
hastanin basvuruda bulundugu tespit edilmistir. Orneklem grubu evrenin biiyiikligi ve
goriilme sikhignin bilindigi durumlarda kullanilan formiil ile 182 kisi olarak belirlenmistir
(82,105).

Orneklem sayis1 asagidaki formiil yardimiyla bulunmustur.

3 N x t? x (pxq)
" (N —1) xd? + t2(pxq)

n: Orneklemdeki birey sayis1 (Orneklem biiyiikliigii)

N: 1 yillik toplam hasta sayisi (Evren birim sayis1)

H: Oreklem hata degeri

p = Hastaligin goriilme olasiligi

p: Arastirdigimiz durumun sikligr.Daha 6nceki ¢alismalardan 6ngériimiiz %20 olarak alindi /p=0.20).
g:1- p=1- 0.20=0.80 (Inceledigimiz durumun goriilmeme siklig1)

d:%5=0.05 (Kabul edilen sapma miktar1)

t (1-0.95): Kabul edilen anlamlilik diizeyi hata diizeyi = %5 e karsilik gelen deger 1.96.

n

3 700 x(1.96)%x (0.20x0.80)
"= (700 = 1) x (0.05)° + (1.96)%x (0.20x0.80)

= 182 kisi

34



4.3. Anket Formlarimin Uygulanmasi: Anket uygulamasi yapilmadan 6nce calismanin
evrenini olusturan hastalarla gériisiilerek ¢alisma igerigi hakkinda bilgi verilmistir. Calismaya
katilmay1 kabul eden hastalara onam formlari okutulmus; galismay: kabul ettiklerine dair
bilgilendrilmis onam formlarina onay imzalar1 alinmistir. Onay1 alinan bireylere anket formu
yiz yiize gorigiilerek doldurulmustur (EK-1; EK-3). Hastalara 19, kontrol grubuna 13 soru
yoneltilmistir. Goriisme sonunda anket yapilan kisilere Toxoplasma gondii hakkinda bilgi

igeren brostir verildi (EK-7).

4.4. Toxoplasma-1gG ve Toxoplasma-IgM antikorlarinin ELISA yontemi ile belirlenmesi:

4.4.1. Kan Orneklerinin Toplanmas: Onay1 alinan ve anket sorularini cevaplandiran
hastadan, Sivas C.U. Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastrma Hastanesi Kan Alma
Unitesinde rutin kan tahlillerini verirken, 5 mL kan ornegi ETDA’l1 tiipe alinmistir. Alinan
kan ornekleri Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji AD’da laboratuvarda
1500 rpm’de, 10 dakika (dk) santrifiij edilerek serumlarindan ayrilmistir. Serumlar, 2 mL’lik
ependorf tiiplerine konularak -20 °C’de ¢aligma giiniine kadar saklanmistir.

4.4.2. Cahsmanin gerceklestirildigi yer: Aragtrmanin laboratuvar galismalar1 Sivas
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji AD ve Sivas Cumhuriyet Universitesi
Saghk Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
gergeklesmistir.

4.4.3. ELISA ¢ahsma prosediirii: Calismada yer aln MS hastalarindan ve kontrol
grubundan alinan kan ornekleri tam otomatik ELISA cihazi (Grifols, Triturus, Barcelona,
Spain) ile Toxoplasma gondii-1gG ve Toxoplasma gondii-IgM antikorlarinin tespiti amaci ile
ticari kitler (GenWay Biotech, NovaLisa, San Diego, ABD) kullanilmistir. Calismada
kullanilan ELISA yontemi kit prosediiriine gére uygulanmustir. Sonuglar kit prosediiriine gére

<30 IU/ml negatif, 30-35 IU/ml siipheli, >36 1U/ml pozitif olarak kabul edildi.

4.4.4. Istatistiksel Analiz
Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (Statistical Package For Social Sciences/22.0
for Windows) programina yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde yiizdelik, ortalama, khi-

kare testi uygulandi ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

MS tanist konulmus 182 hasta ve kontrol grubu olarak sosyo-demografik dzellikleri hasta
grubuna denk olarak alinmis 182 kisiden olusan ¢alismada MS hastalar1 ve kontrol grubunda
bulunan Kkisilerin anti- 7oxoplasma gondi antikor bulgular: ile olasi iliskide etkili olabilecek
faktorler karsilagtirilmistir.

Toxoplasma-1gG: MS hasta grubunun serumlarinda %42,9’unda Toxoplasma 1gG
pozitifligi, goriiliirken, kontrol grubunda bu oran %40,1 olarak tespit edilmistir. Toxoplasma
IgM: hem hasta, hem de kontrol grubunnun tamaminda negatif olarak belirlenmistir. MS
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda Toxoplasma-1gG seropozitifligi karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05). MS hasta ve kontrol grubunda Toxoplasma-

IgG seropozitifligi Tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. MS hasta ve kontrol grubunun ZToxoplasma-1gG seropozitifligi karsilastirilmasi

Analiz
Toxoplasma-IgG MS Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam X?/p
n % n % n
Pozitif 78 42,9 3 40,1 151
Negatif 104 57,1 109 59,9 213 0,59
Toplam 182 100 182 100 364
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Calismaya alinan MS hastalarinin yas ortalamasi 37,1449,96, kontrol grubundaki
bireylerin yas ortalamasi 36,07+9,60 olarak tespit edilmistir. Her iki grupta da maksimum yas
68 iken minimum yas 19°dur.

MS hasta grubunun %33,0°11 19-30 yas, %33,5°i 31-40 yas, %23,6’s141-50 yas, %9.,9’u
51-68 yas araliginda bulunurken, kontrol grubundaki bireylerin %35,7’si 18-30 yas, %40,1°i
31-40 yas, %15,4’t 41-50 yas, %6,0’s1 51-68 yas araligindadir. MS hasta grubu ve kontrol

grubunun yas aralig1 yoniinden dagilimi Tablo 4.2.’de g6sterilmistir.

Tablo 4.2. MS hasta grubu ve kontrol grubunun yas araligina gére dagilimi

Gruplar Toplam

Yas

Arahg MS Hasta Grubu Kontrol Grubu

n % n % n %

19-30 y1l 60 33,0 65 35,7 125 34,5
31-40 yil 61 33,5 73 40,1 134 36,8
41-50 y1l 43 23,6 28 15,4 71 19,5
51-68 yil 18 9,9 11 6,0 26 7,1
Toplam 182 100 182 100 364 100

37



MS hastalarinin 19-30 yas araligindaki olgularin %31,7’sinin; 3-40 yas araligindaki
olgularin %41,0’inin; 41-50 yas araligindaki olgularin %48,8’inin; 51-68 yas araligindaki
olgular1 %72,2’sinin Toxoplasma-1gG pozitif olarak bulunmustur.

MS hasta grubu ve kontrol grubunun yasi ile 7. gondii enfeksiyonunun goriilmesi
arasinda istatistiksel agidan bir fark yoktur (p>0.05).

MS hasta grubu ve kontrol grubunda yer alan 19-30 yas araligindakilerin %33,6’sinda
(n=42), 31-40 yas araligindakilerin %41,0’inde (n=55), 41-50 yas araligindakilerin
%43,7’sinde (n=31)ve 51-68 yas araligindakilerin %67,6’sinda (n=23) Toxoplasma-1gG
seropozitifligi goriilmiistiir. Gerek MS hasta grubunda gerekse kontrol grubunda, istatistiksel
agidan anlamlilik tesbit edilmemis olsa, da yasn ilerlemesiyle Toxoplasma-1gG pozitifliginin
artis oldugu gosterdigi goriilmektedir.

Calismamizdaki MS hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin yas gruplarina gore

Toxoplasma-1gG seropozitifligi dagilimi Tablo 4.3. ‘de gosterilmistir.

Tablo 4.3. MS hasta ve kontrol grubunda yas araligina gére Toxoplasma-1gG seropozitifligi

Toxoplasma-IgG

MS Hasta Grubu Kontrol Grubu Analiz
Yas Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam X?p
n % n % n % n % n %

19-30 19 | 3L7 41 68,3 | 23 35,4 | 42 64,6 42 33,6
31-40 25 41,0 36 59,0 | 30 41,1 43 58,9 55 | 41,0 0,17
41-50 21 48,8 22 41,2 10 35,7 18 64,3 31 43,7
51-68 13 72,2 5 27,8 10 62,5 6 37,5 23 67,6
Topla 78 | 42,9 | 104 | 57,1 73 40,1 | 109 | 59,9 | 151 | 41,5
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MS hastalarinin  %76,4’t  (n=139) kadin, %23,6’s1 (n=43) erkekdir. Kontrol
grubundaki bireylerin %79,7’si (n=145) kadin ve %20,3’ii (n=37) erkekdir.

Calismamizda yer alan bireylerin %78’i (n=284) kadin, %22’si (n=80) erkektir.

MS hasta grubunda kadin/erkek oranin 3,23, kontrol grubunda kadin/erkek orani
3,91°dir.

Calismamizda MS hasta grubu ve kontrol grubunun cinsiyet ydniinden dagilimi Tablo

4.4.’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. MS hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore Toxoplasma-1gG seropozitifligi

Cinsiyet Gruplar Toplam
MS Hasta Grubu Kontrol Grubu
n % n % n %
Kadin 139 76,4 145 79,7 284 78,0
Erkek 43 23,6 37 20,3 80 22,0
Toplam 182 100 182 100 364 100
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MS hastas1 kadinlarin  %46,0’sinin  (n=64), erkeklerin %32,6’smin  (n=14)
Toxoplasma-1gG pozitif oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubundaki kadinlarin %38,6’sinin
(n=56), erkeklerin %45,9’unun (n=17) Toxoplasma-1gG pozitif oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda yer alan kadnlarin %42,3’tinde (n=120), erkeklerin %38,8 sinde
(n=31) Toxoplasma-1gG seropozitifligi tespit edilmistir.

