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OZET

Toksoplasma gondii  (T.gondii) diinyanin her yerinde bulunan ve biitiin
memelileri enfekte edebilen bir protozoondur. Yasam dongiisiinde; kediler ve kedigiller
kesin konak olup, diger sicakkanli omurgalilar ise ara konaklik yapmaktadir. Bulagim
yollar1 farkli toplumlarda degisiklik gosterebilmektedir. Yeme aliskanliklar1 ve kedilerle
temasa bagli olarak niifusun %801 bu protozoonla enfekte olabilmektedir. Toksoplazma
enfeksiyonlarinin biiyiikk bir cogunlugu asemptomatiktir ve bazi enfekte kisilerde
servikal lenfadenopati, okiiler bozukluklar, merkezi sinir sistemi bozukluklar1 ve beyin
apsesi olusturabilir. Konjenital toksoplazmoziste etken plesantayr gecerek fetusu
enfekte edebilmektedir. Enfekte fetustaki belirtiler; hidrosefali, mikrosefali, intrakranial
kalsifikasyonlar, retina hasar1 ve mental retardasyondur. Toksoplazma norotropizm
acisindan oryantasyon bozuklugu, anksiyete, depresyon ve hatta sizofrenik psikozlarda
ve AIDS gibi latent enfeksiyonlularla, immiin sistemi baskilanmis kisilerin %60’inda
goriilebilmektedir. Benzer psikiyatrik komplikasyonlar ve meningoensefalit,
toksoplazma ile enfekte immiin sistemi saglikli konaklarda da goriilebilmektedir.
Insanlarda yapilan bazi ¢alismalarda, latent toksoplazmozun kisilik degisikliklerine ve

[1Q’nun diismesine neden oldugunu ortaya koymustur.

Sizofreni; nedeni bilinmeyen siddetli bir noropsikiyatrik bozukluktur. Calismalar
giiclii bir genetik komponenti isaret etmekle birlikte, epidemiyolojik verilerin ¢ogu bazi
durumlarda sizofreninin enfeksiyon hastaliklari ile iligkili olabilecegini gdstermektedir.
Yapilan bir arastirmada da, sizofreni ile influenza A, rubella, herpes simplex type 2 gibi
prenatal donemde maruz kalinan viriisler ve postnatal donemde maruz kalinan
bakteriyel ajanlarin sebep oldugu menenjit ve ensefalit arasinda da bir iliski olabilecegi
gosterilmistir. Son yillarda; toksoplasmozun klinik olarak belirsiz olsa bile; parazitin
trofozoitlerinin beyinde glia hiicrelerine olan 6zel afinitesinden dolay1 norotrofik ve

sizofreniye neden olan bir ajan olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Eyliil 2012 - Eyliil 2013 tarihleri arasinda siirdiiriilen calismamizda; ESOGU Tip
Fakiiltesi Hastanesi Ruh Saglhigi ve Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, 87 bipolar
affektif bozukluk (BAB), 63 sizofreni tanist almis hastalar ile psikiyatrik hastalik
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gecmisi bulunmayan ve daha once anti psikotik, anti depresan ilag kullanmamus, saglikli
50 goniilliilden alinan kan 6rnekleri; gercek zamanl Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
ve Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemleri kullanilarak 7' gondii
varlig1 acgisindan degerlendirilmistir. Calismamizda ayrica hasta grubuna 29, kontrol
grubuna 21 sorudan olusan; sosyal degiskenler ve 7.gondii bulas yollar1 ile temaslarmni
iceren bir anket uygulanmis, 7.gondii varligi ile bu degiskenler arasindaki iliski

degerlendirmeye alinmustir.

Hasta ve kontrol grubuna ait toplam iki yiiz 6rnek ¢alismaya alimmis, ELISA ve
PZR yontemlerinden en az birisi ile 7. gondii varlig1 saptanan ornekler pozitif olarak
kabul edilmistir. Buna gore sirasiyla; 200 serum Orneginin 61’inde (% 30.5) T.gondii
seropozitifligi tanimlanmistir, bunlarin 53’tinde (% 86.6) yalnizca ELISA yontemi ile
anti toxo 1gG antikorlar1 (Ab), 4’li (% 6.7) yalnizca PZR ile, 4’ii de (% 6.7) hem PZR
hem de ELISA IgG yontemleri ile pozitif olarak saptanmistir. Hasta grubundan alinan
150 serum Orneginin 47’sinde (%31.3). T.gondii pozitifigi saptanmustir. Pozitif
orneklerin, 39°u (% 83) yalnizca ELISA yontemi ile Toxo IgG antikorlari, 4’1t (% 8.5)
yalnizca gergek zamanli PZR yontemi ile, 4’ (% 8.5) de hem PZR hem ELISA 1IgG
testi ile pozitif bulunmustur. Hasta grubunu olusturan 87 BAB hastasmin 29’unda (%
33.3) ve 63 sizofreni hastasinin 18’inde (%28.6) T.gondii antikorlarmin varligina
rastlanmistir. Hasta grubunda pozitiflik saptanan 47 6rnegin; 29’unun (% 61,7) BAB
tanis1 almis, 18’inin (% 38,3) sizofreni tanis1 almis olan hastalara ait oldugu tespit
edilmistir. Kontrol grubunda 14 serum 6rneginde (%28) ELISA IgG ile 7. gondii varlig:
tanimlanirken, PZR yOntemi ile pozitif sonu¢ saptanmamistir. ELISA yontemi ile anti

toxo IgM antikorlar1 varlig1 hem hasta hem de kontrol grubunda saptanamamaistir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, Sizofreni, Bipolar Affektif Bozukluk, Sosyal
Degiskenler, ELISA, Ger¢ek zamanli PZR

Destekleyen kurumlar: Eskisehir Osmangazi Universitesi Proje No: 201211A111
Etik Kurul Onay: PR- 12-01-27-02



SUMMARY

T.gondii is a protozoan parasite found worldwide that infects all kinds of
mammals, including cats, livestock, and human beings. In its life cycle, cats and other
felids are the definitive hosts and the other warmblooded vertebrates are intermediate
hosts. The importance of these modes of transmission may vary in different populations
Depending on eating habits and exposure to cats, up to 80% of the population may be
infected with this protozoan. Most of Toxoplasmosis infections are asymptomatic to
mild and in some infected persons cervical lymphadenopathy, ocular disease and brain
abscess may ocur. In congenital toxoplasmosis the organisms may cross the placenta
and infect the fetus. The symptoms of congenital toxoplasmosis include hydrocephaly,
microcephaly, intracranial calcifications, damage to the retina, and mental retardation.
With regard to neurotropism of 7. gondii, psychiatric manifestations such as
disorientation, anxiety, depression and even psychoses with schizopherniform
characters are seen in 60% of immunocompromised individuals with AIDS in whom
latent infections are reactivated. Similar psychiatric = complications and
meningoencephalitis can also occur in 7. gondii-infected immunocompetent human
hosts and human studies revealed that latent toxoplasmosis may cause personality

changes and decreased 1Q.

Schizophrenia is a pervasive, neuropsychiatric disease of uncertain cause that
affects approximately 1% of the adult population in the United States and Europe. An
increased occurrence of schizophrenia in family members of affected individuals
suggests that genetic factors may play a role in its etiology, and specific genes have
been proposed as being responsible for predisposing to schizophrenia. Environmental
factors are also important. Epidemiological studies, eg, have established that winter-
spring birth, urban birth, and perinatal and postnatal infections are all risk factors for the
disease developing in later life. These environmental studies have rekindled interest in
the possible role of infectious agents in schizophrenia. Although a potential link
between 7. gondii and neuropsychiatric disorders, particularly schizophrenia, has been

proposed controversial results have also been reported.
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In our study, we examined the blood samples of 150 patients with the diagnosis of
schizophrenia or bipolar affective disorder from Clinic of Psychiatric and 50 volunteers
in Eskisehir in between September 2012 — September 2013. Samples were analyzed by
RealTime PCR and ELISA.

A total of two hundred examples of patient and control groups included in the
study, applied at least one of ELISA and PCR assays detected the presence of
Toxoplasma gondii have been considered as positive samples. Accordingly |,
respectively, 61 of 200 samples (30.5% ) were defined seropositivity of T.gondii.
Thereof , in 53 (86.6%) only by ELISA with anti-Toxo IgG antibodies (Ab), and 4 (
6.7%) only by PCR , 4 (6.7% ) and PCR as well as ELISA IgG methods were positive.
150 serum samples which taken from the patient group, 47 (31.3%) samples
seropositivity of 7.gondii was determined. Positive samples of patients group, 39 of 47
(83%) were determined positive by only ELISA method with the Toxo IgG antibodies,
4 (8.5% ) were determined positive by only real-time PCR method , and 4 ( 8.5%) were
determined positive by as well as PCR and ELISA IgG. The patient group consisted of
29 of 87 patients with BAB (33.3%) and In 18 of 63 patients with schizophrenia
(28.6%) were observed for the presence of antibodies of T.gondi. Positivity was
detected in the patient group of 47 samples, 29 of 47 (61.7%) were diagnosed BAB, 18
of 47 (38.3%) patients who received a diagnosis of schizophrenia that have been
identified. Anti- Toxo IgM antibodies by ELISA presence was not detected in both
patients and controls .While 7.gondii was seen in 47 of 150 (% 31.3) patients and 14 of
50 (% 28) controls. In point of existance of 7.gondii pozitiveness , the was no statical

difference between control and patients group.

Keywords: Toxoplasma gondii, Schizophrenia, Bipolar Affective Disorder, Social

variables, , ELISA, RealTime PCR

Supported by: Eskisehir Osmangazi Univercity, Project No: 201211A111
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SIMGELER VE KISALTMALAR:

AIDS:Acquired Immune Deficiency Syndnome
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IGD: Islevselligin Genel Degerlendirmesi
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UKU- YEDO: UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi
VIDAS: Vitek Immuno Diagnostic Assay

YMDO: Young Mani Degerlendirme Olgegi
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1.GIiRIS VE AMAC

Toxoplasma gondii (T.gondii) diinyanin her yerinde bulunan ve biitiin
memelileri enfekte edebilen bir protozoondur. Yasam dongiisiinde; kediler ve
kedigiller kesin konak olup, diger sicakkanli omurgalilar ise ara konaklik
yapmaktadir. Bulasim yollar1 farkli toplumlarda degisiklik gosterebilir. Yeme
aliskanliklar1 ve kedilerle temasa bagli olarak niifusun %80’ bu protozoonla
enfekte olabilmektedir. Toksoplazma enfeksiyonlarinin biiyiik bir ¢ogunlugu
asemptomatiktir ve bazi enfekte kisilerde servikal lenfedenopati, okiiler
bozukluklar, merkezi sinir sistemi bozukluklar1 ve beyin apsesi olusturabilir.
Konjenital toksoplazmoziste etken plesantayr gecerek fetusu enfekte
edebilmektedir. Enfekte fetusdaki belirtiler; hidrosefali, mikrosefali, intrakranial
kalsifikasyonlar, retina hasar1 ve mental retardasyondur (44). Toksoplazma
norotropizim agisindan oryantasyon bozuklugu, anksiyete, depresyon ve hatta
sizofrenik psikozlarda ve AIDS gibi latent enfeksiyonlularla, immiin sistemi
baskilanmis  kisilerin  %60’inda  goriilebilmektedir. Benzer psikiyatrik
komplikasyonlar ve meningoensefalit, toksoplazma ile enfekte immiin sistemi
saglikli konaklarda da goriilebilmektedir.insanlarda yapilan bazi ¢alismalarda,
latent toksoplazmosisin kisilik degisikliklerine ve 1Q’nun diismesine neden

oldugunu ortaya koymustur (106).

Sizofreni nedeni bilinmeyen siddetli bir noropsikiyatrik bozukluktur.
Calismalar giiclii bir genetik komponenti isaret etmekle birlikte, epidemiyolojik
verilerin ¢ogu bazi durumlarda sizofreninin enfeksiyon hastaliklar: ile iliskili
olabilecegini gostermektedir (110). Ayrica sizofrenideki ailevi genetik materiyal
aktarimi1 agisindan bir benzerlik olarak, hayvan modellerinde, T.gondii
enfeksiyonlarinda genlerin parazite olan duyarliligi etkileyebilecegini
gostermistir. Calismalarda kronik 7.gondii enfeksiyonu bulunan farelerin,
genetik olarak enfeksiyonu birbirini izleyen bes nesile aktarilabilecegi rapor

edilmistir (13). Baska bir arastirma da, sizofreni ile influenza A, rubella, herpes



simplex type 2 gibi prenatal donemde maruz kalman viriisler ve postnatal
donemde maruz kalinan bakteriyel ajanlarin sebep oldugu menenjit ve ensefalit
arasinda da bir iliski olabilecegi gosterilmistir (111). Toksoplazmanin klinik
olarak belirsiz olsa bile; parazitin trofozoitlerinin beyinde glia hiicrelerine olan
ozel afinitesinden dolayr norotrofik ve sizofreniye neden olan bir ajan

olabilecegini géstermistir (25).

Sizofreni, geng erigkinlerde, tipik olarak 16-30 yaslar1 arasinda, baz1 isitsel
haliisinasyon, sanrilar, baskilanmis duygu, diizensiz diisiince kaliplari, tuhaf
davranislar ve sosyal cekilme ile karakterize bir beyin hastaligidir. Ulkelere gére
degismekle birlikte, niifusun yaklasik %1 ini etkileyen, cogu zaman remisyon
ve alevlenmelerle 6miir boyu siirebilen bir hastaliktir. Konservatif tahminlere
gore; ABD’de sizofrenik hasta maliyeti yaklastk 40 milyon dolan
bulmaktadir.Ailesinde sizofreni bulunan bireylerde goriilen artis, genetik
faktorlerin etiyolojik bir rol oynayabilecegini ve spesifik genlerin sizofreniye
yatkimligin sorumlusu olabilecegini diisiindiirmektedir. Sizofreninin gelisiminde
cevresel faktorler de dnemlidir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, kis ya da sonbaharda
dogum, kentsel dogum ve perinatal- post natal enfeksiyonlarn da hayatin
ilerleyen donemlerinde bu hastaligin gelismesini etkileyen risk faktorleri
oldugunu gostermektedir. Bu calismalar, sizofrenide enfeksiydz ajanlarin da
olast bir rolii oldugu diisiincesini tekrar canlandirmistir. Toksoplazmozis ve
noropsikiyatrik hastaliklar, 6zellikle de sizofreni, arasinda potansiyel bir
baglant1 bulundugu yoniinde caligmalar yapilsa da bu konuda hala tartigmalar

surmektedir.

Toxoplasmosisin tanisinda serolojik, histolojik veya molekiiler yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemler direkt ya da indirekt yontemler olarak da
tanimlanir. Rutin tanida en ¢ok indirekt yontemler olarak tanimlanan serolojik
testler kullanilmaktadir (88). Bu yontemlerde toxoplasmosise karst olusan
antikor varlig arastirilirken, molekiiler bir yontem olan PZR testleri ile parazitin
DNA’smin gosterilmesi hedeflenmektedir. 7. gondii’ye 06zgiil antikorlarin

saglikli kisilerde aylar yillar boyu yiiksek titrede pozitif kalabilmesi,



yontemlerin yanlis pozitif ve yanlis negatif sonu¢ verme olasiliklari, birden fazla
yontemin tanida kullanilmasini zorunlu kilmistir. Bazi toplumlarda toxoplasma
seropozitifliginin yiiksek oranlarda olmasi1 da akut enfeksiyonlarin tani ve
takibini giiclestirmektedir. Son yillarda organ transplantasyonlar1 ve immiin
diiskiin hastalar gibi riskli gruplarda 6zgiilliigii ve duyarlilig1 yiiksek molekiiler
testlere ihtiyag duyulmaktadir. Toxoplasmanin molekiiler tanisinda gergek
zamanli PZR yonteminin diger bir¢ok konvansiyonel yOontemlere gore kisa
siirede dogrudan parazit DNA’smin saptanabilmesine yonelik olmasi, parazit
yiikiinlin Ol¢iilebilmesi nedeniyle de hastaligin evresi ve seyri hakkinda bilgi

verebilmesi gibi 6nemli avantajlara da sahiptir (17, 23).

Bu calismada; Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu onay1 ile (27.01.2012 tarihli onay no: PR-12-01-02) Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim dalinda Sizofreni ya
da BAB tanis1 almis hastalarda ve psikolojik olarak saglikli goniilliilerden alinan
kan orneklerinde ELISA ve PZR yontemleri ile T.gondii varligi arastirilmistir.
Aragtirma sirasinda klinisyenin hastalarla goriismeleri siirecinde, hastalarin kedi
ya da toprak temasi, ¢ig/ az pismis et tiikketimi, hastaliin oykiisii ve diger
sosyodemografik 6zelliklerini igeren bir hasta bilgi formu uygulanmistir. Klinik
gecmisinde psikiyatrik gecmisi bulunmayan, herhangi bir psikiyatrik ilag
kullanmamuis, goniillii kontrol grubuna da sosyodemografik 6zellikleri ve kedi ya
da toprakla temasi ve ya ¢ig/az pismis et tiikketimini sorgulayan bilgi formu
uygulanmistir. Hasta ve kontrol grubuna gerekli bilgilendirmeler yapildiktan
sonra, caligmaya goniilli olarak katildiklarma dair yazili onamlart alinip
calismaya dahil edilmislerdir. Elde edilen sonuclar 1s18inda, sizofreni ve  BAB
ile T.gondii arasindaki iligki, bu iliskinin sosyodemografik ozelliklerle
degerlendirilmesi, sizofreni tedavisinde kullanilan ilaglarin 7.gondii antikor
diizeyi lizerindeki etkisinin olup olmadig1 ve bu iliskinin tanisinda serolojik ve
molekiiler tanm1 yontemlerinin duyarliligi ve etkinliginin karsilastirilmasi

hedeflenmistir.