MS hasta grubu ve kontrol grubunda yer alan bireylerin cinsiyet yoniinden 7. gondii
enfeksiyonunun goriilmesi arasinda, istatistiksel olarak bir fark yoktur (p>0.05).

MS hasta grubundaki kadin/erkek Toxoplasma-1gG pozitif oraninin 4,57 iken, kontrol
grubunda bu oranin 3,29 olarak tespit edilmistir. Calismamizda MS hasta grubu ve kontrol

grubunun cinsiyet yoniinden Toxoplasma-1gG seropozitifligi dagilim: Tablo 4.5.°da

gosterilmistir.

Tablo 4.5. MS hasta grubu ve kontrol grubunda cinsiyet yoniinden Toxoplama-1gG ELISA

seropozitifligi
Toxoplasma-1gG
Cinsiyet MS Hasta Grubu Kontrol Grubu Analiz
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam X?/p
n % n % n % n % n %

Kadin 64 | 46,0 75 54,0 | 56 38,6 89 61,4 120 | 42,3

Erkek 14 | 32,6 29 67,4 17 45,9 20 54,1 31 38,8 0,41

Toplam | 78 | 42,9 104 | 57,1 73 40,1 109 | 59,9 151 | 41,5
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GCalismamizda MS hasta grubu ve kontrol grubunun egitim durumu ydniinden
Toxoplasma-1gG degerlendirilmesinde; MS hastalarindan ilkokul mezunlarinin %55,6’sinda
(n=35), ortaokul mezunlarnin %48,1’inde (n=13), lise mezunlarinin %24,4’iinde, (n=10)
liniversite mezunlarinin %41,9’unda, (n=18), yiiksek lisans/doktora mezunlarmnin %25,0’inde
(n=2) Toxoplasma-1gG pozitifligi tespit edilmistir.

MS hasta grubu ve kontrol grubunda yer alan bireylerin egitim durumu ile
Toxoplasma-1gG pozitifligi arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktur (p>0.05).

Caliymamizdaki bireylerden ilkokul mezunlarinin %47,5’inde (n=48), ortaokul
mezunlarinin =~ %49,1’inde (n=28), lise mezunlarmin %30,1’inde (n=28), (iiniversite
mezunlarmin = %43,3’linde, yiiksek lisans/doktora mezunlarinin  %31,3’iinde  (n=5)
Toxoplasma-1gG seropozitifligi belirlenmistir.

Calismamizda MS hasta grubu ve kontrol grubunun egitim durumu yoniinden

Toxoplasma-1gG seropozitifligi dagilimi Tablo 4.6.”de gosterilmistir.

Tablo 4.6. MS hasta ve kontrol grubunda egitim durumuna gore Toxoplasma-1gG

seropozitifligi
Toxoplasma-IgG
Egitim MS Hasta Grubu Kontrol Grubu
Duru Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam X?/p
mu n % n % n % n % n %
- 35 55,6 28 44,4 113 342 |25 65,8 | 48 47,5
S
=
— 13 48,1 14 51,9 |15 50,0 |15 50,0 |28 49,1
Z
8
b=
Q
E 10 244 31 75,6 |18 34,6 | 34 65,4 |28 30,1 0.06
G
o 18 41,9 25 58,1 |24 44,4 |30 5,6 42 43,3
5
>
=
)
o e | 2 25,0 6 75,0 |3 37,5 |5 62,5 |5 31,3
) 72}
17} =
>
Topla | 78 42,9 104 | 57,1 |73 40,1 | 109 |59,9 | 151 |41,5
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MS hastalarindan evli olanlarin % 50,4’ii (n=76), bekar olanlarin % 22,4’iinde (n=11)
Toxoplasma-1gG pozitifligi tespit edilmistir. Kontrol grubunda evli olanlarin % 40,7’si
(n=61), bekar olanlarin %37,5’i (n=12) Toxoplasma-1gG pozitifligi tespit edilmistir.

MS hasta grubu ve kontrol grubunda yer alan bireylerin medeni durumlari ile
Toxoplasma-1gG pozitifligi arasinda istatistiksel olarak bir fark vardir (p<0.05).

MS ve kontrol grubundaki bireylerden evli olanlarin %45,2’sinin (n=128), bekar
olanlarin %28,4’tintin (n=23) Toxoplasma-1gG seropozitifligi goriilmiistiir.

Calismamizda MS hasta grubu ve kontrol grubunun medeni durumu yoniinden

Toxoplasma-1gG seropozitifligi dagilimi Tablo 4.7.’de gosterilmistir.

Tablo 4.7. MS hasta grubu ve kontrol grubunun medeni durumuna gére Toxoplasma-lgG

seropozitifligi
Toxoplasma-1gG
Medeni MS Hasta Grubu Kontrol Grubu Analiz
Durum | Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam X?/p
n % n % n % n % n %

Evli 76 50,4 66 49,6 | 61 40,7 89 59,3 128 | 45,2
Bekar 11 22,4 38 77,6 |12 37,5 20 62,5 |23 28,4 | 0,04

Toplam | 78 42,9 104 | 57,1 73 40,1 109 | 59,9 151 | 41,5
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MS hastalarmin  %94,5’i (n=172) ¢ekirdek ailede, %5,5’i (n=10) genis ailede
yasamaktadir. Kontrol grubundaki bireylerin %97,3’{i (n=177) g¢ekirdek ailede, %2,7’si (n=5)
genis ailede yasamaktadir.

MS hastalarinda ¢ekirdek ailede yasayanlarin %42.,4’tinde (n=73), genis ailede
yasayanlarin %50’sinde (n=5) Toxoplasma-1gG pozitifligi tespit edilirken;. kontrol grubunda
¢ekirdek ailede yasayan bireylerin %40,7’sinde (n=72), genis ailede yasayan bireylerin
%20’sinde (n=1) Toxoplasma-1gG pozitifligi tespit edilmistir.

MS hasta grubu ve kontrol grubunda yer alan bireylerin aile yapilari ile Toxoplasma-
IgG pozitifligi arasinda istatiksel olarak bir fark yoktur (p>0.05).

MS ve kontrol grubundaki bireylerin aile yapilarina gore incelendiginde g¢ekirdek
ailede yasayanlarin %41,5’inde (n=145), genis ailede yasayanlarin %40,0’inda (n=6)
Toxoplasma-1gG seropozitifligi goriilmiistiir.

Calisgmamizda MS hasta grubu ve kontrol grubunun aile yapisi yéniinden Toxoplasma-

IgG seropozitifligi dagilimi Tablo 4.8.’de gdsterilmistir.

Tablo 4.8. MS hasta grubu ve kontrol grubunun aile yapisina goére Toxoplasma-1gG

seropozitifligi
Toxoplasma-1gG
Aile MS Hasta Grubu Kontrol Grubu Analiz
Yapisi Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam X?*/p
n % n % n % n % n %

Cekirdek | 73 | 42,4 | 99 7,6 72 40,7 | 105 | 59,3 | 145 | 41,5
Aile
Genis 5 50,0 5 50,0 1 20,0 4 80,0 | 6 |40,0 0,11
Aile
Toplam 78 | 42,9 | 104 | 57,1 73 40,1 | 109 | 59,9 | 151 | 41,5
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MS hastalarinin %79,7’si (n=145) ilde, %14,3’ii (n=26) ilgede,% 6,0’s1 (n=11) kdyde
yasamaktadir. Kontrol grubundaki bireylerin %85,2’si (n=155) ilde, %8.8’i (n=16) ilgede ve
%6,0’s1 (n=11) koyde yasamaktadir.

MS hastalarindan il merkezinde yasayanlarin %44,8’inde (n=65), ilgede yasayanlarin
%30,8’inde (n=8), kéyde yasayanlarin %45,5’inde (n=5) Toxoplasma-1gG pozitifligi tespit
edilmistir. Kontrol grubundaki bireylerin %39.4’{inde (n=61), ilgede yasayanlarin %56,3’iinde
(n=9), kdyde yasayanlarin %27,3’tinde (n=3) Toxoplasma-1gG pozitifligi tespit edilmistir.

Calismamizdaki bireylerden ilde yasayanlarin %42,0’sinde (n=126), ilgede
yasayanlarin %40.4’tinde (n=17), kdyde yasayanlarin %36,3’linde (n=8) Toxoplasma-1gG
pozitifligi gorilmustir.

MS hasta grubu ve kontrol grubunda yer alan bireylerin yasadigi yere gore
Toxoplasma-1gG pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05) (Tablo
4.9.).

Tablo 4.9. MS hasta ve kontrol grubunun yasadig1 yere gore Toxoplasma-1gG seropozitifligi

Yasadigi Toxoplasma-1gG
Yer MS Hasta Grubu Kontrol Grubu Analiz
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam X?/p
n % n % n % n % n %
il 65 44,8 80 | 552 | 61 39.4 94 | 60,6 | 126 | 42,0
flge 8 30,8 18 | 69,2 9 56,3 7 43,8 17 | 40,4
K&y s | 455 6 [ 545 ] 3 [ 273 8 | 727 8 | 363 | 009
Toplam 78 429 | 104 | 57,1 73 40,1 | 109 | 59,9 | 151 | 41,5
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Caligmada yer alan MS hasta grubu ve kontrol grubunun meslek yoniinden Toxoplasma-
IgG seropozitifligi dagilimi Tablo 4.10.’de gosterilmistir.

MS hastalarinin meslek gruplarina gére dagilimlari incelendiginde; %50’si (n=91) ev
hanimi, %8.8’i (n=16) is¢i, %22’si (n=40) memur, %8,8’i (n=16) serbest meslek, %6,0’1
(n=11) 6grenci, %4,4’1i (n=8) emekli oldugu goriilmektedir. Kontrol grubundaki bireylerin %
44,5’1 (n=78) ev hanimi, % 17,0’si (n=31) is¢i, % 28,6’s1 (n=52) memur, %2,7’si (n=5)
serbest meslek, % 6,0°s1 (n=11) dgrenci, % 2,7°si (n=8) emeklidir.

MS hastalarindan ev hanimlarinin %50,5’1 (n=46), iscilerin %56,3’ii (n=9), memurlarin
%42,5’1 (n=17), serbest meslek sahiplerinin %25,0 (n=4), 6grencilerin %9,1’1 (n=1),
emeklilerin %12.,5°i (n=1) Toxoplasma-1gG pozitifligi tesbit edilmistir. Kontrol grubundaki
bireylerin ev hanimlarinin %41,0°i (n=32), is¢ilerin %41,9’t (n=13), memurlarin %32,7’si
(n=17), serbest meslek sahiplarinin %40,0 (n=2), 6grencilerin %45,6’i (n=5), emeklilerin
%80’1 (n=4) Toxoplasma-1gG pozitifligi tesbit edilmistir.

Calismamizdaki ev hanimlarinin %21,4’liniin (n=78), iscilerin %59,4’t (n=22),
memurlarin  %80,9’u (n=34), serbest meslek sahiplerinin %28,9’u (n=6), Ogrencilerin
%50,0’si (n=6), emeklilerin %83,3’li (n=5) Toxoplasma-1gG’si pozitiftir.

MS hasta grubunda yer alan ev hanimlar1 ve is¢ilerde kontrol grubuna gére istatistiksel

agidan Toxoplasma-1gG pozitifligi yiiksek bulunmusgtur (p<0,05).

Tablo 4.10. MS hasta grubu ve kontrol grubunun meslegine goére Toxoplasma-IgG

seropozitifligi
Toxoplasma-1gG
Meslek MS Hasta Grubu Kontrol Grubu Analiz
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam X?*p
n % n % n % n % n %

Ev 46 | 50,5 | 45 | 49,5 32 | 41,0 | 46 9,0 78 46,5

Hanimi

Is¢i 9 56,3 7 3,8 13 41,9 8 8,1 22 59,4

Memur 17 42,5 3 1:5 17 327 5 7,3 34 80,9 0.01

Serbest 4 25,0 12 75,0 2 40,0 3 0,0 6 28,5
Meslek
Ogrenci 1 9,1 0 0,9 5 45,6 6 4,5 6 50,0

Emekli 1 12,5 7 i = 80,0 1 12,5 5 83,3

Toplam

78 429 | 104 | 7.1 53 40,1 | 109 | 59,9 | 151 | 41,5
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Calismada yer alan MS hasta grubu ve kontrol grubunun g¢alisma durumu yoniinden
Toxoplasma-1gG seropozitifligi dagilimi Tablo 4.11.’de gosterilmistir.

MS hastalarinin % 34,1°i (n=62) kontrol grubundaki bireylerin % 49,5’i (n=90) bir iste
calismakta olduklarini beyan etmislerdir. Bir iste ¢alisan MS hastalarinin % 43,5’ inde (n=27),
kontrol grubunun % 38,9’unda Toxoplasma-1gG pozitifligi belirlenmistir.

MS hasta grubu ve kontrol grubunda yer alan bireylerin ¢aligma durumlarina gore
Toxoplasma-1gG pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

Calismamizda yer alanlarin bireylerden bir iste calisanlarin %40,7’sinin (n=62),
calismayanlarmn %58,5’inin (n=89) ) Toxoplasma-1gG’si pozitiftir

Calisan MS hastalarinda  Toxoplasma-1gG pozitifligi kontrol grubuna gore yiiksek

bulunmustur.

Tablo 4.11. MS hasta grubu ve kontrol grubunun ¢alisma durumuna gére Toxoplasma-1gG

seropozitifligi.
Toxoplasma-IgG
MS Hasta Grubu Kontrol Grubu
Cahisma Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam X*p
Durumu | n % n % n % n % n %

Calistyor 27 | 43,5 |35 6,5 35 38,9 |55 61,1 62 40,7
Calismiyor | 51 42,5 | 69 57,5 |38 |413 54 58,7 89 58,5 | 0,82
Toplam 78 42,9 | 104 | 57,1 73 40,1 109 | 59,9 151 | 41,5
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Calismada yer alan MS hasta grubu ve kontrol grubunun gelir durumu y&Sniinden
Toxoplasma-1gG seropozitifligi dagilimi Tablo 4.12.’de gosterilmistir.

MS hasta ve kontrol grubunun gelir durumlarina gére Toxoplasma-1gG seropozitifligi
agisindan degerlendirildinde, MS hastalarindan gelir giderden az oldugunu belirten grubun
%47,470 (n=9), gelir gidere esit diyen grubun %43,9’u (n=69) Toxoplasma-1gG pozitifligi
tespit edilmistir. Kontrol grubunda yer alan gelir giderden az oldugunu belirten grubun
%62,9’u (n=22), gelir gidere esit diyen grubun %34,3’ii (n=46), gelir giderden ¢ok diyen
grubun %38,5’i (n=5) Toxoplasma-1gG pozitifligi tespit edilmistir.

Kontrol grubunda yer alan gelir giderden az olan grupta MS hastalarindan daha yiiksek
oranda Toxoplasma-1gG pozitifligi goriilmiistiir.

MS hasta grubu ve kontrol grubunda yer alan bireylerin gelir durumlarma goére
Toxoplasma-1gG pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.05).

MS hastalar1 ve kontrol grubundaki gelir giderden az olan gruplarda, gelirim giderime
esit veya gelirim giderimden ¢ok diye belirten gruptan Toxoplasma-1gG pozitifligi daha
yiiksek oldugu tesbit edilmistir. Bir baska degisle gelir durumu arttikca Toxoplasma-1gG
pozitifligi azalmaktadir.

GCalismamizdaki bireylerin gelir durumlarina gére degerlendirildiginde gelir durumunun
giderinden az oldugunu belirten grubun %57.4’tiniin (n=31), gelir ve giderinin esit oldugunu
belirten grubun %39,5’inin, gelirim giderimden fazla oldugunu belirten grubun %55,5’inin

Toxoplasma-1gG’si pozitiftir.

Tablo 4.12. MS hasta grubu ve kontrol grubunun gelir durumu ydniinden Toxoplasma-1gG

seropozitifligi
Toxoplasma-1gG

Gelir Durumu MS Hasta Grubu Kontrol Grubu Analiz
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam X*p
n % n % n % n % n %

Gelir Giderden Az 9 1474 10 | 52,6 22 |629| 13 |37,1| 31 |574

Gelir Gidere Esit 69 |43,9| 88 |56,1| 46 |343| 88 | 65,7 |115|39,5| 0,01

Gelir GiderdenFazla | 0 0 6 | 100 | 5 [385| 8 61,5 5 |55,5

Toplam 78 | 42,9104 | 57,1 | 73 | 40,1 | 109 | 59,9 | 151 | 41,5
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Caligmada yer alan MS hasta grubu ve kontrol grubunun kronik hastalik durumu
yoniinden dagilimi Tablo 4.13."de gosterilmistir.

MS hastalarinin %15,4’tinde (n=28) kontrol grubunun %]11,5’inde (n=21) kronik
hastalik vardir.

MS hastalarindan baska bir kronik hastaligi olanlarin %60,7’sinin (n=17), kontrol
grubunda kronik hastaligi olanlarin %57,1’inin (n=12) Toxoplasma-1gG pozitif olarak tespit
edilmistir.

MS hasta grubunda yer alan hastalarda kronik hastaligi olan ve kronik bagka hastahgi
olmayan bireyler arasinda Toxoplasma-1gG pozitifligi yoniinden istatistiksel fark yoktur
(p>0,05).

Caligmamizdaki bireylerde kronik hastaligi olanlarin %60,0’min (n=30) Toxoplasma-

1gG’si pozitiftir.

Tablo 4.13. MS hasta grubu ve kontrol grubunun kronik hastalik durumunun Toxoplasma-

IgG seropozitifligi
Kronik Toxoplasma-IgG
Hastahk MS Hasta Grubu Kontrol Grubu Analiz
Durumu Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam X?/p
n % n % n % n % n %
Var 17 | 60,7 | 11 39,3 13 57,1 9 42,9 | 30 | 60,0
Yok 61 |396| 93 | 60,4 | 60 | 37,9 | 100 | 62,1 | 121 | 38,5 | 0,28
Toplam 78 | 42,9 | 104 | 57,1 73 40,1 | 109 | 59,9 | 151 | 41,5
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Galismada yer alan MS hasta grubu ve kontrol grubunun kronik hastalik durumlarina
gore Toxoplasma-1gG seropozitifligi dagilimi Tablo 4.14.’de gdsterilmistir.

MS hasta grubu ve kontrol grubunun kronik hastalik dagilimlari incelendiginde MS
hastalarinin = %21,4’tinde (n=6) Diabetes Mellitus, %21,4’linde (n=6) Hipertansiton,
%17,9’unda (n=5) Kalp Hastaligi, %21,4’tinde (n=6) Troid Hastah@ (Hipertroidi),
%17,9’unda (n=5) Vertigo hastalig1 olup kontrol grubunun %27,3’linde (n=6) Diabetes
Mellitus, %13,6’sinda (n=3) Hipertansiton, %4,5’inde (n=1) Kalp Hastaligi, %31,8 inde
(n=7) Troid Hastalig1, %22,7’sinde (n=5) Vertigo hastalig1 vardir.