Bu arastirma, “ Sizofreni, Bipolar Affektif Bozukluk ve Anksiyete Tanisi
Almig Hastalarda Toxoplasma gondii Prevalansinin Serolojik ve Molekiiler
Yontemlerle Arastirilmasi ” isimli 201211A111 nolu 19.10.2012 tarihinde kabul
edilen Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (BAP)

tarafindan desteklenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. TOKSOPLASMA GONDII

2.1.1. Tarihge

Toksoplazmozisin etkeni olan 7.gondii Coccidialar grubundan bir protozoondur.
Insanlardan baska hemen tiim vertebralilarda, 6zellikle de memeliler ve kuslarda yaygin
olarak goriilmektedir. 11k kez Nicolle ve Manceaux 1908 yilinda T. gondii’yi parazitin
tiir ismini aldig1 bir Afrika kemirgeni olan “Citenodactylus gondii” de gostermislerdir
Kesin konagin kediler oldugu ancak 1970 yilinda ortaya konabilmistir. Castellane bu
paraziti 1913’te dalagi biiyilk bir ¢ocugun otopsisinde bulmus, 1923°te Pragh bir
oftalmolog Janku hidrosefalili 16 aylik bir gocugun nekropsisinde retinasindaki yalanci

kistlerde paraziti gostermistir (72).

Tiurkiye’de ilk kez 1950°de Akgay ve arkadaslar1 tarafindan bir kopekte
tanimlanmistir. 1953 yilinda Unat ve arkadaslar1 tarafindan insanda histopatolojik
olarak gosterilmistir. Parazitin Tirkiye’de ilk izolasyonu bir kdpekten 1973 yilinda
Ekmen ve Altintas tarafindan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda yapilmistir (3, 114).

2.1.2. Siiflandirma

Bu etkenin giiniimiizde kullanilan siniflandirmas1 1980°de Levine ve arkadaslar

tarafindan yapilan simiflandirmaya gore;

e Subregnum : Protozoa

e Phylum : Apicomplexa
e Subclass : Coccidia

e Ordo : Eucoccidia



e Subordo : Eimerina

e Family : Sarcocystidae
e Genus : Toxoplasma
e Species : Toxoplasma gondii

2.1.3. Morfoloji ve Evrim

Toxoplasma gondii’nin dogada 3 enfektif formu vardir.

1. Trofozoit .
2. Doku kisti (Hastaligin latent ve kronik doneminde icinde trofozoitleri
bulunduran doku kisti).

3. Ookist (Kedilerin bagirsak epitelyum hiicresinde bulunur ve digkis1 ile atilir.)

Son konak olan kedi ve kedigillerde sizogonik c¢ogalma doneminde goriilen
merozoitler; eseyli cogalmada goriilen gametositler ve gametler olgunlastiktan sonra
bunlarin i¢inde gelisen sporozoit donemleri vardir. Insan ve diger ara konaklarin

viicudunda bunlardan sadece takizoit ve bradizoit sekilleri bulunur (3).

Parazit, ara konaklarda eseysiz olarak ¢ogalirken, son konagin bagirsak epitelyum
hiicrelerinde ise birbirini izleyen donemler halinde hem eseyli hem de eseysiz olarak

cogalir. Kedi ve kedigiller her zaman son konak olmazlar bazen ara konak da olabilirler

(91).

Bir ookist i¢inde 4 sporokist ve bunlarin i¢inde bulunan 4 sporozoitten meydana
gelir. Sizogoni ve gametogoni siklusu bagirsakta olmaktadir. Sporogoni ise disarida
olur. Olgun ookistleri yutan kedi ve kedigillerde eseyli ve eseysiz lireme devam eder.
Ookistler1 yutan diger canlilarmm viicudunda hiicreler icinde gelisen ve hizla

endodiyojeniyle (hiicre i¢i tomurcuklanma) c¢ogalan sekillere yani takizoitlere



omurgalilarin her organinda rastlanilabilir. Buna karsilik i¢inde bradizoitler bulunan
kistler, beyin basta olmak iizere bir¢ok organda bulunur. Takizoitler ve bradizoitler de
paraziti ookistler gibi bir konaktan Otekine bulastirabilirler. Birgok memelide ve

kanathda yalniz eseysiz tireme donemi vardir (64, 80).

Sekil 2.1. Toxoplasma gondii’de endodiyogeni

2.1.3.1. Trofozoit (Takizoit)

Hiicre i¢inde ¢ogalabilen bu aktif formlar sosis ya da hilal seklindedir. Boylar1 4-
8 um uzunlugunda, 2-3 um enindedir. Bunlar akciger, kalp, lenfoid organlar, merkezi
sinir sisteminde yayilis gosterirler. Giemsa yOntemiyle boyanan preparasyonlarda
sitoplazma soluk mavi, kromatin koyu kirmizi menekse renginde goziikiir. Cekirdek
yuvarlak veya sobemsidir. Parazit, icinde iki yavru sekil gelistik¢e eni artar ve yuvarlak
bir hal alir. Apikal kompleksinde dista bir zar (pelikiil), golgi aygiti, endoplazmik
retikulum, mitokondri, pelikiil alti borucuklar, mikropor, cekirdek, en 6nde konoid
halkasi, sarmal halka, tepe halkasi rhoptri ve mikronemler bulunmaktadir. Apikal
kompleksin, parazitin konak hiicreyi tanimasinda, ona tutunmasinda, konak hiicreye
girisinde ve hiicre i¢inde parazitofor vakuolun organizasyonunda gorev aldigi kabul

edilmektedir (30).

Hastaligin akut doneminde goriilen proliferatif formu, hizla iireme yetenegindedir.

Hiicre icine girdikten sonra bir vakuole yerlesir ve endodiyogeni adi verilen ikiye



bolinme ile ¢ogalarak, konak hiicreyi doldurur, eritir ve ortama dokiilerek yeni
hiicreleri infekte eder veya doku kisti olusturur. Parazitin ¢ogalmasi sonucunda konak
hiicre takizoitlerle dolar; bu doneme yalanci kist denir. Yalanci kist i¢indeki takizoitler

periyodik asit schiff (PAS) boyas: ile zayif pozitif reaksiyon verirler (44).
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Sekil 2.2. Toxoplasma gondii Takizoitleri A: Giemsa ile boyanmaX100 B: Immiinofloresan boyamax 100
(59)
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Sekil 2.3. Toxoplasma gondii takizoiti (sematik) (57)

2.1.3.2. Bradizoit

Doku kisti ve kistozoid adlar1 da verilen bu form, 10-200 pum boyutlarinda ve
sayis1 3000'e varan parazit iceren keselerden olusurlar ve cogu, konagin yasami

boyunca canliliklarint stirdiiriirler. Doku kistleri olusumu bizzat parazit tarafindan



baslatilir, fakat bagisikligin gelismesi ile bu siire¢ hizlanir. Bunlar Periodic Acid Fast,
Wright, Giemsa, Gomori’nin metamin gimiisleme boyasi ve immiinoperoksidaz
boyalari ile ¢ok iyi boyanirlar. Bu kistler en sik beyin, goz, iskelet ve kalp kaslarinda
bulunur Kistin etrafi kalin ve elastik bir duvarla ¢evrilidir; i¢indeki parazite bradizoit
denir. Bradizoitler baz1 yonlerden takizoitlerden ayrilirlar. Bradizoitlerin ¢ekirdegi arka
uca yakindir ve bunlar kuvvetli PAS pozitiftirler (25, 91). Birgok glikojen tanecigi
vardr, fakat takizoitlerde bunlar ya belirsizdir ya da yoktur. Bradizoitler, proteolitik
enzimlere takizoitlerden daha ¢ok direnglidirler. Parazitin bu formu infeksiyonun kronik
faz1 ve bulasmasi ile yakindan ilgilidir. Kist i¢cinde parazit canliligini siirdiiriir ve

endodiyogeni ile lireyebilir. Fakat iireme hizi ¢ok yavastir (44).

Mide asidine ve diger dis kosullara kismen dayaniklidir; bu nedenle ¢ig veya az
pismis etler baslica bulas kaynagidir. Ancak 61°C’nin istiinde 4 dakikada, 1sinlama ile
- 20°C’de 18-24 saatte dondurularak 6ldigi, 4°C’de ise 2 ay canliligini korudugu
bildirilmektedir (62).
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Sekil 2.4. Giemsa boyama ile Toxoplasma gondii bradizoitleri



2.1.3.3. Ookistler

Parazitin yalnizca kedigillerde bulunan formudur. 10x12 pm boyutlarinda, oval
bir sekle sahip olup kalin ve dayanikli duvart mevcuttur. Kedi digkisi ile dis ortama
ciktiginda heniiz enfeksiydz olmayan ookistler, uygun 1s1 ve nem varliginda

olgunlasarak (sporulasyon) enfeksiyoz hale gelir (30).

Sporulasyon siiresi, ortamin 1s1 ve oksijenine bagl olarak degismektedir. 24°C’de
23 giin, 15°C’de 8 giin, 11°C’de 14-21 giin siirdiigii; 4°C’nin altinda ve 37°C’nin

iistiinde sporulasyon olugsmadig1 gosterilmistir (77).

Bir ookist icerisinde her biri 4 sporozoit igeren 2 sporokist bulunur. Parazitin
dogadaki evrimi vertebralilarla kedigiller arasinda gelisir. Kedigiller dogal kosullarda,
parazitin ookist ve doku kisti sekilleri ile agiz yolundan infekte olurlar. Bu infeksiyon,
kedigillerin ince bagirsak mukoza hiicrelerinin parazit tarafindan isgal edilmesi ve
parazitin sizont veya gametosit olusturmasi ile devam eder. Daha sonra gametlerin
fiizyonu ile de ookistler gelisir. Ookistler konak hiicresinden bagirsak limenine gecer
ve digki ile digar1 atilirlar. Olgun ookistler nemli toprakta 18 ay canli kalabilir. Sindirim
kanalma gelen ookist acilir ve serbest kalan sporozoitler bagirsak epitelyumundaki ilk
iiremeden sonra parazitemi yaparak tiim viicuda yayilir. Akut toksoplazmozun gelistigi

bu déonemden sonra doku kistleri olusur ve parazit dorman hale geger (44).

Kediler doku kisti iceren etleri yediklerinde, aldiklar1 doku kistleri bagirsakta
acilir ve sonug¢ olarak Toxoplasma gondii’nin dogal yasam siklusu devam eder.
Ookistlerle bulagsmis otu yiyen sigir ve koyun gibi hayvanlarda da infeksiyon olusur ve
bu hayvanlarin kaslarinda olusan doku kistleri, insanlara bu hayvanlarin etini yemekle
bulagir. Kedinin aldig1 parazitin evrimini tamamlamasi i¢in gegen siire hayvanin aldigi
parazitin formuna baghdir. Deneysel ¢alismalar gostermistir ki kedi, olgun kistleri
sindirim yoluyla aldiginda 3 hafta, kist bulunan fareleri yediginde 3-5 giin, takizoit
bulunan fareleri yediginde 10 giin sonra digkis1 ile ookist ¢ikarmaya baglar ve ookist

atimi 1-2 hafta siirer. Ayn1 kedi 7.gondii’yi tekrar sindirim yoluyla alsa da artik ookist
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cikarmaz. Hareketli bir protozoon olan 7. gondii, hiicre i¢cine girme yetenegine sahip

olup, bu amagcla bir madde salgilamaktadir (77).

2.1.4. Yasam Dongiisii

Trofozoit ve bradizoitler son konak olan kedigillerde dahil tiim omurgalilarda
bulunur. Parazitin sporogonik (seksiiel c¢ogalma) c¢ogalmasi yalnizca kedigillerde
(Felidae ailesinde) meydana gelmektedir. 7.gondii’nin son konake¢ilar1 kedigiller
familyasmin bireyleridir. Kedi, fare ve sican gibi hayvanlar1 yiyerek 7. gondii’nin
herhangi bir formunu sindirim yolundan alir. Parazit intestinal epitelyum hiicrelerine
girer. Burada sizogoni (aseksiiel cogalma) sonucu ortalama 10—16, hatta 2—40 merozoit
olusur. Sporogoni (seksiiel ¢ogalma) sonucu ookistler meydana gelir. Bu evrede, 3-15
glinde 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
icerisinde olgunlasmamis ookistlere doniisiip once bagirsak bosluguna, buradan da digki

ile disar1 atilirlar.

Kedi olgun ookistleri sindirim yolundan aldiginda yaklasik {i¢ hafta, trofozoit
bulunan fareleri yediginde 10 giin, kist (bradizoit) bulunan fareleri yediginde 3—5 giin
sonra digkisi ile olgunlagsmamis ookist atmaya baslar ve ookist atilimi1 1-2 hafta siirer.
flk 1-3 haftalik dénemde akut bir sekilde enfekte olan bir kedi giinde 10’~10° ookist
cikarabilmektedir. Olgun ookistteki sporozoitler, enfekte hayvandaki trofozoitler ve
kisilerdeki bradizoitler, kedi i¢in oldugu gibi diger konaklar ve insan igin de

enfeksiyozdiir. Ookistler toprakta 18 ay enfektif kalirlar (44).
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A& = Infective Stage
A = Diagnastic Stage
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Sekil 2.5. Toksoplasma gondii’nin yasam dongiisii (58)

2.5. Epidemiyolojisi

T. gondii diinyada sik goriilen bir protozoon parazittir. Dogal ortamda ookistlerin
kedigiller tarafindan serbest¢e yayilmasi tiim canlilar1 toksoplazmoz agisindan risk
altina sokmaktadir. Etkeni barmdiran kedigil bunu vertikal yolla yavrusuna da
gecirebilmekte ve boylece T.gondii’yi yayma potansiyeli kusaktan kusaga
aktarilabilmektedir. Yapilan arastirmalarda diinyadaki kedigillerin yaklasik %1 inin 7.

gondii ookisti sagiminda rol oynadigi gosterilmistir (10).

T. gondii prevalansi diinyanin farkli cografyalarinda kisilerin yasam tarzlarina,
sosyoekonomik ve beslenme aligkanliklarina gore degiskenlik gostermektedir. Cig ya da
az pigmis et Uriinlerinin yenilebildigi yerlerde seropozitiflik %90’lara ¢ikabilmektedir.
Ornegin Alaska’da % 28 prevalans degeri elde edilirken, Panama’ da % 57 oraninda

pozitiflik saptanmistir (97). Fransa’ da yapilan bir caligmada, Paris’te yasayan
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kadinlarda 7. gondii’ye kars1 olusmus antikorlarda % 84 oraninda pozitiflik oldugu ve
bu degerin Londra’da bulunan % 32 degerinden daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu
yiiksek deger Fransa’ da az pismis et yeme aliskanligi olduguna baglanmistir. Organ ve
doku nakli sirasinda meydana gelen bulagmalarla ilgili olarak yapilmis ¢alismalarda, bu
bulasin alicmin bagisiklik sistemi baskilandigi i¢in klinik anlamda ortaya cikacak
belirtiler nedeniyle 6nemli olabilecegi ancak epidemiyolojik olarak degerinin olmadigi

belirtilmistir (34).

2.1.6. Patogenez

T. gondii’nin son konakgilar1 kedilerdir. Doku kistleri ve ookistlerin sindirim
yoluyla alinmasindan sonra canli organizmalar, kedinin intestinal epitelyum hiicrelerine
girer. Burada sizogoni evresini gecgirerek aseksiiel bir ¢ogalma sonucu merozoitleri
olustururlar. Bunu sporogoni evresi takip eder. Seksiiel ¢ogalma sonucu ookistler
olusur. Bu evrede gametositogenezis ile mikrogametosit ve makrogametositler olusur.
Erkek hiicresi olan mikrogamet, disi hiicresi olan makrogameti doller ve zigot olusur.
Zigottan olusan ookistler disar1 atilir. Bunlar infektif olmayan, olgunlagsmamis
ookistlerdir. Enfekte kediler 1-3 hafta boyunca her giin digkilariyla ookistler ¢ikarirlar.
Diskr ile atilan ookistler yaklasik 10X12 pm boyutlarinda hafif oval bir sekle sahiptir.
Bu donemde kist infeksiyoz degildir. Bu kistler bulunduklari ortamin nem ve 1s1
kosullarina bagl olarak 1-5 giin arasinda degisen bir siire icinde olgunlasirlar. Bu sirada
ookist i¢inde iki sporoblast olusur ve sonra bu sporoblastlar sporokist haline doniisiirler.
Daha sonra her bir sporokistin i¢inde dort tane sporozoit meydana gelir. Iginde
sporozoit olusmus bu olgun ookistler uygun 1s1 ve nem kosullarinda bir yildan fazla
infeksiyoz kalirlar. Viicut disindaki ookistler, 6drnegin 24°C ortam 1sisinda, 2-3 giin
icinde sporiile olarak (her ookist iginde 8 sporozoit olusur) infeksiyoz hale gegerler.
Sporulasyon i¢in ortamin nemli, 1smin 4-37 °C arasinda olmasi gereklidir, 1s1 diistiikge

sporiilasyon siiresi uzar (44, 77).

Kedigiller yasamlar1 boyunca bir¢ok kez re-enfekte olurlar ve her seferinde, 1-3

hafta siire ile her giin milyonlarca infeksiydz olmayan, sporsuz ookisti diskilar: ile

13



cevreye yayarlar. Sporsuz, olgun olmayan, non-enfeksiydz bu ookistler sporulasyon

sathasindan sonra enfektif hale gelirler (44).

2.1.7. immiinoloji

Insanda Toxoplasmosis’e kars1 iki temel immiinite s6z konusudur.