MS  hastalarindan Diabetes Mellitus hastaligi  olanlarin = %50,0’sinde  (n=3),
Hipertansiyon hastalarinin %83,3’tinde (n=5), Kalp Hastaligi hastalarmin %80,0’inde (n=4),
Troid Hastaligi (Hipertroidi) hastalarinin %50,0’sinde (n=3), Vertigo hastaligi hastalarmnin
%40,0’inda (n=2) Toxoplasma-1gG pozitif olarak tespit edilmistir.

Kontrol grubu hastalarindan Diabetes Mellitus hastaligi olanlarin %83,3’tinde (n=5),
Hipertansiyon hastalarinin %66,7’sinde (n=2), Kalp Hastalig1 hastalarmin %100’iinde (n=1),
Troid Hastaligi (Hipertroidi) hastalarnin %57,1°sinde (n=4), Toxoplasma-1gG pozitif olarak
tespit edilmistir.

MS hasta grubu ile kontrol grubu kronik hastaliklar arasinda Toxoplasma-1gG pozitifligi

agisindan istatistiksel agidan bir fark yoktur (p>0,05).

Tablo 4.14. MS hasta grubu ve kontrol grubunun kronik hastaliklari yoniinden Toxoplasma-

IgG seropozitifligi
Kronik Toxoplasma-IgG
Hastahk MS Hasta Grubu Kontrol Grubu Analiz
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam | X*/p
n % n % n % n % n %
Diabetes 3 | 50,0 3 50,0 | 5 83,3 1 16,7 | 8 | 66,6
Mellitus
Hipertansiyon 5 83,3 1 16,7 | 2 | 66,7 1 333 | 7| 77,7
Kalp Hastalig: 4 | 80,0 1 20,0 | 1 100 0 0 5| 833 28
Troit Hastalign | 3 50,0 3 50,0 | 4 57,1 3 | 429 | 7| 538
Vertigo 2 | 40,0 3 600 | 0 0 5 100 | 2 | 18,1
Toplam 17 | 60,7 | 11 393 | 12 | 54,5 | 10 | 455 | 2 | 100
9
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Caligmada yer alan MS hasta grubu ve kontrol grubunun ¢ig kofte tiiketim durumu

yoniinden dagilimi Tablo 4.15°de gésterilmistir.

MS hastalarinin  %88,5°i (n=161), kontrol grubunun %83,5’i (n=152) ¢ig kofte

tiikettiklerini belirtmislerdir.

MS hastalarinda ¢ig kofte tiiketen grubun %44,7’sinde (n=72), kontrol grubunun
39,5"inde (n=60) Toxoplasma-1gG pozitif olarak tespit edilmistir.

Caligmamizdaki bireylerden ¢ig kofte/etli bat tiikettigini belirtenlerin %42,1’inin
(n=132) Toxoplasma-1gG’sinin pozitif oldugu goriilmiistiir.

MS hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ¢ig kofte tiiketimi ydniinden Toxoplasma-

IgG pozitifligi agisindan istatistiksel agidan bir fark yoktur (p>0.05).

Tablo 4.15. MS hasta grubu ve kontrol grubunun ¢ig kofte tiiketim durumuna gore

Toxoplasma-1gG seropozitifligi

Toxoplasma-IgG
Cig Kofte, MS Hasta Grubu Kontrol Grubu Analiz
Etli Bat yeme Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam X?/p
durumu n % n % n % n % n %
Evet 72 | 44,7 | 89 | 553 | 60 | 39,5 | 92 | 60,5 | 132 | 42,1
Hayir 6 | 286 | 15 | 71,4 | 13 | 433 | 17 | 56,7 | 19 37,2 0,17
Toplam 78 | 42,9 | 104 | 57,1 | 73 | 40,1 | 109 | 59,9 | 151 | 41,5
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Caligmada yer alan MS hasta grubu ve kontrol grubunun ¢ig koéfte tiikketimi sikhigina
gore Toxoplasma-1gG seropozitifligi dagilimi Tablo 4.16.’de gosterilmistir.

MS hastalarinin %14,9’u (n=24) haftada bir, %45,3’li (n=73) ayda bir, %39,8’i (n=64)
alt1 ayda bir ¢ig kofte tiikettigini belirtmislerdir. Kontrol grubundaki bireylerin %15,8’i
(n=24) haftada bir, %32,2’si (n=49) ayda bir, %52,0’si (n=79) alt1 ayda bir ¢ig kofte
tiikettigini belirtmislerdir.

MS hastalarindan Toxoplasma-1gG pozitif olanlarin %25,0’i (n=6) haftada bir, %52,1’i
(n=38) ayda bir, %43,8’i (n=28) alt1 ayda bir ¢ig kofte tiiketmekte olduklar1 goriilmiistiir.
Kontrrol grubunda ise Toxoplasma-1gG pozitif olanlarin % 37,5°i (n=9) haftada bir, % 34,7’si
(n=17) ayda bir, % 43,0’li (n=34) alt1 ayda bir ¢ig kofte tilketmekte olduklari belirlenmistir.

Cahismamizda ¢ig kofte/etli bat tiikettigini belirten bireylerden haftada bir ¢ig kofte/etli
bat yiyenlerin %31,2’sinin (n=15), ayda bir tiiketenlerin %45,0’inin (n=55), alt1 ayda bir
tilketenlerin % 43,3’iinlin (n=62) Toxoplasma-1gG’si pozitiftir.

MS hasta grubu ve kontrol grubunda ¢ig kofte tiiketimi sikligina gére Toxoplasma-1gG
pozitiflidi arasinda istatiksel olarak bir fark yoktur (p>0.05). Ancak ayda bir ¢ig kofte tiiketen
grupta Toxoplasma-1gG seropozitiflik orani daha yiiksektir. Kontrol grubunda alt1 ayda bir ¢ig
kofte tiiketen grupta diger gruplara gére Toxoplasma-1gG seropozitiflik orani daha yiiksektir.

Tablo 4.16. MS hasta grubu ve kontrol grubunun ¢ig kofte tiiketim sikhigma goére

Toxoplasma-IgG seropozitifligi

Toxoplasma-IgG Analiz
Cig kofte MS Hasta Grubu Kontrol Grubu X?/p
yeme sikhig1 Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam
n % n % n % n % n %
Haftada bir 6 | 250 | 18 | 75,0 9 37,5 15 62,5 | 15 | 31,2
Ayda bir 38 | 52,1 | 35 | 47,9 17 34,7 | 32 65,3 | 55 | 45,0 | 0,06
Altraydabir | 28 | 43,8 | 36 | 56,3 34 43,0 | 45 57,0 | 62 | 43,3
Toplam 72 | 44,7 | 89 | 55,2 60 | 40,1 | 39,4 | 59,9 | 132| 42,1
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MS hasta grubu ve kontrol grubunun evcil hayvan besleme durumuna gére Toxoplasma-
IgG seropozitifligi dagilimi Tablo 4.17.’de gosterilmistir.

MS hastalarinin %39,0°u (n=71) evcil hayvan besler iken kontrol grubundaki bireylerin
%34,6°s1 (n=63) evcil hayvan beslediklerini belirtmigslerdir.

MS hastalarinin % 54,9’unda (n=39), kontrol grubundaki bireylerin % 42,9’unda (n=27)
Toxoplasma-1gG seropozitifligi saptanmistir.

MS hasta grubu ve kontrol grubunda yer alan bireylerin evcil hayvan besleyen
bireylerin %49,2’sinin (n=66) Toxoplasma-1gG’si pozitiftir.

Evcil hayvan besleme durumlarina gére MS hasta grubu ile kontrol grubu Toxoplasma-

IgG seropozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

Tablo 4.17. MS hasta grubu ve kontrol grubunun evcil hayvan besleme durumuna gore

Toxoplasma-1gG seropozitifligi

Toxoplasma-IgG
Erecil MS Hasta Grubu Kontrol Grubu dAmaliz
hayvan X?/p
besleme Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam
durumu n % n % n % n % n %
Evet 39 54,9 32 45,1 | 27 | 42,9 | 36 | 57,1 | 66 | 49,2
0,38
Hayir 39 35,1 72 64,9 | 46 | 38,7 | 73 | 61,3 | 85 | 36,9
Toplam 78 42,9 | 104 | 57,1 | 73 | 40,1 | 109 | 59,9 | 151 | 41,5
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Calismada yer alan MS hasta grubunun MS Tipi yoniinden dagilimlart Tablo 4.19.’de
gosterilmistir.

Hastalarin %70,3ti (n=128) RRMS, %18,1’i (n=33) SPMS, %35,5’i (n=10) RPMS,
%6,0’s1 (n=11) klinik formdadir.

Tablo 4.19. MS hasta grubunun MS Tipi yoniinden dagilimi

MS Tipi Say1 %
Relapsing Remitting Form (RRMS) 128 70,3
Sekonder Prograsif Form (SPMS) 33 18,1
Primer Prograsif Form (PRMS) 10 5,5
Progresif Relapsing Form 11 6,0
Toplam 182 100

MS hasta grubunun MS Tipine gore Toxoplasma-1gG seropozitifligi dagilimi Tablo
4.20."de gosterilmistir.

MS hastalarinin RRMS formunda %73,1°i (n=57), SPMS formunda %19,2’si (n=15),
PPMS formunda %13’ (n=1), PRMS formunda %6,4’ti (n=5) Toxoplasma-1gG
seropozitifligi goriilmustiir.

MS hastalarinin MS Tipine gére Toxoplasma-1gG seropozitifligi agisindan istatistiksel
bir fark yoktur (p>0,05).

Tablo 4.20. MS hasta grubunun MS Tipine gore Toxoplasma-1gG seropozitifligi

Toxoplasma-IgG
MS Hasta Grubu Toplam Analiz
MS Tipi Pozitif Negatif X*/p
n % n % n %
Relapsing Remitting Form 57 73,1 71 68.3 128 70,4
Sekonder Prograsif Form 15 19,2 18 17,3 33 18,1
Primer Prograsif Form 1 1.3 9 8,7 10 5:D 0,19
Progresif Relapsing Form 5 6,4 6 5,8 11 6,0
Toplam 78 100 104 100 182 100
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MS hastalarinin hastalik siiresine gére Toxoplasma-1gG seropozitifligi dagilimi Tablo
4.21.’de gosterilmistir.

Calismada yer alan MS hastalarin %23,6’s1 (n=43) 1 (bir) yildan az, %41,2’si (n=75) 1-
5 yil, %20,9’u (n=38) 6-10 yil, %7,7’si (n=14) 11-15 yil, %6.,6’s1 (n=12) 16 yil ve iizeri
stiredir MS hastasidir. MS hastalarinin ortalama hastalik siiresi 5,63+5,10 yildir.

MS hastalarinin 1 yi1l ve daha az siire 6nce tani konulanlarin %16,7’si (n=13), 1-5 yil
stiredir tanist olanlarin %39,7’sinin (n=31), 6-10 yildir tanist olanlarin %26,9’unun (n=21),
11-15 wyildir tanis1 olanlarm %6,4°’t (n=5) ve 16 yil ve tlizeri siirede tami konulanlarin
%10,3’liniin (n=8) Toxoplasma-1gG seropozitif oldugu tesbit edilmistir.

MS hastalik siiresi ile Toxoplasma-1gGseropozitifligi arasinda istatistiksel agidan fark

yoktur (p>0,05) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. MS hasta grubunun hastalik siiresine gére Toxoplasma-1gG seropozitifligi

Toxoplasma-IgG
MS Hasta Grubu Toplam
MS Siire Pozitif Negatif X*/p
n % n % n %
1 Yildan az 13 16,7 30 28.8 43 23,6
1-5 Yil 31 39,7 44 42,3 75 41,2
6-10 Y1l 21 26,9 17 16,3 38 20,9
11-15 Y1l 5 6.4 9 8.7 14 7.7 | %08
16 Y1l ve iizeri 8 10,3 4 3,8 12 6,6
Toplam 78 100 104 100 180 100
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MS hasta grubunun ilk hastalik belirti yoniinden dagilimi Tablo 4.22.’te gosterilmistir.
MS hastalar: ilk belirti olarak %47,3’linde ani gérme kaybi, ¢ift gérme, bulanik gdrme,
%20,3’linde bas donmesi, bas agrisi, denge kaybi, %12,1’inde kollarda, bacaklarda uyusma,
%38.,8’inde yiizde ve g¢enede uyusma, %6,6’sinda belden asagisinda uyusma, %4,9’unda
boyundan asag1 uyusma oldugunu belirtmiglerdir.

Gorme ile ilgili sorun yasayan hastalarin % 40,7’sinde (n=35), bas donmesi, bas agrisi,
denge kayb1 yasayan hastalarin % 75,0’i (n=12), kollarinda ve bacaginda uyusma olanlarin %
40,9’u (n=9), yiiziinde ve ¢enesinde uyusma olanlarin % 25,0’inde (n=3), belden asagi
uyusma olanlarm % 33,3’linde (n=3), boyundan asagisinda uyusma oldugunu belirten
hastalarin % 43,2’sinde (n=16) Toxoplasma-1gG seropozitifligi tespit edilmistir.

MS hastalarinin ilk belirtilerine gore Toxoplasma-IgG seropozitifligi ydniinden

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

Tablo 4.22. MS hasta grubunun ilk belirtilerine gore Toxoplasma-IgGseropozitifligi

Toxoplasma-IgG
MS Hasta Grubu Toplam Analiz

MS Hastalarinda Goriilen i1k Belirti Pozitif Negatif X*/p
n % n % n %

Ani gérme kaybi, ¢ift gorme, bulank gérme | 35 | 40,7 | 51 | 59,3 | 86 | 47,3
Bas donmesi, bas agrisi, denge kaybi 12 | 75,0 4 25,0 | 37 | 20,3
Kollarda, bacaklarda uyusma 9 40,9 13 | 59,1 | 22 12,1
Yiizde ve genede uyusma 3 12501 9 | 750 16 | 88 0,11
Belden asagida uyusma 3 33,3 6 66,7 | 12 6,6
Boyundan agagi uyusma 16 | 43,2 | 21 | 56,8 9 4.9
Toplam 78 | 100 | 104 | 100 | 180 | 100
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MS hasta grubunun fiziksel performan yoniinden Toxoplasma-1gG seropozitifligi
Tablo 4.23’te gosterilmistir. Hastalarin ilk belirtilerden itibaren fiziksel performansinda
azalma oldugunu belirten hastalarin %45,7’sinde (n=64), fiziksel performansinda etkilenme
olmadigini belirten hastalarin %33,3’tinde (n=14) Toxoplasma-1gG seropozitifligi tespit
edilmigtir.

MS hastalarinda fiziksel performans ydniinden Toxoplasma-1gG seropozitifligi

agisindan istatistiksel agidan fark yoktur (p>0,05).

Tablo 4.23. MS hasta grubunun fiziksel performan y6niinden Toxoplasma-1gGseropozitifligi

Toxoplasma-IgG
MS Hasta Grubu Toplam
Fiziksel — - Analiz
{3 Pozitif Negatif X2/p
Etkilenme n % n % n %
Durumu
Ekilendi 64 45,7 76 54,3 140 76,9
Ekilenmedi 14 33,3 28 66,7 42 23,1 0,15
Toplam 78 100 104 100 182 100

MS hasta grubunun fiziksel performans etkilenme boyutu yoniinden Toxoplasma-1gG
seropozitifligi Tablo 4.24.’de gdsterilmistir.

Cabuk yoruldugunu, dinlenemedigini belirten hastalarin %47,7’sinde (n=62), is yerinde
diizenleme yapildigini belirten hastalarin %66,7’sinde (n=2) Toxoplasma-1gG seropozitifligi
vardir.

MS hastalar1 fiziksel performansin etkilenme boyutuna gore degerlendirildiginde
Toxoplasma-1gG seropozitifligi yoniinden istatistiksel agidan fark anlamli bulunmustur

(p<0,03).

Tablo 4.24. MS hasta grubunun fiziksel performan yéniinden Toxoplasma-lgG seropozitifligi

Toxoplasma-IgG
Fiziksel Performans Etkilenme MS Hasta Grubu Toplam A
Boyutu or - Analiz
Pozitif Negatif X2/p
n % n % n %
Cabuk yorulma, dinlenememe 62 47,7 68 52,3 130 | 92,9
[s yerinde diizenleme 2 66,7 1 33,3 3 2,1 0,03
Maliilen Emekli 0 0 7 100 7 5,0
Toplam 64 45,7 76 54,3 140 100
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MS hasta grubu ve kontrol grubunda ailesinde MS hastasi olanlarin yakinlik durumu
yoniinden Toxoplasma-1gG seropozitifligi Tablo 4.25°de gosterilmistir.

MS hasta grubu hastalarnin %14,3’tiniin (n=1) annesinde, %14,3’{iniin (n=1)
kardesinde, % 57,3’linlin (n=4) yegeninde- kuzeninde, %14,3’liniin (n=1) teyzesinde MS
hastas1 olanlarin Toxoplasma-1gGseropozitifligi goriilmiistiir.

Kontrol grunda bireylerin %33,3’tiniin (n=1) kardesinde, %33,3’iiniin (n=1) yegeninde-
kuzeninde, %33,3’iiniin (n=1) amcasinda MS hastasi olanlarin Toxoplasma-1gG
seropozitifligi belirlenmistir.

MS hasta grubu ve kontrol grubunda ailesinde MS hastasi olanlarin yakinlik durumu

yOniinden Toxoplasma-1gG seropozitifligi yoniinden istatistiksel agidan fark yoktur (p>0,05).

Tablo 4.25. MS hasta grubu ve kontrol grubunda ailesinde MS hastasi olanlarin yakinlik

durumu yoniinden Toxoplasma-1gG seropozitifligi

Toxoplasma-IgG
Yakinlk MS Hasta Grubu Kontrol Grubu A;(nzgz
Durumu Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam
n % n % n % n % n %

Anne 1 14,3 1 7,7 0 0 0 0 2 | 50,0
Kardes 1 143 | 0 0 1 13330 0 2 100
Yegen-Kuzen 4 [573] 8 [61,5] 1 [333] 2667 5 | 333 | 069
Amca-Hala 1 143 | 4 | 30,8 1 3331|333 2 | 285
Toplam 7 | 350 | 13 | 650 | 3 (50,0 3 ] 50,0 | 11 | 42,3
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5. TARTISMA

Tek hiicreli bir parazit (protozoon) olan Toxoplasma gondii (T.gondii) zorunlu hiicre i¢i
parazitidir. 7.gondii’nin neden oldugu Toxoplasmos, diinyada yaygin enfeksiyon
hastaliklarindan biridir ve genellikle asemptomatik seyir gosterir (94,98).