1. Dogal bagisiklik
2. Kazanilmis bagisiklik .

Dogal bagisiklikta kisi; 7. gondii veya iirlinleri ile hi¢ karsilasmadan, parazitin
viicudunda yerlesmesine karsi belli bir direng gosterir. Kazanilmis bagisiklikta ise
parazitin kendisi veya driinleri ile yasammin bir doneminde karsilasmistir. Bu
karsilagsma sonucunda da viicudunda parazite karsi bir takim savunma mekanizmalar1

olugsmustur (60).

Direncte yas 6nemli bir faktordiir. 7.gondii infeksiyonuna karsi fetiis son derece
duyarli ve direngsiz ¢ogu zaman &ldiiriiciidiir. Ileri yaslardaki cocuklar ve eriskinler
zaman igerisinde bagisiklik kazanirlar, infeksiyon cogu zaman sessiz kalir veya
kendiliginden iyilesir. Buna bagli olarak da parazit ya viicutta yerlesemez ve ya yerlesse
bile sessiz bir infeksiyon olusturur yada kendiliginden iyilesme goriiliir. Indirekt immiin
floresan antikor (IIF) deneyinde Toxoplasma’larin én kutbunun boyanmasima yol agan
ve iki yasindan biiylik olanlarin serumunda bulunan 1siya direngli, fakat gorevi
bilinmeyen bir faktor ortaya ¢ikmaktadir. Bu faktor alt1 aydan kiigiik cocuklarda yoktur,

iki yagindan sonra her insanin serumunda vardir (91).

Yardimci faktdr diye bilinen bu faktdr boya deneyi ile IIF deneyinin yapilabilmesi
icin gereklidir. Diger bir nokta da, 6zgiil olmayan hiicresel bagisiklik mekanizmasinin
koruyucu roliidiir. Ciinkii, bu tip bagisiklik mekanizmasi bozulmus olanlarda ve
bagisiklig1 baskilayan ila¢ alanlarda Toxoplasma gondii’nin kolayca yerlestigi, hatta

Oliimlere neden oldugu goriilmistiir (91).
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Eriskinlerde ve {i¢ aydan biiyiiklerde IgM 06zelliginde normal antikorlar
gelismektedir. Hiicre araciligiyla olan bagisikligin isleyisini bozan durumlarda
(bagisiklig1 bastirict veya hiicre zehirleyici ilaglarla ve kortikosteroidlerle tedavi,
Hodgkin hastaligi, AIDS...) T. gondii firsat¢1 bir parazittir. Immiin sistemi baskilayan
durumlarda bulas daha hizli ve siddetli olup gizli infeksiyonlar ise alevlenmekte ve

hatta 6liimle sonug¢lanabilmektedir. Bu durum AIDS’de sik goriilmektedir (77).

2.1.7.1. Dogal Bagisikhik

Toxoplasmoz hayat boyunca siiren bir baZisiklik saglamaktadir. Laboratuar
hayvanlarinda infeksiyon sonucu toxoplasmoza karsi bir iki hafta sonra baslayan ve

yasam boyunca siirebilen bir immiinite gelismektedir.

Kronik toxoplasmozda olusan bagisiklik, bazi hayvanlarda tam olmamakla
birlikte yeni infeksiyonu ancak bir dereceye kadar Onleyebilmektedir. Oral yoldan
infekte olan kedilerde sonradan bulastirma deneylerinde barsaga yerlesme ve ookist

yapimut bir siire dnlenmektedir (14).

Hayvanlarda ve insanlarda  yapilan arastirmalarda  antikor  varligi
gosterilemeyenlerde bile Toxoplasmalar ayrilabilmektedir. Bu bulgu bir bagisiklik
tolerans1 veya anneden fetiise gegen IgG’nin fetiiste Toxoplasmaya karsi antikor
yapimini Onlemesiyle agiklanabilir. Toxoplasma gondii’nin 20 kadar zar, 6 tip
sitoplazma, 4 tip zar+sitoplazma karisik antijeni ve iki tip ekzo-antijeni bulunmustur

(14, 72).

Toksoplasmozda infekte kisilerde olusan antikor titresi yliksek olsa da tek basina
koruyucu degildir. Bu antikorlar pasif bagisiklamada da etkisizdir. Buna karsin 6zgiil
hiicresel bagisiklik, Toksoplasmozda koruyucu bir fonksiyona sahiptir (103).
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2.1.7.2.Kazamlmis Bagisiklik

T.gondii’nin viicutta yerlesmesine bagli olarak infekte kisilerde antikor yapimi
goriiliir. Toksoplasmozda bulasdan birkag¢ giin sonra IgM tipinde antikorlar olusur; 2-3
ayda en iist seviyesine ulasir; sonra titresi diismeye baslar. Bu nedenle, yeni baslamis
infeksiyonun saptanmasinda tanisal degeri vardir. Erken olusup, erken kaybolan
kompleman1 baglayan antikorlar1 saptayan KB deneyi ise, ancak bir diger serolojik
yontemle birlikte yapilirsa tanisal deger tasir. IgG tipi antikorlar ge¢ olusur, yavas
yiikselir, sonra seviyesi yine yavas yavas diiser; ama yasam boyu diislik bir titrede

(6rnegin 1/64 titrede) pozitif olarak kalir (103).

Olii 7. gondii ile asilanan tavsanlarda yiiksek titrede antikorlar olustugu halde
virulans1 yiiksek kokenlere karsi bagisiklik gelistigi gosterilememektedir. Bagisik
hayvanlardan alinan serumlarla bagska hayvanlara bagisiklama deneyleri de basarili
olmamaktadir. Buna karsilik, properdin veya komplement ile iliskisi olabilecegi
savunulan ek faktorle birlikte antikorlar parazitin duvarini eritmektedirler. Hiicre

disindaki paraziti 6ldiiren antikorlarin hiicre i¢indeki parazite etkisi olacagi siiphelidir.

Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda, hiicresel bagisiklikta rol oynayan
duyarli lenfositlerin nakli ile de hiicresel bagisiklik saglanabilmektedir. Normal
hayvanlarda toxoplasma ile enfekte makrofajlarda lizozomlarin fagozomlarla birlesmesi
olmamakta, halbuki gluteraldehitle 6ldiiriilen toksoplasmalar1 yutan makrofajlarda bu
birlesme olmaktadir. Toxoplasma enfeksiyonlarinda goriilen hiicresel bagisiklik geg tip

bir agir1 duyarhliktir.

Toksoplasmoz bazi mikroplara karst immiiniteyi baskilayic1 bir etki de

gostermektedir (6, 69).
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2.1.8. Klinik

Toksoplazmoz 4 ayr1 klinik kategoride degerlendirilebilir;

1) Immun sistemi saglam kisilerde olusan toksoplazmoz
2) Immun yetmezlikli kisilerde olusan toksoplazmoz
3) Okiiler toksoplazmoz

4) Konjenital toksoplazmoz

2.1.8.1. immun Sistemi Saglam Kisilerde Olusan Toksoplazmoz

Cogunlukla selim seyirlidir. Asemptomatik bilateral servikal lenfadenopati vardir.
Koltukalti, kasik ve kulak arkasinda da lenfodenopati olabilir En sik izole servikal veya
oksipital lenf nodlar1 tutulur, ancak diger tiim lenf nodlar1 da tutulabilir. LAP’lar
agrisiz, degisken sertlikte ve genellikle 3 cm’den kiigiiktiir. LAP’lar siipiire olmaz ve
genellikle 4-6 haftada kendiliginden kiigiiliirler. Ancak bazen LAP’lar kronikleserek
aylarca, hatta bir yili asan siirelerde bulunabilir. Ates, kirginlik, gece terlemesi,
makiilopapiiler ras, hepatosplenomegali, kas agrilari, basagris1 ve atipik lenfositoz da
goriilebilir. Semptomlar genellikle bir ka¢ ayda kaybolur. Immiin sistemi saghkli
olanlarda g6z olgularmin biiyiik cogunlugu konjenital infeksiyonun ileri yaslarda ortaya
¢tkmasmin sonucudur. Semptomatik bulgular hayatin ikinci ve iiglincii on yilinda en
yiiksek insidanstadir. Klinik olarak 40 yas lizerinde goriiliir. Karakteristik lezyon fokal

nekrotizan retinittir. Akut enfeksiyonda unilateral koryoretinit goriilebilir (38, 55).

Makiilopapiiler dokiintii ile seyreden bazi olgularda olaya pnomoni de eslik
edebilir ve ¢ok agir seyirli olan bu olgular, baslangictan 2—4 hafta sonra davranis
bozukluklari, dalginlik gibi belirtiler gdstererek 6liimle sonuglanabilir. Klinik tabloya
miyokardit, perikardit, hepatit, polimiyozit gibi patolojilerin de eklendigi olgular
bildirilmigtir. Nadiren saghkli goriinen kisilerde, akut meningoensefalit tablosu
olusabilir. Tedavi edilmeyen olgular fatal seyreder veya tekrarlayan konviilsiyonlar ve

kisilik degisiklikleriyle kendini gosteren kalic1 beyin hasar1 gibi sekeller kalabilir (6).
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Herhangi bir beyin hasar1 olmaksizin iyilesen olgular da bildirilmistir ve erken
tan1 ve tedavi ile prognoz olduke¢a iyidir (85). Ayirict tanida en 6nemli karisiklik
toksoplazmik LAP ile Hodgkin hastaligi ve lenfomalar arasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Toksoplazmozun klinik olarak anlamli LAP olgularmin yalnizca %3-7’sinden sorumlu

oldugu g6z oniine alinarak LAP etiyolojisinde ilk sirada diisiiniilmemelidir (6).

Ayirict  tanmida  infeksiyoz mononiikleoz, kedi twmigir hastaligi, sarkoidoz,

tiiberkiiloz lenfadeniti, tularemi, metastatik karsinom veya 16semi akla gelmelidir (55).

2.1.8.2. immun Yetmezlikli Kisilerde Olusan Toksoplazmoz

Hodgkin’li hastalar, hematolojik malignensiler, kollajen vaskiiler bozuklugu
olanlar, organ nakli yapilanlar, homoseksiieller, ilag bagimlilari, AIDS’liler
toksoplazmoz acisindan risk gruplaridir. Bunlarda prognoz son derece kotidiir.
A.B.D.’deki AIDS’li hastalarm %35-10’unda, Bati Avrupa’daki AIDS hastalarinin
%25’inde toksoplazmik ensefalit gelistigi One siiriilmektedir. Serolojik ¢alismalar
toksoplazmik ensefalitin kronik latent infeksiyonun aktivasyonuna baglh oldugunu
diistindiirmektedir. Klinik olarak; hemipleji, gorme giicliikleri, biling kaybs, letarji, ates
ve ense sertligi gibi semptomlar ile ortaya ¢ikmaktadir (55). AIDS disinda bir nedenden
kaynaklanan immiinsupresif hastalarda da toksoplazmik ensefalit genellikle latent
enfeksiyonun reaktivasyonu sonucunda meydana gelir. Kalp ve bobrek
transplantasyonu yapilan olgularda, seronegatif hastaya seropozitif kisiye ait organin
nakledilmesi sonucunda toksoplazma ensefaliti veya dissemine toksoplazmoz meydana

gelebilir (38).

2.1.8.3. Okiiler Toksoplazmoz

Dogum sonrast edinsel veya konjenital toksoplazmoza bagli gelisebilir. Akut
koryoretinite bagli olarak gérmede bulaniklik, gérme alan1 kaybi, agri, fotofobi ve goz
yasarmas1 meydana gelebilir. Immiin sistemi saglam kisilerde edinsel toksoplazmoza

bagl gelisen okiiler tutulumda, klinik seyir beningdir ve semptomlar birka¢ ay i¢inde
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kendiliginden kaybolur. Konjenital toksoplazmozda goriilenden farkli olarak genellikle
tek taraflidir ve genellikle hayatin 4. ve 6. dekadlar1 arasinda goriiliir. Konjenital
toksoplazmoz sonrasi gelisen koryoretinit, hayatin 2. ve 3. dekadlarinda bilateral
tutulumla karsimiza ¢ikar. Enflamasyonun kaybolmasi ile birlikte gorme diizelir ancak
genellikle gorme keskinligi eski haline gelmez. Tedaviden sonra tekrarlama orani
yiiksektir. Toksoplazmik koryoretinitin ayirict tanisinda tiiberkiiloz, sifilis, lepra ve

okiiler histoplazmoza bagl posterior tiveitler akilda tutulmalidir (55).

2.1.8.4. Konjenital Toksoplazmoz

Konjenital toksoplazmoz, ¢ogu kez gebelik esnasinda annenin enfekte olmasi ile
olugsmaktadir. Genellikle asemptomatik seyreder. Hamilelik Oncesi 6-8 hafta iginde
annenin enfekte olmasi da konjenital toksoplazmozise yol agabilir (71). Fetiiste
enfeksiyon gelisme riski ve siddeti, enfeksiyonun gelistigi trimestere baghdir. Ik
trimesterde gecirilen toksoplazmozisin fetiise gecme orani %10-25 civarindayken, 2.
trimesterde %30-54 ve 3. trimesterde %60-65 civarindadir. Gebelik haftasi arttik¢a
fetliste konjenital enfeksiyon riski artmasma ragmen, olusan patolojilerin siddeti
azalmaktadir. Annenin tedavi edilmesi durumunda konjenital enfeksiyon gelisme riski
%60 oraninda azalmaktadir. Erken tedavi edilmeyen vakalarin %85’inde gelisme

geriligi veya ileri yaslarda koryoretinit gelismektedir (72).

Konjenital toksoplasmoziste, bebekte ensefalit, hidrosefalus, gdz bozukluklari,
deride kirmizi lekeler, sarilik ve hepatomegali goriiliir. Noral doku yikimi sonucu
intrakranial kalsifikasyonlar olusur. Dogumdan sonra 6liim orani yiiksektir. Genellikle

zeka geriligi ve daha sonra g6z bozukluklar1 goriilebilir (98).
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2.1.9. Bulasma Yollan

T. gondii’ nin iki bulas yolu vardir.

1. Edinsel bulas
2. Konjenital bulag

Edinsel bulasdan 7.gondiinin iic formu da sorumludur. Insanlara en sik
ookistlerle kirlenmis gidalarin yenilmesi ya da sularin i¢ilmesiyle bulasmaktadir. Ellere
bulasmis ookistlerin de oral yolla almmasi miimkiindiir. Insanlarm bundan
korunabilmesi i¢in, kedilerin bulundugu yerlerde et kesilmemesi, kanalizasyon sularinin
ve kedi digkilarinin igme suyu kaynaklariyla temas etmemesi ve temel hijyen
kurallarina dikkat edilmesi gibi basit kurallara uyulmasi yeterli olmaktadir. Besi
hayvanlarina bulasan 7. gondii’nin etlerde olusturdugu doku kistleri de bulasda rol
oynamaktadir; bu etlerin ¢ig ya da az pigmis olarak tiiketilmesi bulasa yol agmaktadir.
Doku kistleri mide asidine dayanikli olduklarindan, canliliklarm1 kaybetmeden
bagirsaklara ulagsmaktadir. Bundan korunmak amaciyla etleri iyice pisirmek ya da -
15°C’de ¢ giin bekleterek bradizoitlerin canlihgini kaybetmelerini saglamak
gerekmektedir. Takizoitlerle bulas oldukca seyrek goriilen bir yoldur. Viicutta veya
agizda herhangi bir agik yara varsa ya da bir kaza sonucu bulagsma olabilmektedir. Bu
form mide asidine dayanikli olmadigi i¢cin agiz yoluyla alindigi zaman bulas
olmamaktadir. Cok seyrek olarak kan transflizyonu ya da organ nakli sirasinda takizoit

formlarla bulag meydana gelebilmektedir.

Takizoit formun esas olarak 6nem kazandig1 nokta konjenital 7. gondii bulasidir.
Konjenital bulasta annenin plasentasina yerlesmis olan doku kistleri cesitli fizyolojik,
travmatik ya da sekonder enfeksiyonlara bagli olarak parcalandigi takdirde, ig¢inde
barindirdig1 bradizoitler serbest kalmakta ve takizoit forma doniiserek fetusu enfekte

etmektedir (3).
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2.1.10. Tam

Klinik olarak 6zgilil olmayan belirti ve bulgularla seyretmesi, biliyiikk oranda
asemptomatik olmasi taniy1 zorlastirmaktadir. Bu nedenle karsilasilan her tablo ayirici
tan1 ile birlikte degerlendirilmelidir. Ornegin; dogumdan 6nce bulasan toxoplasmoz
hidrops fetalis’li eritroblastosis ile kizamik¢ik, herpesviriis, sitomegaloviriis,
Treponema pallidum’lu infeksiyonlarla karigabilir. Tan1 konulurken karsilasilan her
tablo ayiric1 tani ile birlikte degerlendirilmelidir. Tan1 yontemleri direkt ve indirekt

olmak tizere iki ana baslik altinda incelenebilir. (6).

2.1.10.1. Direkt Tanm1 Yontemleri

2.1.10.1.1.Toxoplasma izolasyonu

Etkenin kan veya diger viicut sivilarindan izolasyonu akut infeksiyon tanisi
koydurur (6). Toksoplazmozda parazit beyin—omurilik sivisindan, derideki lezyondan,
lenf bezlerinden, kandan, beynin ve kemik iliginin ponksiyonu ile elde edilen
materyalden, balgamdan, idrardan ve biyopsi Orneginden tespit edilebilir. Bunun
yaninda, akut infeksiyon ve konjenital infeksiyonda CD4/CD8 oraninin belirlenmesi
tantya yardimci olabilir. Bir hastanin kan veya damar dis1 sivilarindan 7. gondii izole
edilmesi, hastaligin biiyiik bir olasilikla akut donemde oldugunu gosterir. Buna karsin,
kas, akciger, beyin ve goz gibi dokulardan biyopsi veya otopsi sonrasi 7. gondii
izolasyonu, bu dokularda parazitin doku kistlerinin mevcut olmasi anlamina

geldiginden, hastaligin kronik donemde olduguna isaret eder (39).

2.1.10.1.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Serolojiye alternatif bir yontem olarak akut veya konjenital toksoplazmoziste
dokularda ve wviicut sivilarinda 7. gondii DNA’s1 saptamasina dayanan bir tani
yontemidir. Alinan Ornekteki etken sayisi ¢cok az da olsa bunlarin DNA’larinin

belirlenmis kisimlarmi1 ¢ogaltarak parazitin saptanabilmesini saglar. PZR, DNA
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polimeraz enzimi kullanilarak 6zgiil bir niikleik asit pargasinin in vitro kosullarda arka
arkaya defalarca sentez edilmesidir. Bu yontemle 7. gondii DNA’s1 beyin dokusunda,
beyin omurilik sivisi (BOS), amnion sivisi, her tirli doku oOrne§inde ve kanda
saptanabilir. Yalanci pozitif sonuglar1 dnlemek icin, PZR’de kullanilacak gen bolgesinin
secimi ¢ok dikkatli yapilmalidir. PZR’da 7. gondii tanisinda, B1 ve B30 genleri

kullanilmaktadir.

2.1.10.1.3. Histolojik Yontemler

Histopatolojik inceleme ile doku kesitlerindeki bradizoitlerin gdsterilmesi veya
viicut stvilarindan yapilan yayma preparatlarda takizoitlerin tespiti ile akut enfeksiyon
tanist konabilir. Dokularm histopatolojik kesitlerinde ve yangisal nekrotik lezyonlarin

cevresinde ¢cok sayida kistler goriilmesi ile kesin teshis konulmaktadir (72).

2.1.10.2. indirekt tam1 yontemleri

2.1.10.2.1. Antikor gosterilmesi

2.1.10.2.1.1. Sabin - Feldman boya testi (Dye-test)

Sabin ve Feldman tarafindan 1948 yilinda tanimlanan bu test, toksoplazmoz
tanisinda altin standart olarak kabul edilmis olup, canli takizoitlerin antikor ve
kompleman varliginda lizisine dayanan, 6zgiin ve duyarlilig1 yiiksek bir test test olarak

bildirilmistir.

Testin esas1 canli takizoitlerin stipheli serum 6rnegi ve kompleman (aktivator
faktor) varliginda inkiibasyon sonrasi lizise ugrayan takizoitlerin metilen mavisi ilave
edilerek goriiniir hale getirilmesine dayanir. Siipheli serum O6rneginin spesifik 7.gondii
IgG antikorlar1 varliginda klasik yoldan aktive olan komplemanin parazit membrani ile

reaksiyona girdigi ve membrani tahrip ederek paraziti lizise ugrattigr bulunmustur.
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Stipheli ornekte T.gondii 1gG antikorlarnin bulunmamasi durumunda bir kompleks
olusmadigr i¢cin kompleman membrana baglanmamakta, saglam kalan takizoitler
metilen mavisi ile boyanarak negatif sonu¢ vermektedir. Boyanmamis ya da
parcalanmis takizoitlerin goriilmesi 6zgiin antikor varhiginin gostergesi olup, % 50
boyanmamis takizoitlerin goriildiigii son diliisyon miktar1 testin degerlendirmesinde

referans olarak kabul edilmektedir (23, 24).

2.1.10.2.1.2. indirek Fluoresan Antikor Testi (IFAT)

Fluoresan bilesikleri ile isaretli antikor kullanilarak, incelenecek 6rnekte bulunan
T.gondii antijenlerine kars1 olusmus antikor varligi immunositokimyasal bir yontem ile
arastirilmaktadir. 7.gondii trafozoitlerinden hazirlanmis preparatlar antijen olarak
kullanilarak OGlgiilen antikor titrelerinin Sabin Feldman boya testi ile paralel oldugu

bildirilmistir (65).

2.1.10.2.1.3. indirekt Hemaglutinasyon Testi (IHAT)

Alyuvar vyiizeyine antijen proteinlerin kimyasal maddeler yardimi ile
yapistirilmast ve antikorlar ile reaksiyona sokulmasi esasina dayanir. Siipheli
hastalardan elde edilen alyuvarlarin Tannik asit ile muamelesi sonrasinda iizerlerine 7.
gondii’nin eriyebilen antijenleri yapistirilir. 7. gondii antikoru iceren serum ile muamele
edildiginde antijen-antikor reaksiyonlara bagli olarak alyuvarlarin ¢okmesi prensibine

dayanan 6nemli bir yontemdir (3).

2.1.10.2.1.4. Kompleman Fiksasyon Testi (KFT)

Serum antikorlarmnin toksoplazma eriyik antijenleri ile birlesirken ortamda
bulunan koplemani kullanmas1 esasina dayanir. Reaksiyon sonucunun kolay goriiniir
hale gelmesi i¢in Ozel indikator sisteminden (%3 koyun eritrosit siispansiyonu)

yararlanilmaktadir (67).
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2.1.10.2.1.5. Lateks Aglutinasyon Testi

Formalin ile muamele edilmis trofozoitler 6zgiil antikorlar ile karsilastiklarinda
agliitinasyon olusturmasi esasina dayanmaktadir. 1gG tipi antikorlar1 tespit etmek icin
kullanilir. Serumda bulunan dogal IgM yapili antikorlar yalancit pozitif sonug

verebilecegi i¢in test kitine 2-merkaptoetanol eklenmistir (3).

2.1.10.2.1.6. Direkt Aglutinasyon Testi

1959 yilinda tanimlanan differansiyel agliitinasyon testi, aseton ve formolin ile
korunmus takizoitlerin 6zgiin IgG antikorlar1 ile karsilastiklarinda goriiniir bir
agliitinasyon olusturup olusturmadiklari izlenmesiyle, yeni ve eski enfeksiyonlarin

ayriminda kullanilmaktadir (27).

2.1.10.2.1.7. Presipitasyon

Serum veya gdzyasi kullamlarak agar jelde ¢ift yonlii yayilim yapilir. Ozellikle
okiiler tokzoplazmozda ve bagisiklik sistemini baskilayici ilag kullananlarda degerli

olabilir (102).

2.1.10.2.1.8. IgM Immunsorbent Agliitinasyon Yontemi (IgM-ISAGA)

1981 yilinda gelistirilen ISAGA testinde siipheli serumda bulunan anti-
Toxoplasma IgM antikorlari, anti-insan IgM antikorlari ile sert bir yilizeye baglanmakta,
iizerine eklenen takizoitlerin agliitinasyonu c¢iplak gozle degerlendirilmektedir.

ISAGA'nin IgA ve IgE antikorlarin saptanmasinda da kullanildig: bildirilmistir (72, 81).
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2.1.10.2.1.9. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

1976 yilinda tanimlanan ELISA, antijen antikor kompleksini peroksidaz veya
alkalen fosfataz gibi bir enzimle konjuge edilmis anti-insan antikorlarla goriiniir hale
getiren ve toksoplazmoz tanisinda 1gG, IgM, IgA ve IgE antikorlarmin saptanmasinda

en sik kullanilan testtir (88).

2.1.10.2.1.10. ELISA IgG Avidite

IgG avidite testi immunojenik olarak aktif bolgenin (tek epitop ile tek antikor
arasindaki) baglant1 giiclinii ortaya ¢ikarmaya yarayan, spesifik IgG antikorlarinin
fonsksiyonel afinitesinin l¢limii esasina dayanan bir test oldugu belirtilmistir. Avidite
ile antijenin antikora baglanma giicli derecelendirilerek enfeksiyonun ne kadar eski ve

yeni oldugu bulunabilmektedir (18).

2.1.10.2.1.11. Enzyme Linked Immunofiltration Assay (ELIFA)

Bu yontemle, mikropor membran kullanarak immiinopresipitasyon ile antikor
Ozgiinliigli, enzimle isaretli antikorlar kullanilarak immiinofiltrasyon ile antikor
izotiplerinin belirlenmesi ve maternal ve neonatal antikorlarm ayirimi olasidir.
Konjenital olgularin %85’inin hayatinin ilk giinlerinde bile bu ydntemle tespit

edilebilecegi iddia edilmektedir (82).

2.1.10.2.1.12. Vitek Immuno Diagnostic Assay System (VIDAS)

T.gondii’ye karst serumda olusan toksoplazma antikorlarini kantitatif olarak

Olgebilen enzime bagl bir floresan yontemidir (6).
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2.1.10.2.1.13. Western Blot

Kord kanindaki Toksoplazma IgG antikorlarmin varligi, maternal kaynakli
antikorlarm pasif tasinmasma bagli olarak, dogumdan sonra yanlis pozitif
degerlendirmelere neden olabilir. Kord kaninda, IgM ve IgA antikorlarinin saptanmasi
ise yanlis negatif degerlendirmelere neden olabilir. Bu nedenle kord kanindaki IgM ve
IgA antikorlarmin varhigi spesifik degildir. Maternal antikorlarin muhtemel pasif
gecisine bagli oldugu diisiiniilerek 10 giin sonra siipheli kisinin, periferal kanindan
dogrulama gerektirir. Western blot yonteminde, pasif taginan antikorlar, anne serumu ile
karsilastirilarak elimine edilebilmekte ve sadece bebekte olusan spesifik antikor bantlar1

gozlenebilmektedir (72).

2.1.10.2.2. Toksoplazmin deri testi

Toksoplazmoz alerjisi ge¢ reaksiyon veren bir alerji oldugundan reaksiyon
antijenin deri i¢ine verilmesinden 24 saat ve 48 saat sonra incelenir. Cilt testleri
toplumdaki kronik infeksiyon prevalansini saptamada kullanilir. Yalanci pozitif sonug
nadirdir. Test deri icine iki yere 0,1 ml antijen (Toksoplazmin ve kontrol antijen)
verilerek yapilir. Kontrol antijenin verildigi yerde reaksiyon olmadigi halde
toksoplazmali antijenin verildigi deride 48 saat sonraki muayenede, sertlikle beraber

eritemin 10 mm ve daha biiyiik olarak bulunmas1 pozitif sonucu gosterir (38, 82).

2.1.10.2.3. Antijene Ozgiil Lenfosit Transformasyonu ve Lenfosit

Tiplendirmesi

Toksoplazma antijenlerine lenfosit transformasyonunun, yetiskinlerdeki
gecirilmis toksoplazmoz tanisinda etkin ve spesifik bir test oldugu ayni zamanda iki
aydan biiyilkk bebeklerde konjenital toksoplazmoz tamisinda da kullanilabilecegi

bildirilmistir (82).
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2.1.10.3. Baz1 Ozel Klinik Durumlarda Tam

2.1.10.3.1. immun yetmezlikli hastalarda tam

AIDS, kanser veya organ transplantasyonu yapilan hastalarda oldugu gibi immiin
sistemi zayiflamis hastalarda toksoplazmoz genellikle reaktivasyon seklinde gelisir. Bu

sebeple, toksoplazma IgG antikorlar1 baslangicta arastirilmalidir.

Immun yetmezlikli hastalarda toksoplazmozun kesin tanis1 igin parazitin
histolojik olarak gosterilmesi, PZR ile parazitin DNA’sinin tespiti veya parazitin direk
izolasyonu ile miimkiindiir. Trofozoitin varliginin gosterilmesi, aktif enfeksiyonun
varligmin kanitidir. Agr immiin yetmezlikli hastalarda, MR goriintiilemede beyinde
multiple halka bi¢ciminde lezyonlar ile beraber toksoplazma IgG antikor pozitifligi
mevcut ise toksoplazmoza yonelik ampirik tedavi baglanabilir. MR goriintiilemede,
beyinde tek bir lezyon varsa ve IgG antikoru negatif ise beyin biyopsi planlanmalidir.
Biyopsi yapilamayan durumlarda, BOS’dan PZR incelemesi yapilabilir. BOS’da
spesifik antikor varligi da taniy1 dogrular (72).

2.1.10.3.2. Okiiler toksoplazmozda tan

Konjenital toksoplazmoza bagli okiiler toksoplazmozda, IgG diisiik titrede
pozitiftir, IgM ise genellikle negatiftir. Toksoplazmik korioretinit tanisi, oftalmolojik
inceleme ile konulabilir. Ancak bir¢ok hastada, retinal lezyonlarin morfolojisi tani
koymak i¢in yeterli olmayabilir. Bu gibi durumlarda, okiiler sivilardan, toksoplazma
antikorlarmin tespiti ve parazitin izolasyonu, tani i¢in yardimcidir. PZR ile DNA tespiti,
tanty1 dogrular. Vitroz biopsi, diger metotlarla tan1 konulamayan durumlarda, en son

basvurulmasi gereken yontemdir (72).
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2.1.10.3.3. Gebelerde toksoplazma tanisi:

Toksoplazmoza yonelik antikor incelemeleri, miimkiin oldugu kadar, gebeligin
erken donemlerinde yapilmalidir. IgG ve IgM antikorlarinin negatif olmasi, hastaligin
olmadig1 anlamma gelir. Ancak bu kisiler, parazitle karsilagmalar1 halinde,

toksoplazmoz ag¢isindan, risk altindadir (72).

Gebeligin ilk iki trimesterinde sadece 1gG antikorunun pozitif olmasi, her zaman
kronik enfeksiyonu gosterirken fetus i¢in risk olusturmaz (agwr immiin yetmezlikli
gebeler harig). Ugiincii trimesterde yapilan testlerde, IgG pozitif ve IgM negatif tespit
edilen gebelerde, genellikle kronik enfeksiyon vardir, ancak bu durum, gebeligin
baslarinda gecirilmis akut enfeksiyonu dislamaz. Gebeliginde IgM pozitifligi tespit
edilen kisilerde hemen medikal abortusa bagvurulmasi gerektigi diisiiniiliir fakat IgM
pozitifligi her zaman akut enfeksiyonu gostermez. Bu sebeple bu hastalarin, dogrulayici

testler i¢in, referans laboratuarlarmma yonlendirilmesi 6nerilir.

Gebeliginde toksoplazma serokonversiyonu tespit edilen kisilerde, yliksek avidite
degerine rastlanmasi, enfeksiyonun en az 3-5 ay oOnce ge¢irilmis oldugunu gosterir.
Avidite degerinin incelemesi, hastaligin ne zaman geg¢irildigi hakkida bilgi vermesi
sebebi ile teshis ve tedavide olduk¢a yarahdir. Ornegin; gebeliginin, 14. haftasinda
pozitif IgM degeri olup, yiikksek IgG avidite tespit edilen hamilede, konjenital
toksoplazmoz agisindan risk yoktur. Bu gebelerde, diisiik veya siipheli degerlerde, 1gG
avidite sonuclar1 da her zaman yeni gecirilmis, enfeksiyonu gostermeyebilir, ¢iinkii

diisiik veya siipheli avidite degerleri, aylarca kalabilmektedir.

Avidite testinin, gebeligin ilk 16 haftasinda dogrulayici bir test olarak
kullanilmasi, yliksek maliyeti, amniyotik sivida PZR incelemesi ihtiyacini, gebenin
spiramisin ile tedavisini, gereksiz yere abortus yapilmasmi ve ailede olusabilecek

kaygilar1 engellemek ag¢isindan 6nemlidir (72).
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2.1.10.3.4. Fetus ve yenidoganda konjenital toksoplazmoz tanisi

Fetiiste, toksoplazmaya yonelik prenatal inceleme, maternal akut enfeksiyonda
veya kuvvetle akut maternal enfeksiyondan siiphelenilen durumlarda yapilmalidir.
Konjenital toksoplazmozun prenatal tanisi, USG ve amniosentez incelemesi ile
yapilmaktadir. Amniotik sivida PZR ile DNA arastirilmasi, kesinlesmis akut maternal
enfeksiyon veya kuvvetle siiphelenilen akut maternal enfeksiyon varliginda ve USG’de
tespit edilmis olan fetal hasar (hidrosefali ve/veya intrakranial kalsifikasyon gibi)
durumlarinda mutlaka yapilmalidir. Kord kani incelemesi, siklikla yalanci negatifliklere
neden olmakta ve fetiisii gereksiz risklere maruz birakmaktadir. Bu nedenle bu

inceleme, artik terk edilmeye baglanmistir.

Yenidoganda, toksoplazma IgG antikoruna bakilmasinin tanida yarari yoktur.
Ciinkii IgG pozitifligi maternel kaynakli olabilir. Maternal kaynakli antikor titreleri, 6-
12 ayda diiser ve kaybolur Bu sebeple IgG antikoruna bakilmasinin bir yarar1 yoktur.
Yenidoganda 6zellikle IgA ve IgM antikorlar1 bakilir. Konjenital toksoplazmozlu yeni
doganda, Western Blot incelemesi en uygunudur ¢iinkii maternal veya infant kaynakli
antijenleri aywrt edebilir. Western blot incelemesi ve konvansiyonel serolojik testlerin
(IgG, IgM, IgA) kombinasyonunun dogum ve sonrasinda ilk ii¢ ayda konjenital
toksoplazmoz tanisinda yararli oldugu goriilmiistiir. Ayrica konjenital toksoplazmoz
diistiniilen her bebekte oftalmolojik inceleme, serebral kalsifikasyonlar i¢in radyolojik

gortintiileme ve BOS incelemesi yapilmalidir (72).

2.1.11. Tedavi

Uygulanacak tedavi sekli hastanin klinigine ve immun sistem yeterliligine gore
belirlenir. Yalnizca lenfadenopati formu goriilen, semptomlar1 siddetli olmayan
immiinkompetan erigkinlerde tedaviye gerek duyulmayabildigi gibi, immun yetmezlik

durumlarinda da tedavi 6 ay veya daha uzun siirebilir.