T. gondii enfeksiyonu prevalansi cografi bolgelere ve popiilasyon gruplarinin yasam
alisanliklarina bagl olarak farkliliklar gdsterir. Bunlardan dolayy, tilkeler arasinda 7. gondii
enfeksiyonu prevalansi arasinda degisiklikler goriilmektedir (115).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 7. gondii enfeksiyonu igin risk faktorlerini
belirlemeye yonelik yapilan g¢alismada ¢ig et/kiyma, nadiren kuzu eti, ydresel olarak
kurutulmus-tiitsiilenmis et yemenin, et ile ¢alismanin, pastorize edilmemis kegi siitli igmenin,
li¢ veya daha fazla yavru kedi beslemenin, ¢ig istiridye veya midye yemenin riskleri sirasiyla
verilmistir; %7, %20, %22, %5, % , %10, %16. Sonug olarak, Amerika Birlesik Devletleri
i¢in ¢ig veya az pismis yiyeceklere maruz kalma ve yavru kedilere maruz kalma 7. gondii
enfeksiyonu igin risk faktorleri olarak belirlenmistir. Avrupa'daki insanlarin 7. gondii
enfeksiyonu kaynagi ¢ig et ve az pismis et olarak kabul edilmektedir (61).

Tirkiye'deki Toxoplasmosis epidemiyolojisini belirlemek i¢in yapilan derleme
calismasindan elde edilen sonuglar bes grupta toplanmigtir. Hastanede yatan hastalarda
%13,9-%85,3, hayvanlarla yakin temasta bulunan veya et endiistrisinde ¢alisan insanlarda
%20.7-%57,6, saghkli populasyonda %23.0-%43,7, 6zel gruplar (hemodiyaliz hastalar1 gibi)
%16.3-%76,6, canli hayvan veya evcil hayvanlarda goriilme sikligr %39,5-%78,0 olarak
belirtilmistir. Ulkemizdeki 7.gondii enfeksiyonlarinin yiiksek oranda g¢ikmasinin sebebi,
beslenme kiltiirimiize (¢ig kofte tiiketimi), sosyoekonomik sartlar ve gecim kaynaginin
hayvancilik olmasi ile iligkilendirilmistir (98).

Bizim c¢alismamizda hasta grubu olan MS hastalarinin sonuglart ve saglhkli
populasyondan segilen bireylerin sonuglari benzerlik gostermektedir.

Tim ABD popiilasyonunda dogurganlik ¢agindaki kadinlarin (15-44 yas) kadinlari
arasinda yasa gore diizeltilmis seroprevalansi %9,1 ile %11 arasinda degismekte oldugu
bildirilmigtir. Daryani ve arkadaglarmin 1978-2012 yillar1 arasindaki ¢alisma sonuglarinin
degerlendirildigi meta analiz ¢alismasinda Iran'daki seroprevalans oraninin %39,3 oldugu
bildirilmistir (32). Sirbistan’da Bobi¢ ve arkadaslarinin akut toxoplasmsz enfeksiyonu
gecirmekte olan kadinlar ve enfeksiyonu olmayan kontrol grubu ile karsilastirmal1 yaptiklari
calismada akut enfeksiyonu olan ve az pismis et tiiketen kadinlarin diger gruba gore 11 kat

daha fazla risk altinda olduklari gosterilmistir (18). Caligmamizda ¢ig et tiiketen MS
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hastalarinin % 44,7’sinin anti-7.gondii 1gG pozitifligi géz Oniine alindiginda, iki MS
hastasindan birinin 7. gondii ile enfekte oldugunu soyleyebiliriz.

“Hijyen Hipozi’ne gore paraziter enfeksiyonlar otoimmiin hastaliklarin gelismesine
karsi koruyuculuk saglar. Bundan dolay: 7" gondii’nin otoimmiin hastaliklarin patogenezinde
rol alabilecegi belirtilmistir. Avrupa ve Latin Amerika'da 1514 hastanin ve 11 farkli
otoimmiin hastaligin oldugu bilinen bireylerin incelenen kan 6rneklerine gore Toxoplasma
seropozitiflik oraninin hastalarda % 42 oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonucunda 7.
gondii'nin dolayli olarak ¢esitli otoimmiin hastaliklarin patogenezini etkileyebildigi
belirtilmistir (99).

T. gondii'ile otoimmiin hastaliklar arasindaki baglantiyr arastirma konusunda ve
enfeksiyonunun immiin sistemi baskilanmis hastalarda ortaya ¢ikma egilimi de g6z Oniine
alindiginda 7. gondii’ye artan bir ilginin oldugunu soyleyebiliriz. Stascheit ve arkadaslarina
gore “Hijyen hipotezi’nde belirtildigi gibi 7. gondii’nin MS gibi otoimmiin hastaliklarin
gelismesine karst koruma saglayabilicegi ifade edilmistir (104).

Almanya’da MS hastalarinda 7. gondii varhigi ile MS hastaligi arasindaki iliskinin
degerlendirildigi c¢alismada, MS hastalarinin %33,3’niin kontrol grubundaki bireylerin
%47,9’unun, T. gondii seropozitifligi tesbit etmisler ve 7. gondii enfeksiyonu ve MS hastalig1
arasinda negatif bir iligkinin oldugunu beyan edilmistir. MS'in ve dolayisiyla toxoplasmosis
enfeksiyonunun varhigi, MS'in gelisimi ve hastaliginin ilerlemesi i¢in koruyucu faktor olarak
diistintilebilegini ifade etmiglerdir (104).

Orug ve arkadaglarinin MS hastasinin %44.2 ve saglikli kontrol grubunun %24.4 anti-
T.gondii 1gG pozitifligi saptamislar ve T gondii enfeksiyonunun, MS igin gesitli cevresel risk
faktorlerinden biri olabilecegini belirtmislerdir(88).

Koskderelioglu ve arkadaglarmmn MS hastaligina karsit 7. gondii enfeksiyonun
koruyuculuk roliinii arastirdiklar1 g¢aligmalarinda, MS hastalarinin  %33,9’unda kontrol
grubunun %55’inde 7. gondii seropozitifligi tesbit etmisler ve 7. gondii enfeksiyonu ile MS
varlig1 arasinda negatif bir iligki oldugunu belirtmislerdir (70).

Saberi ve arkadaslarinin MS hastaliginda 7. gondii’nin pozitif bir rol olup olmadigini
arastirdiklar1 meta-analiz ¢alismasinda MS hastalarinin  %32,4’tinde kontrol grubunun
%39,1’inde T. gondii seropozitifligi saptamislar ve toxoplasmosis ile MS hastalig1 arasinda
anlamli bir iligki bulunmadigini belirtmiglerdir (96).

Bizim ¢alismamizin sonucuna gore; MS hastalarinin %42.09’unda, kontrol grubunun

%40.01’inde 1gG pozitifligi saptanmistir. Her iki grupta [gM negatif olarak belirlenmistir.
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MS hasta grubundaki kadin/erkek Toxoplasma-1gG pozitif oraninin 4,57 iken kontrol
grubunda bu oranin 3,29 olarak tesbit edilmistir. MS hasta grubunda yer alan ev hanimlari ve
iscilerde kontrol grubuna gore istatistiksel agidan Toxoplasma-1gG pozitifligi yiliksek
bulunmustur (p>0,05). Hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri ile 7. gondii arasindaki iligkiyi
degerlendirmek igin prospektif ¢aligmalar ve aragtirmalar stirdiiriilmelidir.

MS hastalarinda Toxoplasma antikorlar1 seroprevalansi ile ilgili ¢alismalar oldukga
smrhdir. Ulkemizde bu konuyla iliskili olarak ii¢ ¢alismaya ulasilmistir. Kamasak ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise pediatrik MS hastalarinin %9,4’{inde, eriskin MS hastalarinin
ise %7,3’linde aile Oykiistiniin oldugu belirtilmistir (65). Bizim ¢alismamizda ise MS
hastalarmin %10,98’inin kontrol grubunun %3,29’unun yakin akrabalarinda MS hastasi
oldugu tesbit edilmistir.

MS hastalarindan kedi besleyenlerin %54,8’inin Toxoplasma-1gG pozitifligi iken
kontrol grubunun %33,3’liniin Toxoplasma-1gG pozitifligi mevcuttur. Durdu ve Mutlu’nun
calismasinda 1gG pozitiflik orani, kedi temasi olanlarda %60, olmayanlarda %48 olarak
gosterilmistir (38) Caliymamiz kedi ile temasta bulunan bireylerin Toxoplasma-1gG
pozitifliginin, kedi temas1 olmayanlara gore yiiksek prevelansa sahip olduklarint gdsteren

caligmalarla paralellik gostermistir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calisma sonucumuzda hijyen hipotezinin zitt1 yonde bir sonug aldigimizi séyleyebiliriz. Yani
MS hastalarinin yariya yakininda Toxoplasma-1gG pozitif olmast hijyen hipotezinin MS
hastalarinda 7. gondii’nin etkin olmadigini1 gostermektedir. MS hastaligi ile 7. gondii arasinda

iligki bulunamamugtir.

MS hastalar1 ile 7. gondii enfeksiyonu arasindaki detayli iligkiyi belirlemek igin daha

biiylik 6rneklem gruplarinda arastirmalar dnerilebilir.
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| 03 S U OTOUR KiSISEL BILGI FORMU

(MULTIPL SKLEROZ (MS) Hasta Grubu)

2. Cinsiyet;
0 Kadin
0 Erkek
3. Egitim durumunuzu belirtir misiniz?
0 Okur-yazar degil O
0 Ilkokul 0
0 Ortaokul O
4. Medeni durumunuzu belirtir misiniz?
0O Evli O

5. Aile yapiniz nedir?
O Cekirdek aile (anne, baba ve ¢ocuklar)
[0 Genis aile (yakin akraba(lar), anne, baba ve ¢ocuklar)
O  Yalniz yastyorum

6. Nerede yasiyorsunuz?

o il 0 llge
7. Mesleginiz nedir?