Bugiin kullanilan tiim kemoterapdtikler sadece takizoitler tizerinde etkilidir. Doku
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kistleri bu ilaglara direng gostermektedir. Bu kemoterapétiklerin en 6nemlileri

Primetamin, Stilfadiazin, Klindamisin ve Spiramisin’dir (72).

2.1.11.1. Primetamin (Daraprim)

Pirimetamin, diaminopirimidin sinifindan bir kemoterapétiktir. Daraprim adl

ticari bicimi vardwr. Ayrica bir sitma ilaci da olan siilfonamidler ile beraber

kullanildiklarinda, trofozoitlere olan etkilerinde sinerjizm goriliir (72).

2.1.11.2. Siilfadiazin

Esit oranda siilfadiyazin, siilfamerazin ve siilfametazin karisimindan olusan
trisiilfapirimidindir.  Pirimetamin ile birlikte kullanildiginda  sinerjistik  etki

gosterdiklerinden kombine kullanilabilirler (72).

2.1.11.3. Klindamisin

Klindamisin, digerlerine gore, goz iginde en yliksek yogunluga ulasabildigi i¢in

okiiler toksoplazmoz tedavisinde ¢ok kullanilmaktadir (4x600 mg/giin) (72).

2.1.11.4. Spiramisin

Toksoplazmoziste kullanilan diger bir antibiyotiktir. Ancak siilfonamid +
primetamin kombinasyonu kadar etkili degildir. Hamilelerde kullanilabilen
spiramisin’in bebek enfekte olmussa hastaligin siddetini azaltmadigi ancak, parazitin
anneden bebege gecisini %60 Onledigi gosterilmistir. Ayrica yenidogan konjenital

infeksiyonlarinda da etkili oldugu goriilmiistiir (62).
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2.1.12. Korunma

Toksoplazmoza yakalanmada ve korunmada, kisinin beslenme aligkanlig1 biiyiik
onem tasimaktadir. Ozellikle de immun yetmezlikli hastalarda ve seronegatif hamile
kadinlarda korunma ¢ok daha biiyiik 6nem tasir. Cig veya az pismis et ve et {iriinlerinin
tiiketilmesi kesinlikle sakincalidir. Etler, 70°C’nin lizerinde pisirilmeli ya da -15°C’de
ii¢c giin dondurulmalidir. Ancak bu sekilde 7.gondii doku kistlerinin dldiiriilebilecegi
bildirilmektedir. Cig yumurta yemekten ve ¢ig siit igmekten kaginilmalidir. Oyle ki 5
dakikadan daha kisa siire kaynatilmis veya 3 dakika sahanda pisirilmis yumurtalarda
canli parazit saptanmistir. Ayrica ¢ig yenen yesillikler, sebzeler ve meyvelerin
temizligine dikkat edilmeli, bol su ile yikandiktan sonra tiiketilmelidir. Tiim bunlarla
temas eden bigak, kesme tahtas1 gibi tiim mutfak esyas1 ve sonra eller iyice yikanmalidir

(87).

Kedi digkilari ile kirlenme ihtimali bulunan yiizeylerden uzak durmali, kedilerle
sik1 1iliskiden kaginilmalidir. Kedi diskisiyla, kasaplik hayvanlarin yemlerinin,

suluklarinin, su, sebze ve meyvelerin kirlenmesi 6nlenmelidir (44).

Hamileler miimkiin oldugunca kedi ile temastan kaginmali, eger evde kedi
besliyorlarsa kumunu degistirmemeli ayrica kedinin kumunun 24 saatte degistirilmesini

ve ¢ig et yedirilmemesini saglamalidirlar (76).

Bulasmada sinek ve hamambodcegi gibi artropotlarin da rol oynayabilecegi

diisiiniilerek bunlarla da temastan miimkiin oldugunca kagmilmalidir (114).

Organ transplantasyonlarinda toksoplazma seropozitif kisiler verici kabul
edilmemelidir. Tiim hamile kadinlarda en ge¢ 10-12. gebelik haftasina kadar serolojik

testler uygulanmali ve 20-22. haftada tekrar edilmelidir (87).

Tirkiye’de konjenital toksoplazma infeksiyonlarmin sikliginin ve sebeplerinin

belirlenmesi ve dnlenebilmesi i¢in bir yandan etkin tarama testlerine baslanilirken diger
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yandan da toplum egitimine de 6nem verilmelidir (60).

Tirkiye milli zoonoz komitesinin 2000 yilinda almig oldugu kararlarmin bir kismi
sOyledir: Kadmlar hamile kalmadan once bir toksoplazma testi yaptirmali, ¢cocuk park
ve bahc¢elerindeki kum havuzlarma sokak kedilerinin girmeleri engellenmeli, kedilerin
fare, kus v.s. avlanmasi Onlenmeli, hayvan yemlerinin bulundugu yerlerde kedi
bulundurulmamali, hayvan yem ve sularina kedi diskis1 karigsmasi engellenmeli, et yiyen
hayvanlara ¢ig et ve sakatat grubu yedirilmemeli, bir ¢ok AB {ilkesinde oldugu gibi
evlilik Oncesi c¢iftlerin kan grubu tayininde oldugu gibi toksoplazma testi de
yaptirilmasinin daha saglikli nesiller i¢in 6nemli oldugunun, nikah islemleri esnasinda

tavsiye edilmeli ve as1 konusunda calismalar desteklenmelidir (78).

Toksoplazmozun, kisilerin saghgmi olumsuz etkilemesinin yaninda, konjenital
bulasma yoluyla, nesillerin gelecegini de tehlikeye soktugu, muazzam is giicii ve
ekonomik kayiplara yol actigi, mental retardasyona, sekellere ve korliige neden

olabildigi unutulmamalidir (91).
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2.2. SIZOFRENI

Sizofreni geng yasta baslayan, bireyin kisileraras: iligkilerden ve gerceklerden
uzaklasarak, kendine 6zgii bir i¢ diinyada yasamasma neden olan; diisiiniis, duyus ve
davranislarda 6nemli bozukluklarin goriildiigii psikotik bir hastaliktir. Sizofreni bizar
davranislara, uyaran olmaksizin algilara, siradan olaylarin garip yorumlarina, kendini
thmal etme ve evsizlikten, lretkenligin yitimi ve kliniklerde bakima kadar yiiksek
sosyal maliyete neden olmaktadir. Ayni1 zamanda tiim hastane yataklarmin %25’inin
isgal edilmesine, iiretkenligin yitimine ve sagaltimla iliskili yiiksek maliyete, sizofreni
hastas1 olmayanlara gore %20 daha kisa yasam beklentisine, intihar oraninda artigsa yol

agmaktadir.

Eski ¢ag Sanskrit yazilarinda ve Hipokrat okuluna bagli eski Yunan hekimlerinin
tanimlamalarinda da sizofreni benzeri ruh hastaliginin tariflendigi bildirilmektedir. Orta
cag Avrupa’sinda seytana tutulmus diye bilinen ruh hastalarinin 6nemli bir bdliimiiniin
sizofreni hastalar1 oldugu diisliniilmektedir. Sizofreni hastalarmi tanimlamak icin
‘Démence précoce’ (erken bunama) deyimini ilk olarak Morel 1860°da kullanmistir.
1871°de Hecker ‘hebefreni’yi ve 1874’de Kahlbaum ‘katatoni’yi tanimladiktan sonra,
1896’da taninmis Alman ruh hekimi Kraepelin bu iki hastalik tipine ‘paranoid’ ve
‘basit’ tipleri de ekleyerek, hepsini “dementia praecox” tanisi altinda toplamistir. Eugen
Bleuler 1911°de yayinladig1 “Dementia Praecox veya Sizofreniler Grubu™ adl kitabi ile
bu hastaligin Kraepelin’in sandig1 gibi erken yaslarda baslamasmin ve bunama ile
sonu¢lanmasinin zorunlu olmadigini1 gostermis, bu hastalikta kisinin ruhsal hayatindaki
yarilmaya (schisme) 6nem vererek ‘schizophrenia’, yani ‘zihin boliinmesi’ terimini

onermistir. Bleuler ayrica birincil ve ikincil belirtiler kavramini da tanimlamastir.

Bleuler’in dort birincil belirtisi olan ‘4A Belirtisi’; Assosiasyon (¢agrisimlarda
bozulma), Affekt (anormal duygulanim), Autism (otizm) ve Ambivalansi
kapsamaktadir. Yardimci belirtiler arasinda, halusinasyon ve hezeyanlar bulunmaktadir.
Kisileraras1 (interpersonal) psikoanalitik okulun kurucusu olan Harry Stack Sullivan,

toplumsal yalniz basinaligin (izolasyonun), Gizofreninin hem bir nedeni hem de bir
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belirtisi oldugu tizerinde durmustur. Kurt Schneider, sizofrenide birinci derece belirtiler
olarak adlandirdig1 diisiince okunmasi, diisiince c¢alinmasi, diisiince sokulmasi gibi

belirtilerin sizofreniye 6zgii olmaktansa tan1 koymada fayda sagladigini belirtmistir.

Sizofreni yayginligi acisindan erkeklerle kadinlar arasinda fark olmamakla
birlikte, hastaligin en sik ortaya ¢iktig1 yas donemi erkeklerde 15-25, kadinlarda ise 25-
35 yaslaridir. Erkek sizofreni hastalarmin yarisindan ¢ogu, kadin sizofreni hastalarmin
ise ligte biri ilk kez 25 yasindan once bir psikiyatri klinigine yatirilmaktadir. Sizofreni
yaygmhigmin sosyoekonomik diizeyi diisik olan bireylerde daha yiiksek oldugu
bildirilirken; evlilerde, bekar ve dullardan daha diisiik oldugu ve evliligin hastaliga kars1
koruyucu bir etken oldugu ileri siiriilmektedir. Gog, viral enfeksiyonlar, dogum
mevsimi, stres verici yasam olaylar1 sizofreni hastaligi icin risk etkenleri arasinda

sayllmaktadir.

Sizofreni hastalarinin beyinlerinin hipokampus ve entorinal kortekslerinde,
gelisimin ileri evrelerine rastlayan gen¢ ndron gogiiniin hatali olmasi, hiicre
yapilanmasinda potansiyel olarak hatali gelisime neden olur. Bu hastalik etiyolojisinde
onemli bir noktadwr. Ciinkii temporal ve frontal loblarn beyaz cevherlerindeki
noronlarin dagiliminda olusan degisikliklerin hatali goce veya programlanmis hiicre
olimiindeki degisikliklere bagli oldugu bildirilmektedir. Yine etiyolojide iizerinde
durulan stres-diatez modeline gore; 6zel bir yatkinligi bulunan kisinin stresli bir
cevresel etkiyle karsilagsmasi iizerine sizofreni semptomlar1 gelismektedir. Diatezin ya
da stresin biyolojik veya cevresel olabilecegi ya da her ikisinin bir arada bulunabilecegi;
biyolojik temelin ilag kotiiye kullanimi, psikososyal stres ve travma gibi epigenetik

faktorlerle de sekillenebilecegi 6ne siiriilmektedir.

Genetik ¢alismalarda, 5., 11. ve 18. kromozomlarin uzun kollari, 19. kromozomun
kisa kolu ve X kromozomu iizerindeki belirteglerle sizofreni arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir. Bu da sizofreninin heterojen genetik bir temeli bulundugunun

gostergesidir.
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Sizofreni yaygiligi toplumda % 0.5-1 arasinda degisirken, bu oran ebeveyninden
biri sizofreni hastasi olan ¢ocukta %12, her iki ebeveyni sizofreni hastasi olan ¢ocukta
%40, sizofreni hastasinin ikizi olmayan kardesinde %8, dizigot ikizinde %12,
monozigot ikizinde %47 olarak belirlenmistir. Sizofrenik bireylerin birinci derecede
biyolojik akrabalarinda hastalik gelisme olasiliginin topluma oranla yaklagik 10 kat
daha fazla oldugu belirtilmektedir.

Sizofreni, genellikle 45 yasin altinda ortaya ¢ikma egilimi gostermekle beraber,
son yillarda yapilan arastirmalar, ge¢ baslangicin da sanildigi kadar ender olmadigini
ortaya koymaktadir. Hastalarin yarisinda, hastali1 baslatici bir neden gosterilemezken,
psikososyal birtakim faktorlerin varligmnin, hastaligin ilk epizodunu tetikleyebilecegi ya
da var olan hastaligin alevlenmesine yol acabilecegine dair kanitlar vardir. Hastalik
baslangict sinsi ve yavas bir karakter gosterebilir. Hastanin yavas yavas icine
kapanmaya ve kendine 0zgii bir diinyaya girmeye basladigi ¢ok sayida olgunun ise
ozellikle adolesan donemde yogun prepsikotik anksiyete belirtileri gosterdigi
bildirilmektedir. Bu hastalarin, hastaligin baslangi¢ evrelerinde kendi bedeni ile yogun
ugras sergilemesi, 6z bakim ve kisilerarasi iliskilerini thmal etmesi dikkati ¢eken
belirtilerdendir. Sizofreninin hastaliga 6zgii belirtileri; algi, dil ve iletisim, davranislar,
duygulanim, diisiince, konusma, zevk alabilme ve dikkati kapsayan genis bir yelpazede

yer alan biligsel ve duygusal islevlerdeki bozukluklar1 igerir.

Sizofreninin DSM-IV ‘e Gore Tam Olgiitleri:

A-Karakteristik belirtiler: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi edilmisse
daha kisa bir siire), bu siirenin 6nemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin (ya da

daha fazlasinin) bulunmasi

1) hezeyanlar (sanrilar)

2) haliisinasyonlar (varsanilar)
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3) dezorganize (karmakarisik) konugma (6rnegin cagrisimlarda daginiklik ya da

enkoherans)

4) ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

5)negatif belirtiler, yani affektif donukluk (tekdiizelik), aloji (konusamazlik) ya da

avolisyon

Not: Hezeyanlar bizar ise ya da haliisinasyonlar kiginin davranis ya da diisiinceleri
iizerinde siirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin
birbiriyle/birbirleriyle konusmasindan olusuyorsa A tami Olgiitiinden sadece bir

belirtinin bulunmasi yeterlidir.

B-Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Is, kisilerarasi iliskiler ya da kendine
bakim gibi 6nemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun
baslangicindan beri gegen siirenin 6nemli bir kesiminde, bu bozuklugun baslangicindan
once erisilen diizeyin belirgin olarak altinda kalmistir (baslangici cocukluk ya da
ergenlik donemine uzaniyorsa, kisilerarasi iliskilerde, egitimle ilgili ya da mesleki

basarida beklenen diizeye erigilememistir).

C-Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay siireyle kalict olur. Bu 6
aylik siire, en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmigsse daha kisa bir siire) A tani
Olgiitiinii karsilayan belirtileri kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiel belirtilerin
bulundugu donemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da rezidiiel
donemlerde, sadece negatif belirtilerle ya da A tani dlgiitiinde siralanan iki ya da daha
fazla belirtinin daha hafif bi¢imleriyle (6rn. acayip inanislar, olagandis1 algisal

yasantilar) kendilerini gosterebilir.

D-Sizoaftektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun diglanmasi: Sizoaftektif
bozukluk ve psikotik 6zellikler gdsteren duygudurum bozuklugu dislanmistir, ¢iinkii ya

(1) aktif-evre belirtileri ile birlikte ayn1 zamanda major depresif, manik ya da karma
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ataklar ortaya ¢ikmamistir ya da (2) aktif-evre belirtileri sirasinda duygudurum ataklari
ortaya ¢ikmissa bile bunlarin toplam siiresi aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine gore

daha kisa olmustur.

E-Madde kullannmmin ve genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk bir
maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag) dogrudan

fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli olarak ortaya ¢ikmamuistir.

F-Bir yaygin gelisimsel bozuklukla iliskisi: Otistik Bozukluk ya da diger bir
yaygin gelisimsel bozukluk Oykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle belirgin

halusinasyon ya da hezeyanlar da varsa sizofreni estanisi konabilir.

Baslangic akut bir bigimde gelisir, hastalik ge¢ ortaya ¢ikarsa ve cevresel stres
etkenlerinin yeri fazla ise, hastalik 6ncesinde toplum, is ve cinsel yasamina goreceli
olarak iy1 uyum saglamigsa, evli ise, aile destek oluyorsa, gelismekte olan lilkelerde
veya kirsal alanda yasiyorsa, diigsiince ve algi bozukluklarindan rahatsiz oluyorsa
hastaligin gidisi daha iyidir. Hastalik dncesi kisilik sizoid veya sizotipal ise, belirtiler
sinsi ve yavas ortaya ¢ikiyorsa, hastaneye yatis sayisi ¢ok ve siireleri uzun ise, remisyon
hali kisa ise, ailede kalitimsal yiikliiliik yiiksek ise ve negatif klinik belirtileri baskin ise

hastalar sagaltimdan daha az yararlanmakta ve hastaligin gidisi daha kétii olmaktadir.

Sizofreni sagaltiminda, farmakoterapi, elektrokonvulzif tedavi ve psikososyal

sagaltim yontemlerini iceren biitlinciil bir yaklagim benimsenmelidir (84).

2.2.1. Sizofreninin Epidemiyolojisi

Sizofreni diinya capinda, populasyonun yaklasik %1 ini etkilemektedir. Goriilme
siklig1 kadmlar ve erkeklerde esittir ama genelde kadinlarda daha gec¢ yasta baglar.
Hastalik genellikle ergenlik veya erken yetigskinlik donemlerinde (15-30 yas)
baslamakla beraber daha ge¢ yaslarda baslamasi da miimkiindiir. Hastalik ne kadar
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erken baglarsa, kisilik lizerindeki harabiyet o kadar fazla olmakta, normal bir yasam

siirme sans1 da o kadar azalmaktadir.

Farkli iilkeler ve kiiltiirel gruplar arasinda dagilim ve goriilme siklig1 bakimindan
onemli varyasyonlar goriilmesine ragmen, daha siki tani kriterleri uygulandiginda bu
varyasyonlar azalmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (World Health Organization) on
farkl tilkede yaptigi ¢aligmalarda, sizofreni goriilme siklig1 olduk¢a benzer ¢ikmustir.
Bu ¢alisma ayrica gelismis ve gelismekte olan tilkelerde sizofreninin klinik belirtilerinin

de ayni oldugunu gostermistir (75).

2.2.2. Sizofreninin Etiyolojisi

Sizofreni fizyopatolojisini olusturan etiyolojik siire¢ ya da siiregler tam olarak
bilinmemektedir. Ama yapilan aile, ikiz ve evlat edinme c¢aligmalarindan elde edilen
kanitlar en biiylik roliin genetik gecis oldugunu gostermistir. Sizofreninin genetik gegisi,
Mendel tek gen kalitim modeline uymamaktadir. Yani hastaligin olusumunda birden
cok genin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Genlerin etkisinin yaninda bir¢ok baska etmen

hastalik olusumda yer almaktadir (75).
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2.3. BIPOLAR AFFEKTIF BOZUKLUK

BAB, belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de
kapsayan karma (mikst) ataklarla giden ve bu ataklar arasinda kisinin tamamen saglikl
duygudurum haline (6timik) donebildigi, kronik seyirli bir hastalik olarak tanimlanir.
Hem manik hem depresif donemin ortak 6zelligi, kisinin duygu durumunda olagan
gidisten farkli ve siireklilik gosteren emosyonel bir yasanti olmasidir. Bu farklilik,
depresif donemde duygulanimda izlenen elem ve keder yoniinde artis (disfori) ya da

manik donemde izlenen nese (6fori) tarzinda bir artistir.

Mani ve depresyon kavramlarinin tarihgesi antik Yunan ve Roma ddnemlerine
kadar uzanmaktadir. Maninin melankoli ile iliskisi ikibin yildir bilinmektedir. Bugiin
bilindigi sekli ile maninin ana belirtilerini tanimlayan Kapadokyali1 Aretacus’dur (M.S.
150). Bu temelden gelisen daha ciddi tagskinlik durumlarini da betimlemistir. Melankoli
ve mani arasmda bir baglanti oldugunu, aym: hastalarin bu iki rahatsizligi farkh
zamanlarda yasadigini gozlemlemistir. Ondokuzuncu ylizyilda, yatan hastalar {izerinde
yapilan gozlemler sonucunda, bazi psikotik hastalarin digerlerinden farkli olarak
kendiliginden 1yilesme gosterdigi ya da hastaligin birbirine zit sekiller i¢inde dalgalanan
bir klinige sahip oldugu anlasilmistir. Bu gozlemler akil hastanelerinde Philippe Pinel
tarafindan yapilan reformlar sayesinde ortaya ¢ikmistir. Pinel 17.yilizyilda akil
hastalarinin tedavi edilmesinin ve bu tedavi sirasinda klinik gozlem ve vaka raporlar1
yazilmasinin gerekliligini savunmustur. Bu sayede Fransiz psikiyatristler ayni hastay1
cesitli ataklar sirasinda uzunlamasmna izleme sansini elde etmislerdir. 19.ylizyilda
hastalarin beslenme kosullar1 da diizelmistir. Boylece hastaligin baslangici, gidisi ve
sonucunun goz oniinde bulundurulmasini 6neren Hipokratik yaklagimim uygulanmasiyla
hastalik stiregleri aciklik kazanmaya baslamistir. Tim bu gelismeler ozellikle
diizelmeler gosteren duygudurum bozuklugu bulunan hastalarin akil hastanelerinden
cikabilmelerini saglamistir. Mani ile melankolinin baglantisi, Jean Pierre Falret’nin
‘folie circulaire’ (dongiisel ruh hastaligl) ve Lules Baillarger’nin ‘folie 4 la double

forme’ (cifte bicimli ruh hastaligl) kavramlariyla yeniden kesfedilmistir. Kraepelin

39



depresyondaki temel patolojiyi ruh halinde diisme ile fiziksel ve mental islevlerde
yavaslama; manideki temel patolojiyi ise ruh halinde yiikselme ile fiziksel ve mental
islevlerde artma olarak belirtmistir. Kraepelin 1895 yilinda “manik-depresif hastalig1”
tanimlayarak, bu hastalik i¢in {ic 6nemli tan1 Sl¢iitii “depresyon ya da 6fori tarzinda
yogun emosyonel toniis, daha Onceki saglikli islevsellige geri donebilme o6zelligi,
hastanin yasami boyunca tekrarlayan bir ¢ok atak yasamasi” olarak oOne siirmiistiir.
Ayrica “manik-depresif psikoz”da rol oynayan biyolojik etkenler lizerinde durmustur.
1930’larda Bleuler, depresif ve manik sendromlar: “afektif bozukluklar” bashig: altinda
bir araya toplamistir. 1959°da Leonard Kraepelin, manik depresif hastalik tanisini,
manik ve depresif ataklarla giden “bipolar bozukluk™ ve sadece depresif ya da sadece
manik ataklarla giden “monopolar bozukluk™ olmak iizere iki alt gruba bdlmeyi
onermistir. Bu terimler kullanima girdikten sonra BAB tanimi i¢ine sadece manik
epizodlarla gidenler dahil edilirken, sadece depresif ataklarla giden hastalar “unipolar”
olarak adlandirilmis ve bu sekilde kullanima girmistir. 1960’larda lityum tedavisinin
yayginlasmast ve BAB’ta etkinliginin gosterilmesi ile farmakolojiye ve etyolojiye
yonelik daha diizenli biyolojik arastirmalar da yapilmaya baglamistir. 1970’lerde
psikopatolojilerin smiflandirilmasi ile ilgili onemli ¢alismalar yapilmis ve bu hastalarin

tiimii i¢in “duygulanim bozuklugu” tanimi kabul gérmiistiir.

Bipolar affektif bozuklugun DSM- 1V’e gore siniflandirilmasi:

1. Bipolar I ve bipolar II bozukluk

2. Siklotimik bozukluk

3. Baska tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk

4. Genel tibbi duruma ya da madde kullanimina bagl duygu durum bozuklugu

5. Baska tiirlii adlandirilamayan duygu durum bozuklugu

40



Bir manik donem; en az 1 hafta, eger hasta hastaneye yatirilmak zorundaysa daha
kisa siireyle, anormal diizeyde ve 1srarli yiikselmis, ekspansif ya da irritable duygu
durumdan olusan ayr1 bir donemdir. Hastanin siklikla dini, politik, ekonomik, cinsel ya
da kotiiliikk gorme ile ilgili yogun diisiince ugraslar1 olabilir. Kimi arastirmacilar i¢in
maninin temel Ozelligi artmig psikomotor aktivitedir. Hastanin diisiince siirecleri
hizlanmistir, zihni hizla dagilir ve fikir ugcusmasi yasar. Psikomotor kontrol kayb,
siklikla pek ¢ok alanda risk alma davranislarina yol acar. Hasta yorulmak bilmeden
cesitli etkinlikler yapar ve bu etkinlik alanlarinda yargilamasi kaybolabilir. Maddi ve
manevi kayiplara ugrayabilir. Cinsel istek artis1 tipiktir. Bir hipomanik donem en az
dort giinliik siireye sahiptir. Hipomanik donem, belirtilerin sosyal ya da mesleki
islevsellikte bozulmaya yol agmayacak siddette olmasi ve psikotik Ozelliklerin
bulunmamasi ile mani belirtilerinin siire ve siddet olarak daha hafif seyrettigi durumdur.
Hipomanide de Ozgiivende artis, uyku gereksiniminde azalma, distraktibilite, asiri
fiziksel ve mental aktivite, zevk verici davraniglara asir1 katilim vardir. Bir karma atak
ise, en az bir haftalik siireyle hemen her giin hem manik hem de bir major depresif
atagin belirtilerinin  goriildiigi bir donemdir. Bu tabloya neseden c¢ok irritabilite

(disforik mani) hakim olmaktadir.

Bipolar-I bozuklugunun baglica 6zelligi, bir ya da birden ¢ok manik ya da karma
atagin ortaya ¢ikmasi ile belirli bir klinik gidisin olmasidir. Tani i¢in manik atagin
goriilmesi gereklidir. Cogu zaman daha Once bir ya da birden ¢ok depresif atak da
olmustur. Ancak tani i¢in depresif atagin goriilmesi gerekli degildir. Manik ya da
depresif ataklar, genel tibbi durum, ilag tedavisi, ilag¢ kotiiye kullanimi, ya da depresyon
tedavisi i¢in kullanilan ilaclara bagl olarak ortaya ¢ikmamistir ve belirtiler sizofreni ya
da sanrisal bozukluk gibi bir psikotik bozuklukla baglantili degildir. Bipolar-11
bozuklugunun baslica 6zelligi ise, en az bir hipomanik atagin yani sira bir ya da birden
cok major depresif atagm ortaya cikmasi ile belirli klinik gidisin olmasidir. Bu
bozukluk, bazen “hipomanik ataklarla giden tekrarlayici (rekiirren) major depresif atak”™
olarak da isimlendirilir. Manik ya da depresif ataklar bir yil i¢inde dortten fazla
izleniyorsa, bu duruma “hizli dongiilii bipolar bozukluk ” adi verilmekte olup, bu

tablolar kadinlarda daha sik olarak goriilmektedir. BAB*“un depresif donemleri, unipolar
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depresyondan farkli olarak atipik depresyon belirtileri ile seyretmektedir. Hiperfaji,
hipersommi ile beraber psikomotor reterdasyona siklikla rsatlanmaktadir. Depresyonun
baslangici ve sonlanimi ani olabilir. IyileGme dénemi goriilmeden maniye kayma da
gortilebilir. Antidepresan kullanimma bagli olmayan manik kaymalarin antidepresan
kullanimina bagli olanlardan ayrilmasi hastaligin izleniminde 6nem kazanmaktadir.
DSM IV major depresyon Olglitlerini karsilamayan depresif ataklar ve hipomanik

ataktan olusan durum da siklotimi olarak adlandirilmaktadir.

BAB’un genel popiilasyonda yasam boyu yayginhigi % 0,5-1,5 arasinda
degismektedir. Kiiltiirel ve etnik gruplar arasinda yaygmnlik agisindan fark yoktur.
Bipolar I goriilme orani her iki cinste de esit olmakla birlikte, manik donemler
erkeklerde, depresif donemler de kadinlarda daha siktir. Genellikle erkeklerde hastaligin
baslangic1 manik atak, kadinlarda ise depresif atakla olmaktadir. Bipolar II bozukluk ise
klasik bilgi olarak kadinlarda daha fazladir ve toplumun % 0,5“ini etkilemektedir. Bu
hastalar tipik olarak major depresyon belirtileri nedeni ile basvururlar ve arastirma
sonunda hipomanik donem Oykiileri ortaya ¢ikar. Kesin tani hastanin bellegine ve
hekimlerin hipomanik donemlerin varligmi titizlikle sorgulayip sorgulamadigina
bagimhidir. Bu nedenle, bipolar II bozukluk oranlar1 yakin ge¢mise kadar gercegi
yansitmamaktadir. Bipolar II bozuklugu olan kadinlarin, sonraki ataklarini hemen
postpartum donemde gelistirme olasiliklar1 daha yiiksektir. Ayrica hizli dongiiliiliik
oranm1 kadinlarda erkeklere daha fazladir. Ayr1 yasayan ya da bosanmis ciftlerde,
ailesinde BAB 0ykiisii olanlarda hizli dongiiliiliik orani daha yiiksektir.

BAB“un etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. BAB hastalariyla yapilan aile
calismalari, hastaligin genetik temelleri oldugunu gostermektedir. Bipolar-I bozuklugu
olanlarin birinci derecede akrabalarinda bipolar-I bozuklugu gelisme olasilig1 kontrol
grubunu olusturan kisilere gore 8-18 kat daha fazladir. Major depresif bozukluk gelisme
olasilig1 ise 2-10 kat daha fazladir. BAB, birden fazla geni ilgilendiren (polimorfik-
poligenik) ve bir ¢ok etkenin rol oynadig: (multifaktdryel) bir kalitim ile genetik gegis
gosterir. Ayrica norotransmiter ¢aligmalart (noradrenerjik, serotinerjik, dopaminerjik,

gamaaminobutirik asit sistemleri ile), iyon sistemleri (sodyum, kalsiyum) ile ilgili
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calismalar, BAB ile ilgili etyolojik ¢alismalar arasinda yer almaktadir. Epidemiyolojik
calismalar ve ikiz calismalari, BAB’un kalitsal bir hastalik oldugunu kuvvetle
desteklemektedir. Ana- babadan birinde bipolar-I bozuklugu varsa c¢ocuklarinda bir
duygudurum bozuklugu gelisme olasilig1r %25 tir. Hem anne, hem de babada bipolar-I
bozuklugu varsa c¢ocuklarinda bir duygudurum bozuklugu gelisme olasiligi %50-75
arasindadir. BAB“u olan hastalarin birinci derecede akrabalarinda, herhangi bir
duygudurum bozuklugu, psikiyatrik hastaligi olmayan kontrol gruplarinin yakimlarina
gore belirgin sekilde daha fazladir. Major depresif bozuklugu olanlarin birinci derecede
akrabalarida bipolar-1 bozukluk gelisme olasilig1 da kontrol grubunu olusturan kisilere
gore 1.5-2.5 kat daha fazladir. Bipolar I bozuklugu olan hastalarin %50%“sinin, en
azindan anababasindan birinin, biiyiik bir cogunlukla major depresif bozukluk olmak

iizere bir duygudurum bozuklugu oldugu bildirilmektedir.

BAB, hastaligin gidisi, sonlanimi1 ve tedaviye yanit verme agisindan kisiler arasi
biiyiik farkliliklar gosterse de, yineleyici ve yasam boyu siiren bir hastaliktir. Hastalarin
%90 “mnda ilk manik donem sonrasinda hastalik donemleri tekrarlamaktadir. Kisi

yaslandikca hastalik ataklar1 arasindaki siire kisalma egilimi gosterir.

BAB c¢ogunlukla depresif atakla baslar (kadinlarda %75, erkeklerde %67
oraninda). Hastalarin biiylik bir cogunlugu hastalik ataklar1 arasinda islevsellik
diizeylerine tam olarak geri donerlerse de kimileri (%20-30) duygulanim oynakligi,
kisiler aras1 ve mesleki zorluklar gostermeye devam etmektedir. Semptomatik
iyilesmeden sonra islevsel iyilesme uzun zaman almaktadir. Hastalik ataklari
tekrarladikca islevsellikte ilerleyici bozulma goriiliir. Kisi psikotik 6zellikli mani atagi
yasadiktan sonra daha sonraki manik donemlerinde de olasilikla psikotik o6zellikler

yasayacaktir.

Onsekiz yasindan once baslayan olgularda, psikotik atak, karma atak daha fazla
goriilmekte, hastalik daha agir seyretmekte ve bu hastalar tedaviye daha az yanit
vermektedir. Hastaligin kalitsal yiikliiligli sonucunda bir sonraki nesilde tekrarladigi

zaman, hastaligin baslama yasi1 daha erken, gidis daha kotii seyretmektedir. Cinsiyetin
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erkek olmasi, diisilk sosyo-ekonomik siniftan olma, ailede benzer hastalik Oykiisiiniin
varligl, ayrilmis ya da hi¢ evlenmemis olma, beyaz rk disindaki irklarda gidis daha

kotl olmaktadir (84).

2.3.1. Bipolar Affektif Bozuklugun Epidemiyolojisi

Bipolar affektif bozuklugun, populasyonda goriilme sikligi %1°dir . Kadm ve
erkeklerde genelde ayni oranda goriiliir. Bipolar bozukluk tipik olarak adolesan ya da
erken eriskin donemde baslar ve hayat boyu devam eder. Bipolar hastalik erkeklerde
manik nobetlerle, kadmlarda depresif nobetlerle baslar. Kadinlar genellikle depresif
fazda, erkekler ise manik fazda daha ¢ok zaman geg¢irirler. Farkl yas, etnik grup, sosyal
smiflarda goriilebilir. Hastalik ailede devamlilik gosterir. Yani sizofreni gibi bipolar
hastalig1 da kalitimsaldir. Ayrica depresyon vb. durumlar gibi ¢evresindekileri negatif
etkiler. Aile fertleri genellikle agir davranis bozukluklariyla savagsmak zorunda kalirlar

(24).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu tez calismast ESOGU Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine Eyliil 2012 - Eyliil 2013 tarihleri arasinda basvuran,
100 BAB, 85 Sizofreni tanis1 almig hastalar ve psikiyatrik hastalik 6ykiisii bulunmayan,
saglikli 50 goniillii kontrol iizerinde yapilmistir. DSM-1V tani kriterlerine gore Sizofreni
ve BAB tam Olgiitlerini karsilayan hastalara oncelikle ¢alismanin amaci, tanimi ve
ayrmtilar1 konusunda bilgi verilmis, caligmaya katilmayi1 reddetme veya goriismeyi
herhangi bir noktasinda sonlandirma hakkina sahip olduklar1 agiklanmis olup, hastalar
arasinda ¢aligsmaya katilmay1 reddeden olmamistir. Bilgilendirme sonrasinda aydinlatma
onam formumuzu imzalayarak c¢alismamiza katilmaya onay veren hastalar

degerlendirmeye alinmistir.