0  Ev Hanimi

O lsci

0 Memur

[0 Serbest Meslek

0 Ciftei

B D /1 Ppm————

8. Calisma durumunuz nedir?
0  Calistyorum
0 Calismiyorum
9. MS’e bagli olarak ¢alisma durumunuz etkilendi mi?
0 Evet
O Hayir (11. soruya geginiz)
10. Cevabiniz “evet” ise etkilenme durumunu belirtir misiniz?
[0 Hastaliktan dolay1 caligmayi birakti ise siiresi............
0 MS’e bagli malulen emekli
0  Emekli oldum.

11. Gelir durumunuzu belirtir misiniz?

O Gelirim giderimden az

O  Gelirim giderime esit

O  Gelirim giderimden ¢ok/yiiksek
12. Ailenizde MS hastasi var m1?

[0 Annem

J Babam

0 Anneannem/Babaannem/Dedem
0 Kardesim
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Anket No:

Lise
Universite
Yiiksek lisans / Doktora

Bekar

0 Koy



13. Son Hastamin MS tipi nedir? (Hastay: muayene eden doktorundan ogrenilerek kaydedilecek).
0 Ataklar ve iyilesmeler seklinde olan (Relapsing-Remitting Form)
[0 Baslangicta ataklar ve iyilesmeler seklinde baslayip giderek kétiilesen
(Sekonder Progresif Form; Ikincil Ilerleyici tip)
0 Ilk ataktan itibaren ilerleme gésteren (Primer Progresif Form; birincil ilerleyici tip)
00 Her atakta artarak kétiilesen (Progresif Relapsing Form, llerleyici ataklarin oldugu

tip)
14. MS’den baska kronik hastaliginiz var mi?
0 Evet

O Hayir (16. Soruya geginiz)
15. Cevabiniz “evet” ise hastaliginizi1 belirtir misiniz?
0 Seker Hastaligi (Diabetus Mellutus)
[0 Tansiyon Yiksekligi (Hipertansiyon)
0 Kalp Hastalig1

0  Digef, e
16. Cig kofte, etli bat yeme aligkanligimz var mi?
0 Evet

[0 Hayir (18. Soruya ge¢iniz)
17. Cevabiniz “evet” ise ¢ig et tiikketme sikliginizi belirtirmisiniz?
[J haftada birden fazla ,
0 haftada bir,
O ayda bir,
0 6 ayda bir ve lizeri siklikta,
18. Evcil hayvan beslediniz mi/besliyor musunuz?

O Evet
0 Hayr

19. Cevabiniz “evet” ise beslediginiz hayvanin adin1 belirtirmisiniz?
[ U ORN
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EK-2

C. U. KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU
(MS Hasta Grubu)

ST 071 ) RIS ——

Katilacaginiz bu ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin ad: “Multipl Skleroz ile
Toxoplasma gondii’nin Olas1 Iliskisinin Arastirilmas1” dir. Kedi mikrobu olarak bilinen
Toxoplasma gondii ’nin neden oldugu hastalik tiim diinyada ve iilkemizde yaygin olarak
gorlilmektedir. Hastaligin yaygmligi; toplumun beslenme aligkanliklart ve kiiltiiriiyle yakindan
iliskilidir. Kedi mikrobu (7. gondii) insana baslica iki sekilde bulagsmaktadir.

Kedi digkist ile bulas olmus yiyecekler yoluyla insana ge¢mekte ve insanda hastalik
olusturmaktadir.

Cig veya iyi pismemis etlerin yenmesiyle bulagmaktadir. Toplumumuzda ¢ig kofte, bat gibi
yiyecekleri titkketim oldukga fazladir. Ulkemizde &zellikle ¢ig et tiiketiminin fazla bolgelerde kedi
mikrobundan kaynakli hastalik olusumunun diger bdlgelere gére daha fazla oldugu goriilmektedir.

Kedi mikrobu (7.gondii), beyin dokusunda ve sinir sisteminde yerleserek meydana getirdigi
patolojilerle (istenmeyen durumlar nedeniyle) Sizofreni, Parkinson, Alzheimer hastaligi, Multipl
Skleroz (MS) gibi hastaliklarin nedenlerinden biri olabilecegi stiphesiyle arastirilmaktadir.

Bu arastirmanin amaci, kedi mikrobu (7'.gondii) ile Multipl Skleroz hastalig1 arasinda iliski
olup olmadigint arastirmaktir.Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararimizdan oOnce
aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katilmak isterseniz formu imzalaymniz.

Bu arastirmada Multipl Skleroz ve kedi mikrobu (7.gondi)i arasinda iligki olup olmadigi
degerlendirilecektir. Kan sonuglarini degerlendirmelerimiz sonucunda sizlere bilgi verilecektir. Ayrica
kedi mikrobu (7.gondii), mikrobun insana bulasma yollari, tedavisi ve korunmanin anlatildig: el
brostirii size verilecek. Konu hakkinda sozli olarak size bilgi verilerek varsa sorulariniz
cevaplandirilacaktir.

Arastirma 01.02.2017 ve 01.02.2018 tarihleri arasinda yapilacaktir. Caligmaya Cumbhuriyet
Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi Noroloji Anabilim Dali’nda
poliklinikte (ayaktan) veya serviste yatarak tibbi tedavisi yapilan Multipl Skleroz (MS) hastalari
olusturacaktir. Calismaya goniilli 182 MS hastasi alinacaktir.

Bu arastirmada yer almaniz i¢in sizin arastirmacilar tarafindan hazirlanmis olan ve 19 sorudan
olusan “Kisisel Bilgi Formu” anketinde yer alan sorulara cevap vermeniz ve rutin kontrolleriniz
esnasinda kan alma islemi esnasinda bir kan tiipii (5 cc) kan vermeniz yeterli olacaktir.

“Kisisel Bilgi Formu” anketinde yas, cinsiyet, egitim durumu, meslek, gelir durumlari, yer
almaktadir. Anketin doldurulmasi 3-5 dakika siirecektir.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk ve zarar s6z konusu degildir. Sizin i¢in beklenen
yararlar ise; kedi mikrobu (7.gondii) paraziti ile size bulagsma olmus mu? Olmamis mi? Bunu
Ogrenebileceksiniz. Ayrica anket doldurma ve kan alma isleminden sonra kedi mikrobundan
(T.gondii) korunma yollart hakkinda arastirmacilar tarafindan size el brosiirii verilerek bire bir
bilgilendirme yapilacaktir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Prof. Dr. Ziibeyda AKIN POLAT ve Giilgiin
SEVIMLIGUL tarafindan verdiginiz kan degerlendirilecek ve sonuglar kaydedilecektir. Doktorunuz
Yrd.Dog.Dr. Seyda Figiil GOKCE tarafindan kan sonucunuz size bildirilecektir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size
derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da g¢alisma ile ilgili herhangi bir
sorun oldugunda 0535 835 92 09 numarali telefondan arastirmaci Guilgiin SEVIMLIGUL e
bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu durum herhangi bir
cezaya ya da engel bir duruma yol agmayacaktir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileri gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileri verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
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makamlar gerektiginde tibbi bilgilerine ulasabilir. Siz de istediginizde size ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniillilye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastirictyya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tiim agiklamalart ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, kendime ait
orneklerin transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitliciisiine yetki veriyor ve s6z
konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢cbir zorlama ve baski olmaksizin goniilli
olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma iglemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin/goriisme tanigimn,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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EK-3: KIiSISEL BiLGI FORMU

(Kontrol Grubu)

1. Yas:....... Anket No:
2. Cinsiyet;

0 Kadin

0 Erkek
3. Egitim durumunuzu belirtir misiniz?

00 Okur-yazar degil 0 Lise

0 Ilkokul 0 Universite

(0 Ortaokul J Yiiksek lisans / Doktora
4. Medeni durumunuzu belirtir misiniz?

0 Evl 0 Bekar

5. Aile yapiniz nedir?

[0 Cekirdek aile (anne, baba ve ¢ocuklar)

0 Genis aile (yakin akraba(lar), anne, baba ve ¢ocuklar)

O Yalniz yasiyorum
6. Nerede yasiyorsunuz?

O il 0 llge 0 Koy
7. Mesleginiz nedir?

0 Ev Hammi

0 Isci
0 Memur
O Serbest Meslek
O Ciftei
8. Calisma durumunuz nedir?
0  Calistyorum 0 Calismiyorum

9. Gelir durumunuzu belirtir misiniz?
O Gelirim giderimden az
O  Gelirim giderime esit
0  Gelirim giderimden ¢ok/yiiksek
10. Cig kofte, etli bat yeme aligkanliginiz var m1?
0 Evet U Hayir (12. Soruya geginiz)
11. Cevabinz “evet” ise ¢ig et tilketme sikliginiz1 belirtirmisiniz?
[0 haftada birden fazla ,
0 haftada bir,
O ayda bir,
[0 6 ayda bir ve tizeri siklikta,
12. Evcil hayvan beslediniz mi/besliyor musunuz?

O Evet 0 Hayr
13. Cevabiniz “evet” ise beslediginiz hayvanin adini belirtirmisiniz?
[
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C. U. KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU
(Kontrol Grubu)

ST 1710 DR —

Katilacaginiz bu ¢alisma bilimsel bir arasgtirma olup, arasgtirmanin adi “Multipl Skleroz
ile Toxoplasma gondii’nin Olas Iliskisinin Arastirilmas1” dir. Kedi mikrobu olarak bilinen
Toxoplasma gondii 'nin neden oldugu hastalik tim diinyada ve iilkemizde yaygin olarak
gortilmektedir. Kedi mikrobu (7.gondii) insana baglica iki sekilde insana bulasmaktadir.