Calsmada dislama Kriterleri:

18 yas altinda ve 65 yas tizerinde olmak

e Primer norolojik bozukluk veya mental retardasyonun olmasi

e Hastaliklarin akut alevlenme doneminde olmasi

e Gegirilmis kafa travmasi ya da organik beyin sendromu olarak

belirlenmistir.

Caligmaya alinan hastalar ile Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 polikinliginde klinisyen
birebir goriigme yapilmis, degerlendirme icin Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV)’e gore yapilandirilmis Structured Clinical
Interview (SCID-I) goriisme formu uygulanmistir. Hastalara sosyodemografik veri

formu, hastalik dykiisii formu klinisyen tarafindan uygulanmistir. Hastalarin yasaminin
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bir doneminde veya su anda kedi, toprak temasi ya da ¢ig veya az pigmis et tiiketimi

olup olmadig1 belirlenmistir.

Calisma ESOGU Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca 27. 01. 12 tarih ve  PR-12-01-27-

02 protokol kodlu yazis1 ile onaylanmaistir.

Calismamizda, ESOGU Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Ruh Saglig:
ve Hastaliklar1 polikliniginde hasta ile klinik gériismeden once, gerekli bilgilendirmeler
yapilmistir. Onamlar1 alinan hastalardan kan alinmistir. Kontrol grubunu olusturan
goniillillere de gerekli bilgilendirmeler yapilip yazili onamlar1 alindiktan sonra kan
alinmustir. Hasta ve kontrol grubu goniilliilerinden alman kanlar ESOGU Tip Fakiiltesi

Hastanesi T1bbi Mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirilmastir.

Aydmlatma- onam formlar1 (EK-1), anket formlar1 (EK-2, EK-3) hasta grubunda
klinik goriismeyi yapan klinisyen tarafindan, kontrol grubunda ise goniilliilerin kendileri

tarafindan doldurulmustur.

Mikrobiyoloji laboratuarina gelen 6rnekleri 3500 rpm devirde 5 dakika santrifiij
edilip serumlarma ayrilmistir. Serumlar, molekiiler yontem ve ELISA yOntemiyle
calisilmak tizere ¢ farkli 2 mililitrelik ependorf tiiplerine konularak -20°C’de
calisilincaya kadar saklanmistir. 150 hasta ve 50 kontrolden alinan tiim kan
orneklerinde, ELISA testi ile IgG ve IgM T.gondii antikorlar1 varligi arastirilmas,
molekiiler yontem i¢in serum Orneklerinin ekstraksiyon kiti ile DNA izolasyonlar1
yapildiktan sonra gercek zamanli PZR yontemi ile T7.gondii varligi arastirilmistir.

Kontaminasyon ve bulas riskine karsi tiim iglemler giivenlik kabininde yapilmistir.
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3.2. Cahsmada Kullanilan Olcekler

3.2.1. DSM-1V Eksen I Bozukluklar icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme
(SCID-I)

DSM IV tam Olciitlerine gore birinci eksen psikiyatrik bozukluk tanisini
arastrmak amaciyla goriigmecinin uyguladigi yapilandirilmis klinik goriismedir. Bir
sosyodemografik veri kilavuzu ile baslar ve miza¢ bozukluklari, psikotik bozukluklar,
alkol-madde ile ilgili bozukluklar, anksiyete bozukluklari, somatoform bozukluklar,
yeme bozukluklar1 ve uyum bozukluklar1 olmak iizere yedi tan1 grubunu kapsar. Ciddi
psikiyatrik bozukluklar icin gilivenirliligi yiiksektir. Klinik calismalarda taniy1
dogrulamak icin standart goriisme olarak kullanilmaktadir. Tirkge uyarlama ve

giivenirlik caligmas1 yapilmistir (22).

3.2.1.1 Sosyodemografik Veri Formu

Hastalarin sosyodemografik ozelliklerini degerlendirmek amaciyla arastirmaci
tarafindan hazirlanan bu form; yas, cinsiyet, dogum yeri, yasadig1 yer, tamamlanan
egitim siiresi, medeni durum, cocuk ve kardes sayisi, is diizeni, maddi destek alip
almadigy, destek aliyorsa destegin gelirinin cogunlugu olup olmadig, aylik geliri, sosyal

gilivencesi olup olmadigi, sosyoekonomik durumu arastiran sorulardan olusturulmustur.

3.2.1.2 Hastahk Oykiisii Formu

Hastalik dykiisiinii ayrintili bir sekilde degerlendirmek i¢in arastirmaci tarafindan
hazirlanmistir. Hastalik belirtilerinin baslangi¢ yasi, hastaneye ilk basvuru ve yatis yasi,
toplam yatis siiresi, birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik Oykiisii olup
olmadigi, kullandig1 ilaclar, hastaneye yatma sayist ve stiresi, alkol-madde ve sigara

kullanim verilerinden olusmaktadir.
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3.3. Veri Toplama Asamasi

Hasta ve kontrol grubuna, 7. gondii ile sizofreni ve BAB arasindaki iliskinin
sosyodemografik degiskenlere gore arastirmak amaci ile sosyodemografik ozellikler,
hasta Oykiisii, ailede noropsikiyatik hastalik Oykiisli, uyusturucu, alkol ve sigara
kullanomi ve kedi, toprak temasi ya da ¢ig veya az pismis et tiiketimini

degerlendirebilecek nitelikte sorular igeren bir hasta bilgi formu doldurulmustur.

3.4. Verilerin Istatiksel Analizleri

Calismanin verilerinin istatiksel analizi i¢in Pearson ki- kare, Fisher kesin ki-kare
kullanilmis, p < 0.05 degerleri istatiksel agidan anlamli kabul edilmistir. Tiim istatiksel
testler SPSS for Windows, Version 15.0 paket programi ile gerceklestirilmistir.
Duyarlilik; gergekten hasta olan bireylerin test tarafindan hangi oranda saptanabildigini
belirten bir olasiliktir. Testin gercek hastalar1 ortaya cikarmakta ne kadar duyarh
oldugunu belirtir. Ozgiilliik; bir testin gercekten hasta olmayanlar1 ayirabilme
yetenegini belirten orandir. Pozitif prediktif orani; bir testin gercekten hasta diye
nitelendirdigi kisilerin ger¢ekten ne kadarmnin hasta olduklarmi gosteren orandir.
Negatif prediktif deger; testin gergekten hasta olmadigini belirttigi kisilerin, gercekte
hangi oranda hasta olduklarini gosteren orandir (83). Tanida kullandigimiz yontemlerin
duyarhlik ve 6zgiilliik, pozitif prediktif degerleri belirlemek i¢in Medcal 11.03 paket

programi kullanilmastir.

3.5. ELISA

ESOGU Tip Fakiiltesi Egitim Hastanesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar
polikliniginden gelen kan ornekleri ve calismaya goniillii olarak katilan kontrol
grubundan alinan Orneklerin tamami (150 hasta ve 50 kontrol, toplam 200 serum
ornegi) ELISA testi ile cahsilmistir. Ornekler ¢alisma oncesi -20°C’lik derin

dondurucudan ¢ikartilarak iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda calisilmistir.
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ELISA, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay testinin Ingilizce kisaltmasidir.
ELISA, Antijen-antikor reaksiyonlar1 gostermek icin enzimlerin kullanildigi bir
serolojik tani yontemidir. Kolay uygulama, yiiksek duyarlilik, kullanilan reaktiflerin
uzun stre saklanabilmes, otomatize edilerek ¢ok sayida Ornegin kisa siirede
calistirilabilmesi sonuglarin spektrometrede objektif olarak degerlendirilebilmesi ve
saklanabilmesi gibi avantajlara sahip olan bu yontem, parazit hastaliklarinin tanisinda

da yaygin olarak kullanilmaktadir. (21, 115).

Enzim bagli immuno sorbent testinin prensibi;
e Bir enzimin bilinen bir antijen ya da antikora baglanmasi,

e Enzim bagli materyalin hasta 6rnegi ile tepkimeye sokulmasi

e Enzime ait substrat eklenerek enzin etkinliginin 6lgiilmesidir.

ELISA

ANTIKOR
y Enzim
Ezj%larrm £ Substrat
dlge
. ikinci antikor " Q\ O
Antij Iriin
HR Hedef Kisim N
- K
Ornek & h :_

<
.

<L
<

Haghnma Y]kama |‘$are‘[_|eme {)kuma

Sekil 3.1. ELISA testinin ¢alismasinin gematik anlatimi
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Tanida ARCHITECT tarafindan iiretilen Toxo IgM ve Toxo IgG ELISA kiti
kullanildi.

ARCHITECT Toxo IgG tetkiki, insan serumu ve plazmasinda bulunan
Toksoplasma gondii 1gG antikorlarinin kantitatif belirlenmesi i¢in CMIA teknolojisi
kullamilarak adlandirilan Chemiflex® gibi esnek tetkik protokoller kullanilan iki adimli

bir immiinolojik tetkikidir.

IIk adimda 6n seyreltilmis 6rnek, tetkik diiluenti ve rekombinant T.gondii antijeni
P30 (SAGI) ve P35(GRAS8) rekombinant antijenleri igeren) kapli paramanyetik
mikropartikiiller birlesir. Ornekte mevcut 7. gondii spesifik antikorlari, rekombinant 7.
gondii antijen kapli mikropartikiillere tutunur. Yikamadan sonra, ikinci adimda sican

akridinium etiketli anti-insan 1gG konjugati reaksiyon karisimina ilave edilir.

Elde edilen kemiliiminesan reaksiyon, bagil 1sik tniteleri (RLU’lar) olarak
olciiliir. Ornekteki anti-Tokso IgG miktar1 ve ARCHITECT 1System optik sistemleri ile

tespit edilen RLU’lar arasinda dogrudan iliski bulunmaktadir.

ARCHITECT Toxo IgM; Insan serumu ve plazmasmnda bulunan T. gondii’ye
kars1 IgM antikorlarmin kantitatif belirlenmesi i¢in CMIA teknolojisi ile Chemiflex®
olarak adlandirilan esnek tektik protokoller kullanan iki adimli bir immiinolojik

tetkiktir.

Ik adimda, 6n seyreltilmis 6rnek ve anti-insan IgM fare monoklonal antikoru
kapli paramanyetik mikropartikiiller birlestirilir. Diger spesifiklerde olan IgM
antikorlar1 ile birlikte 6rnekte mevcut anti-tokso spesifik IgM, anti-insan IgM fare

monoklonal antikor kapli mikropartikiiller tarafindan baglanir ve bir antikor- antikor
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bileseni olusturur. Yikamadan sonra ikinci adimda bir reaksiyon karigimi olusturmak
icin, akridinium etiketli anti- tokso 30 antijen fare monoklonal F(ab’)2 fragman ve p30
antijen iceren dogal 7. gondii lizat olusan konjugat bileseni eklenir. Bu konjugat
bileseni ilk adimda anti-insan fare monoklonal antikor kapli mikropartikiillerden tutulan
anti- tokso spesifik IgM tarafindan baglanir ve bir antikor- antikor- konjugat bileseni
olusturur. Diger bir yikama doniisiimiinden sonra pre-trigger ve triggersoliisyonlar1

reaksiyon karisimina ilave edilir.

Elde edilen kemiliiminesan reaksiyon, bagil 1sik tiniteleri (RLU’lar)olarak 6l¢iiliir.
Ornekteki anti-Tokso IgM miktar1 ve ARCHITECT i System optik sistemleri ile tespit
edilen RLU’lar arasinda dogrudan bir iliski bulunmaktadir. Ornekte anti- Tokso
[gM’nin varligi ya da yoklugu reaksiyondaki kemiliiminesan sinyalinin aktif bir
kalibrasyon egrisinden elde edilen cutt off sinyali ile karsilastirilmasiyla tespit edilir.
Ornekteki kemiliiminesan sinyal, cutoff sinyalinden biiyiik ya da esit ise, drnek anti-

tokso IgM icin reaktif olarak degerlendirilir.

Kit prosediiriine gore ELISA testinin uygulanmasi;

1. ARCHITECT Toxo IgM/IgG Reaktif kitininsisteme yliklenmeden dnce
mikropartikiil sisesi karistirildi, dibe ¢cokme olup olmadigi kontrol edildi.

2. Mikropartikiiller karistirildiktan sonra siseye bir septum yerlestirildi.

3. ARCHITECT Toxo IgM/IgG Reaktifi ARCHITECT 1 Systemi’ne
yiiklendi.

4. Biitiin reaktiflerin bulundugu kontrol edilip ve reaktiflerin septumlarinin
takildi.

5. Ornekler ARCHITECT i Systemi’ne yiiklendi.
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Sonuclarin Degerlendirilmesi:

Kit prosediiriine gore hasta sonucglarinin yorumlanmast;

Tokso IgG degerlendirmesi;

Konsantrasyon degerleri < 1.6 IU/ml olan 6rnekler Toksoplasma gondii 1gG

antikorlar1 i¢cin negatif degerlendirildi.

e Konsantrasyon degerleri > 3.0 IU/mL olan ornekler Toksoplasma gondii 1gG
antikorlar1 i¢in pozitif olarak degerlendirildi .

e Konsantrasyon degerleri 1.6 ila < 3.0 IU/mL olan numuneler siipheli olarak

degerlendirildi. Test tekrar1 yapildi.

Tokso IgM degerlendirmesi;

e < 0.50 indeks sonuclarina sahip drnekler Toksoplasma gondii 1gM antikorlar
icin negatif olarak degerlendirildi.

e > (.60 indeks sonuglarma sahip drnekler Toksoplasma gondii 1gM antikorlar1
icin pozitif olarak degerlendirildi.

e 0.50 < x < 0.60 indeks araliginda sonuglara sahip Ornekler siipheli olarak

degerlendirildi.

3.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Ornekler -20°C’den oda 1sisma ¢ikarildi. Oda 1sisma gelen drneklerden once
QIAGEN DNA Mini-Kit ile fretici firmanmn Onerileri dogrultusunda DNA
ekstraksiyonu yapildi, ekstrakte edilen Ornekler The PrimerDesign™ Toksoplasma

gondii Kit ile kit prosediirlerine gére degerlendirildi.
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3.6.1. Ekstraksiyon

150 hasta ve 50 kontrol olmak iizere, 6rneklerin tamaminin ekstraksiyonu yapilda.

Ekstraksiyon islemleri {iretici firmanm Onerileri dogrultusunda asagidaki sekilde

uygulandu.

A U o

Baslamadan once:

1. Is1 Blogu dordiincti adimda kullanilmak tizere 56°C’ye ayarlandi.

2. Ornek sayist kadar ependorf tiipleri, ikiserli gruplar halinde
numaralandirildi.

3. Buffer AW1’e 25 ml, Buffer AW2’e ise 30 ml ethanol eklenerek hazir
hale getirildi.

4. Internal Extraction Control DNA’a 600 pul PZR suyu ile sulandirildi.

Protokol:

Ornekler vortekslendi.

200’er pl ornek, ilk ependorflara alind:.

Orneklerin iizerine 200’er ul Buffer AL ve 20’ser ul Proteinaz K eklendi.
Ependorflarin kapaklar1 kapatilip 5 saniye vortekslendi.

Vortekslenen drnekler 1s1 blogunda 56°C’del5 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 6rneklere 4’er ul Internal Extraction Control DNA eklendi.
Her bir 6rnege 200 pul ethanol ilave edilip vortekslenerek karigmalar1 saglandi.
Tiip kapaklarinda biriken damlaciklar1 6nlemek i¢in santrifiij edildi.

Ornek sayis1 kadar QIAamp spin kolon kapak kisimlarindan numaralandirildi.
Ependorflardaki karigimlarin tamami spin kolonlara aktarildi.

Tiim spin kolonlar 8000 Rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.
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10.
11.

12.

13.
14.

15.

16.
17.

Santrifiij edilen spin kolonlarn alt kisimlar1 atilip, yeni toplama tiipleri takildi.
Spin kolonlara 500’er ul Buffer AW1 eklenerek 8000 Rpm’de 1 dakika santrifiij
edildi.

Santrifiijden ¢ikan spin kolonlarmn alt kisimlar1 atilip yeni toplama tiipleri takildi.
Filtre kisimlarinin tizerine 500’er pl Buffer AW?2 eklendi.

Tiim spin kolonlar 14.000 Rpm’de 3 dakika santrifiij edildi.

Spin kolonlarin alt kisimlar1 atilip yeni toplama tiipleri takildi. Bos olarak
14.000 Rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Santrifiijden ¢ikarilan tiipler in alt kisimlar1 atilip, spin kolonlar ikinci ependorf
grubuna takildi. Tiiplerin filtre kisimlarina 100 pl Buffer AE ilave edildi.

Tiim ependorflar santrifiije dizilerek 8000 Rpm’de 1 dakika ¢evrildi.
Santrifiijden ¢ikarilan tiiplerin filtre kisimlar1 atilarak ependorflarin kapaklar:

kapatildi.

3.6.2. Ger¢cek zamanh PZR

T.gondii DNA’sinin gercek zamanli PZR ile arastirilmasinda B1 geninde 1722 ve

1848 niikleotidleri arasinda bulunan 126 b’lik DNA pargasinin primer ve hibridizasyon

problar1 kullanilarak ¢ogaltma yapilmaktadir.

QIAGEN DNA Mini-Kit ile ekstraksiyonu yapilan 6rnekler “The PrimerDesign™

Toksoplasma gondii Kit” ile liretici firma talimatlarma uygun olarak degerlendirildi.

Biitiin islemler Class II tip biyogiivenlik kabini igeriside gerceklestirildi.

Gergek zamanli PZR yOntemi icin iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda asagidaki

sekilde calisilda.

1.

Kan orneklerinden QIAGEN DNA Mini-Kit ile ekstraksiyonu gercektestirilen
DNA’lar oda 1sisina ¢ikartildi.