Kedi digkist ile bulas olmus yiyecekler yoluyla insana gegmekte ve insanda hastalik
olusturmaktadir.

Cig veya iyi pismemis etlerin yenmesiyle bulasmaktadir. Toplumumuzda ¢ig kofte, bat
gibi yiyecekleri tiiketim oldukg¢a fazladir. Ulkemizde ozellikle ¢ig et tiiketiminin fazla
bolgelerde kedi mikrobundan kaynakli hastalik olusumunun diger bélgelere gore daha fazla
oldugu goriilmektedir.

Kedi mikrobu (7.gondii), beyin dokusunda ve sinir sisteminde yerleserek meydana
getirdigi patolojilerle (istenmeyen durumlar nedeniyle) Sizofreni, Parkinson, Alzheimer
hastaligi, Multipl Skleroz (MS) gibi hastaliklarin nedenlerinden biri olabilecegi siiphesiyle
arastirilmaktadir.

Bu aragtirmanin amaci, kedi mikrobu (7.gondii) ile Multipl Skleroz hastalig: arasinda
iliski olup olmadigini aragtirmaktir.

Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan énce arastirma hakkinda
sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmada Multipl Skleroz ve kedi mikrobu (7.gondi)i arasinda iliski olup olmadigi
degerlendirilecektir. Multipl Skleroz hastast olan bireyler ile MS hastasi olmayan bireylerin
kan sonuglar1 degerlendirilecektir. Kan sonuglarini degerlendirmelerimiz sonucunda sizlere
bilgi verilecektir. Ayrica kedi mikrobu (7.gondii) insana bulasma yollari, tedavisi ve
korunmanin anlatildigi el brosiirii size verilecek. Konu hakkinda sézlii olarak size bilgi
verilerek varsa sorulariniz cevaplandirilacaktir.

Aragtirma 01.02.2017 ve 01.02.2018 tarihleri arasinda yapilacaktir. Calismada yer
alan MS hastalar1 ile benzer (yas, cinsiyet, egitim durumu, meslek, ¢alisma durumu, gelir
durumu) 6zellikler tasryan MS hastasi olmayan 182 birey galismaya dahil edilecektir.

Bu arastirmada yer almaniz igin sizin arastirmacilar tarafindan hazirlanmis olan ve 16
sorudan olusan “Kisisel Bilgi Formu” anketinde yer alan sorulara cevap vermeniz ve bir kan
tiipii (5 cc) kan vermeniz yeterli olacaktir.

“Kisisel Bilgi Formu” anketinde yas, cinsiyet, egitim durumu, meslek, gelir durumlari,
yer almaktadir. Anketin doldurulmasi 3-5 dakika stirecektir.

Bu arastirmada sizin igin herhangi bir risk ve zarar s6z konusu degildir. Sizin igin
beklenen yararlar ise; kedi mikrobu (7.gondii) paraziti ile size bulasma olmus mu? Olmamis
m1? Bunu 6grenebileceksiniz. Ayrica anket doldurma ve kan alma isleminden sonra kedi
mikrobundan (7.gondii) korunma yollar1 hakkinda aragtirmacilar tarafindan size el brosiirii
verilerek bire bir bilgilendirme yapilacaktir.

Eger aragtirmaya katilmay:r kabul ederseniz Prof. Dr. Ziibeyda AKIN POLAT ve
Giilgin SEVIMLIGUL tarafindan verdiginiz kan degerlendirilecek ve sonuglar
kaydedilecektir. Kan sonucunuz size bildirilecektir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da ¢ahsma ile ilgili
herhangi bir sorun oldugunda 0535 835 92 09 numaral telefondan arastirmaci Giilgiin
SEVIMLIGUL e basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz. Bu durum herhangi
bir cezaya ya da engel bir duruma yol agmayacaktir.

78



Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileri gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileri verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerine ulasabilir. Siz de istediginizde size
ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastirictya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar: ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.
Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, kendime ait Orneklerin transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yuriitliclisiine yetki veriyor ve sz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini
higbir zorlama ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliniin,

Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tanginin,

Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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EK-5

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI
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EK- 6: Kurum Uygulama Izini

Tanh 16 03 2017 15 59
Say) 9396471 044 F 134133

7 ' 00000
- ' T
‘ z 134333

T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
SAGLIK HIZMETLERI UYGULAMA VE ARASTIRMA HASTANESI
BASHEKIMLIGI

S

Sayr  :93596471-044
Konu : Giilgiin SEVIMLIGUL Uygulama izni

REKTORLUK MAKAMINA

lgi :08.03.2017 tarihh ve 128312 sayih vaz.

Saghik Bilimlen Enstitiisii Parazitoloji Anabilim Dah yiiksek lisans dgrencisi Giilgiin
SEVIMLIGUL'in  “Multipl Skleroz ile Toksoplazma Gondii'nin Olast lliskisinin
Arastirilmasi” baghkh yiiksek lisans tez ¢aligmasina ait arastirma ve ekteki anket formlarin
01.02.2017-01.02.2018 tarihleri arasinda Hastanemiz Noroloji Anabilim Dal poliklinik ve
klinik hastalarina uygulamasinda sakinca goriilmemis olup:

Geregini bilgilerinize arz edenim.

e-imzalidhr
Prof.Dr.Ahmert YILMAZ
Bashekim

Adres: Cumhuniyet Universitesi Kampiisu S840 SIVAS
Tel:0 346 2581326 Faks:0 346 2580024 E-posta: hastancyaziislen@cumhuriyet edu.tr
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EK-7: Brosiir

Toksoplazmocis nedir?

Toksoplazmozis., Tovoplasma gondii adi verilen parazitin
neden oldugu b enfekstyondur. Tavoplasma hagta insan
olmak izere, tom omwrgall canhlan enfekte  cdebilen
(bulagabilen) bir parazitivr. Insanlann yaklagk 13 @
vasamlannin herhangi bir doneminde bu parazit ile
karsilagirlar. Toplumlarda toxoplazmozun yayginhin 67 ile
%84 arasinda degigmektedir. hatia baz yas gruplannda
“2100°¢ ulaymaktadic. Dinyada S00 mulyon insana bu parazit
bulagnustir. Giindmiizde AIDS, organ  transplantasyonlan
(organ nakli) ve bagisikhk sistemini baskilayan ilaglann
Rullamlmast Faroplasma gondis nin omemin artirmigtir

Toksoplasma nasil bulagir?

1. Doku Kisti igeren hayvan etlerinin g1 veya az pismiy
taketilmesi ile,

2. Enfekte kedilerin diskist tke atilan ve toprakia olgunlagan
ookistlerin bulastii yiyecek ve ieceklenin agiz yoluyla
ahnmasi ke,

3. Akut toxoplazmozun parazitems doneminde tim vikcut
salgilan ile,

4. Kan ve doku nakillen tle bulagma olabilmektedir.

5. Anne adayiin hamileligi esnasinda enfeksiyony almass
durumunda anne kaminda iken bebege hastalik bulasmaktadic

Tokseplasma Tams:
En yaygin olarak kullamlan tam yontenn kisiden alinan Kands bu
parazite Rary vicudun bagigklik sistemimin dretige antikertann
varhginin saptanmaside

Belirtileri nelerdir?

Toxoplasma enfeksiyonlan sadiikh insanlarda genclde pek belint
vermez Cogu zaman doktora gitme gercksinimi dogurmayan hafif bir
souk alginligs seklinde attauhe. Hafif kas ve eklem ugnlan, halsizlik.
vorguntuk. lenf dugimlerinde siglik gibi belirnler oridebilir. Belintiler
birkag hafta ke birkag ay iinde kendiliginden geriler. Bu enficksivon,
hamilelerde e bagigklik sistemi bozuk kigtlerde kot sonuglar
olusturabilir.

Toksoplazmozis Tedavic Pumctamin ve silfodiyasn adly daglar
teh tek veva  buhkte  Kullamlabile.  Aynea  nmetoprim-
ife L. spiramisin ve klind: de kullanilan ilaglar
arasindadur.

Hastalikdan korunmak igin bir 251 voktur. Hastahiga kary
anlem almak Korunmanin en ivi yoludur.

Toksoplazmadan Nasid Korunulur?

1. Poansiyel olarak kedi digkisiyla temast olabilecek tim
maleryallerden kagimimal, ev kodist diski kumu ve kaplan ile
temasta mutlaka eldiven kullaniimahdir,

2. Kedi kumlart ok sik degistinitmeli ve kup kaplan kaynar
sicak suda S dakika bekletilerek yikanmahdir.

X, (i ctlerle temasta eldiven kullamimali veya hemen sonra
cller yikanmalidir.

4. Mutfakta ¢ig etlerin temas ettigi yizeyler yikanmali ve
iyice temizlenmelidir.

5. Cig veya az pigmiy of ve o Granlennin venmest
onfenmelidir(66°C de pigirmek ve -20°C de dondurmakla
etlerdeki kistlenin lecegi bildinimektedir.)

6. (ig yumurta yemekten ve ¢ig siit igmekten kagindmalidur.

7. Scbze ve meyveler iyice yikandiktan sonra yenmelidir.

8. Kedi digkist ile su ve sebzelenn kirlenmesi dnlenmelidir

9. Cocuk sahibi olmak isteyen kadinlar mutlaka hamilelikten
once ve daha sonra toxoplasmosis bakimindan serolojik
testlerle kontrol edilmeli, pozitif sonug alindiginda, tedaviye
alinmah ve devamit kontrof altinda tutulmalidir

Adres: Cumhuriyet Cnisersitesi Tip Fakihtesi, SIVAS.
Gilgin SEVIMLIGUL

Prof Dr.Zibeyda AKIN POLAT

Yrd Dog DrSesda Figil GOKCE
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