Kit igeriginde bulunan her bir tiip agilmadan 6nce santrifiij edilerek karistirildi.
Primer Prob ve Internal Control Primer/Prob Mix. 165 pl, Pozitif kontrol 500 pl

PZR suyu ile sulandirild1 ve kullanilmadan 6nce vortekslendi.
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4. PZR karisimini hazirlamak i¢in pozitif, negatif kontroller de dahil olmak tizere
hasta sayis1 kadar Ornek icin, bos bir ependorf tiipe asagidaki oranlarda
reagentler konularak vortekslendi ve santrifiij edildi.

Tablo 3.1. PZR Mix’in pipetaj protokolii
Bilesenler Voliim
MasterMix 25 ul
Toxoplasma Primer/Probe I ul
Internal Control Primer/Probe 1 ul
H;O0 13 ul

5. Her bir 6rnek DNA’s1 i¢in numaralandirilmig steril 0,2 ml’lik PZR tiiplerine
mixten 40’ar pl dagitilda.

6. Mixin tizerine ekstrakte edilmis DNA’lardan filtreli pipetlerle pipetaj
uygulanarak 10’ar ul eklendi.

7. Negatif kontrol i¢in, 40 pl mixin iizerine 10 pl PZR suyu eklendi.

8. Pozitif kontrol hazirlanirken; 40 pl mixin {izerine kitin i¢erisinden ¢ikan ve 500
pl PZR suyu ile sulandirilan pozitif kontrolden 10 pl eklendi.

9. Bilgisayar ve cihaz ¢alistirild.

10. Hazirlanan tiipler 36’lik rafa dizilip, kilit halkasina yerlestirildi.

11. Calisma baglamadan once tiretici talimatlarina gore bir ¢alisma profile
olusturuldu.

Tablo 3.2. Real-Time PZR’1n sicaklik ve zaman profili
Adim Sicakhik (°C) Zaman (Dakika) Siklus
UNG Treatment 37 15 2
Enzim Aktivasyonu 95 10 5
Denatiirasyon 95 10
Veri Toplanmasi 60 60 >
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Sonuclarin Degerlendirilmesi

Testin ¢calisma kontrolii, internal kontroliin ¢ogaldigmin goriilmesiyle saglanmaktadir.

Internal kontroliin c¢ogalmasi cihazin “Yellow” penceresinde bu kontrollerin pik

yapmasiyla degerlendirilebilmektedir. Internal kontrollerin pik yapmadigi c¢alisma

gecersiz  sayilmaktadir. Sonuglarin  degerlendirilmesi Tablo 3.3.’de yer alan kit

prosediirlerine gore yapilmistir.

Tablo 3.3. Gergek Zamanli PZR sonuglarmin degerlendirilmesi

Internal Negative Pozitif
Patojen Yorumlama
Kontrol Kontrol Kontrol
Pozitif Pozitif Negatif Pozitif Pozitif
Pozitif Negatif Negatif Pozitif Pozitif
Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
_ _ _ Calisma
Negatif Negatif Negatif Negatif _
Gegersiz
- - - Calisma
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif .
Gegersiz
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4. BULGULAR

Calismamiz Eyliil 2012 - Eyliil 2013 tarihleri arasinda ESOGU Tip Fakiiltesi
Hastanesi Ruh Saglhigi ve Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, 87 BAB, 63 Sizofreni
tanist almis hastalar ile psikolojik olarak saglikli olan 50 goniillii kontrol {lizerinden
alinan kan ornekleri; gercek zamanli PZR ve ELISA yontemleri kullanilarak 7. gondii
varlig1 agisindan degerlendirilmistir. Calismamizda ayrica hasta ve kontrol grubuna
sosyal degiskenler ve 7. gondii bulas yollarin1 iceren bir anket uygulanarak, 7.gondii

varligi ile bu degiskenler arasindaki iliski arastirilmastir.

Tanida kullanilan ELISA IgG/IgM ya da PZR yontemlerinden en az biri ile
T.gondii varhig1 saptanan Ornekler pozitif olarak kabul edilmistir. Hasta ve kontrol
grubunda toplam 200 vakanin 61°inde (% 31.5) T.gondii pozitifligi saptanmistir. (Tablo
4.1.) Bunlarm 53’1 (% 86.6) yalnizca ELISA yontemi ile IgG antikorlar1 agisindan, 4’1
(% 6.7) yalnizca gercek zamanli PZR ile, 4’ti de (% 6.7) hem PZR hem de ELISA IgG
testleri agisindan pozitif saptanmistir. Hasta grubundan alinan 150 6rnekten 47’sinde
(%31.3). ELISA ve/ve ya PZR ile T.gondii pozitif bulunmustur. Pozitif 6rneklerin, 39’u
(% 83) yalnizca ELISA yontemi ile Toxo IgG antikorlari, 4’1 (% 8.5) yalnizca PZR ile
ile, 4’1 (% 8.5) de hem PZR hem ELISA yontemi ile Toxo IgG antikorlar: ile pozitif
bulunmustur. Kontrol grubunda calisilan 50 serum 6rneginin 14’iinde (% 28) ELISA
IgG pozitif bulunmustur. Kontrol grubunda PZR ile pozitif sonu¢ elde edilememistir.
ELISA yontemi ile Toxo IgM antikorlar1 agisindan hem hasta hem de kontrol grubunda
pozitiflik saptanamamistir. Hasta ve kontrol grubunda 7.gondii pozitifligi Tablo 4.1.’de
verilmistir. Hasta grubunu olusturan 87 BAB hastasinin 29’unda (% 33.3) ve 63
sizofreni hastasinin 18’inde (%28.6) T.gondii antikorlarinin varligma rastlanmistir.
Hasta grubunda pozitiflik saptanan 47 6rnegin; 29’unun (% 61,7) BAB tanis1 almas,
18’inin (% 38,3) sizofreni tanis1 almis olan hastalara ait oldugu tespit edilmistir. (Tablo

4.3)
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Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunda Toxoplasma gondii pozitifligi

Grup HASTA KONTROL Istatiksel
; ; Toplam Analiz
T.gondii n /0 n /0 X
Pozitif 47 77 14 23 61
Negatif 103 74.1 36 | 259 139 0.658
TOPLAM 150 100 50 100 200

Orneklerin ELISA yontemi ile incelenmesinde, hasta grubunda 43 olguda
(%28.6) Toxo ELISA IgG pozitifligi, 107 olguda (%71.3) negatiflik tespit edilmistir.
IgG’de kontrol grubunda ise 14 (%28) poziflik, 36 (%72) negatiflik tespit edilmistir.
Toxo IgM ELISA pozitifligi hem hasta hem de kontrol grubunda saptanmamustir.
Tablo 4.2°de Toxo IgG ELISA sonuglar1 gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubu ile
T.gondii pozitifligi arasinda istatiksel agidan bir iliski bulunamamaistir. (p>0.005)

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Grubunda Toxo IgG ELISA Pozitifligi

ELISA Hasta Grubu Kontrol Grubu
IgG n % n %
Pozitif 43 28.6 14 28
Negatif 107 71.3 36 72
Toplam 150 100 50 100
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Tablo 4.3. Hasta grubunda T gondii pozitifliginin hastalarin tan1 gruplarma gére dagilimi

Toxoplasma gondii
Tam Pozitif Negatif Toplam
n % n % n
BAB 29 333 58 66.7 87
Sizofreni 18 28.6 45 71.4 63
TOPLAM 47 31.3 103 68.7 150

Orneklerin molekiiler
orneginin 8'inde (% 5.3) pozitiflik saptanmistir. Bu sekiz 6rnekten 4'i ( %50) hem PZR
hem de ELISA IgG Ab'lar1 agisindan pozitif olarak saptanmistir. PZR pozitif 8
orneginin 5'1 (% 62.5) BAB tanis1 almis hastalara ait olup, bu hastalarin 6'sinda (%75)
toprakla temas, 4'linde (%50) kedi ile temas, 2'sinde (%25) ¢ig ya da az pismis et

tikketimi oldugu tanimlanmistir (Tablo 4.3.).

Tablo 4.4 PZR ile T.gondii pozitifligi saptanan olgularin ELISA testi ve bulas yollar1 ile iliskisi

yontemle (PZR) incelenmesinde 150 hasta grubuna ait

ELISA IgG Kedi Temasi Toprak Temas: | Cig Et Tiketimi
Pozitif 4 4 6 2
Negatif 4 4 2 6
Toplam 8 8 8 8
Ornekler  gercek zamanli PZR ile degerlendirmesinde; FAM/Green ve

JOE/Yellow kanali olmak tizere iki kanal kullanilmistir. Sekil 4.1.’de grafikteki 6rnekte

parazit

DNA’smin  olup olmadigini,
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gosterilmektedir. Sekil 4.2.°de JOE/Yellow kanalinda testin c¢alisip calismadigini
gosteren internal kontroller degerlendirilmektedir. Her bir O6rnege internal kontrol
eklendiginden her oOrnek icin egrilerin pik yapmast testin dogru calistigini
gostermektedir. Sekil 4.3. ve Sekil 4.4.’te gosterilen grafikte ise FAM/Green kanalinda

testin pozitif kontrolii ve parazit saptanan 6rneklerin kopya egrileri gozlemlenmektedir.

Sekil 4.1. Ger¢ek zamanli PZR testi ile DNA Varligin1 Gosteren Grafik ile Pozitif ve Negatif
Orneklerin Yorumlanmasi

Mo. Colour Mame Type Ct @iven Conc (Copies) Calc Conc (Copies) % Var
1 . b11 |Unknown NEG [NTC)
2 b12 |Unknown MEG (NTLC)
3 . b13 |Unknown MEG [NTLC)
4 . b14 |Unknown MEG [NTLZ)
5 b15 |Unknown MEG [NTC)
L . b18 |Unknown MEG [NTLZ)
T . b17 |Unknown MEG [NTC)
2] b18 |Unknown MEG [NTC)
a . b18 |Unknown MEG [NTLC)
10 b20 |Unknown MEG (NTLC)
11 . b21 |Unknown MEG [MTC)
12 b22 |Unknown 25,64

13 b23 |Unknown MEG [NTC)
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Sekil 4.2. JOE/Yellow kanalinda testin ¢aligip ¢alismadigini gosteren internal kontroller
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Sekil 4.3. FAM/Green Kanalinda Testin Pozitif Kontrolii Ve Pozitif Ornekler (1)
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Sekil 4.4. FAM/Green Kanalinda Testin Pozitif Kontrolii Ve Pozitif Ornekler (2)

Threshald

Morm. Fluoro.
o
n

Calismamizda, hasta grubunun olusturanlarin yas araligi 18 ile 65 arasinda
degismektedir (Ortama Yas 39.4). T.gondii saptanan 47 vakanin yas dagilimina
bakildiginda; yedisinin (%14.8) 30 yas alti, on ii¢liniin (%27.6) 30-34 yas grubunda,
besinin (%10.6) 35-39 yas grubunda, yedisinin (% 14.6) 40-44 yas grubunda, yedisinin
(% 14.6) 45-50 yas grubunda, sekizinin (% 17) ise 50 yas iizeri oldugu goriilmistiir
(Tablo 4.5.) Hasta grubunun yasi ile 7.gondii enfeksiyonunun goriilmesi arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05)

Tablo 4.5. Hasta grubunda T gondii seropozitifliginin yas gruplarina gére dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Yas Pozitif Negatif Toplam Analiz
Grubu X /p
n % n % n
<30 7 29.1 17 70.9 24
30-34 13 34.2 25 65.8 38
35-39 5 35.7 9 64.3 14
0.993
40-44 7 28 18 72 25
45-50 7 35 14 65 20
>50 8 27.6 20 72.4 29
TOPLAM 47 31.3 103 68.7 150
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Calismamizda, kontrol grubunun olusturanlarin yas araligi 23 ile 64 arasinda
degismektedir (Ortama Yas 41.74). T.gondii saptanan 14 vakanin yas dagilimina
bakildiginda; ikisinin (%14.2) 30 yas alt1, ikisinin (%14.2) 30-34 yas grubunda oldugu,
ikisinin (%14.2) 40-44 yas grubunda oldugu, ikisinin (% 14.2) 45-50 yas grubunda
oldugu, altisinin (%42.8) ise 50 yas iizeri oldugu goriilmiistiir. (Tablo 4.6.) Kontrol
grubunun yast ile 7T.gondii enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel olarak bir

iliski bulunamamustir. (p>0.05).

Tablo 4.6. Kontrol grubunun 7. gondii seropozitifligi ve yas gruplarma goére dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Yas Pozitif Negatif Toplam Analiz
Grubu X? /p
n % n % n
<30 2 40 3 60 5
30-34 2 15.4 11 84.6 13
35-39 0 0 3 100 3
0.446
40-44 2 20 8 80 10
45-50 2 40 3 60 5
>50 6 42.9 8 57.1 14
TOPLAM 14 28 36 72 50

Hasta grubunun cinsiyet durumlar1 incelendiginde; 150 hastanin 70’inin (% 46.7)
kadm, 80’inin (% 53.3) erkek oldugu belirlenmistir. 7.gondii saptanan 47 vakanin
cinsiyete gore dagilimlari; 18’in (% 38.3) kadin, 29’un (% 61.7) erkek olarak
belirlenmistir. ( Tablo 4.7.) Hasta grubunda cinsiyet ve T.gondii pozitifligi arasinda
istatiksel agidan bir iligki bulunamamuistir (p>0.05).
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Tablo 4.7. Hasta grubunun 7.gondii seropozitifligi ve cinsiyete gore dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Analiz
Cinsiyet Pozitif Negatif Toplam 5
X" /p
n % n % n
Kadin 18 25.7 52 74.3 70
0.113
Erkek 29 36.2 51 63.8 80
Toplam 47 31.3 103 68.7 150

Kontrol grubunun cinsiyet durumlari incelendiginde; 50 kisinin 27’inin (% 54)

kadm, 23’tniin (% 46) erkek oldugu belirlenmistir. 7.gondii saptanan 14 vakanin

cinsiyet durumlar1 incelendiginde; 10’unun (% 71.4) kadin, 4’iniin (% 28.6) erkek

oldugu belirlenmistir. (Tablo 4.8.) Kontrol grubunda cinsiyet ve 7T.gondii pozitifligi

arasinda istatiksel agidan bir iligki bulunamamistir (p>0.05).

Tablo 4.8. Kontrol grubunun 7. gondii seropozitifligi ve cinsiyete gore dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Analiz
Cinsiyet Pozitif Negatif Toplam 5
X" /p
n % n % n
Kadin 10 37 17 63 27
0.123
Erkek 4 17.4 19 82.6 23
Toplam 14 28 36 72 50

Hasta grubunun medeni durumlar1 incelendiginde; 150 hastanin 65’inin (% 43.3)

bekar, 63’tniin (% 42) evli, 22’sinin (%14.7) dul oldugu belirlenmistir. 7.gondii

saptanan 47 vakanin medeni durumlar1 degerlendirildiginde, 20’sinin (%42,5) bekar,

22’sinin (%46,8) evli, 5’inin (%10,6) dul oldugu belirlenmistir (Tablo 4.9). Hasta

grubunun medeni durumu ile 7.gondii enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel

olarak bir iliski bulunamamuistir (p>0.05).
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Tablo 4.9. Calismada hasta grubunun 7.gondii seropozitifligi ve medeni duruma goére dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Medeni Pozitif Negatif Toplam Analiz
Durum X? p
n % n % n
Bekar 20 30.8 45 69.2 65
Evli 22 34.9 41 65.1 63 0.564
Dul 5 22.7 17 77.3 22
Toplam 47 31.3 103 68.7 150

Kontrol grubunun medeni durumlari incelendiginde; 50 kontrolden, 10’unun
bekar (% 20) bekar, 38’inin (% 76) evli, 2’sinin (% 4) dul oldugu belirlenmistir.
T.gondii saptanan 14 vakanin medeni durumlar1 degerlendirildiginde, 3’iiniin (%21.4)

bekar, 10’unun (%71,4) evli, 1’inin (% 7.14) dul oldugu belirlenmistir. (Tablo 4.10.)

Kontrol grubunun medeni durumu ile 7.gondii

istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamaistir (p>0.05).

enfeksiyonunun goriilmesi arasinda

Tablo 4.10. Calismada kontrol grubunun 7.gonii seropozitifligi ve medeni duruma gore dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Medeni Analiz

Durum Pozitif Negatif Toplam 2 o
n % n % n
Bekar 3 30 7 70 10

Evli 10 26.3 28 73.7 38 0.553
Dul 1 50 1 50 2
Toplam 14 28 36 72 50
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Hasta grubunun dogum yeri incelendiginde; 150 hastanin 84’iiniin (% 56) ilde
dogdugu, 66’smin (% 44) ilgede dogdugu belirlenmistir. 7.gondii saptanan 47 vakanin
dogum yerleri degerlendirildiginde, 22’sinin (% 46.8) il dogumlu, 25’inin (% 53.2) ilge
dogumlu oldugu bulunmustur (Tablo 4.11.) Hasta grubunun dogum vyeri ile 7.gondii
enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir

(p>0.05).

Tablo 4.11. Calismada hasta grubunun 7. gondii seropozitifligi ve dogum yerine gore dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Dogum Analiz
Pozitif Negatif Toplam ,

Yeri X" /p
n % n % n
Il 22 26.2 62 73.8 84

- 0.156
Iice 25 37.9 41 62.1 66
Toplam 14 28 36 72 50

Kontrol grubunun dogum yeri incelendiginde; 50 kontroliin 21’inin (% 42) ilde
dogdugu, 29’unun (% 58) ilgede dogdugu belirlenmistir. 7.gondii saptanan 14 vakanin
dogum yerleri degerlendirildiginde, 2’sinin (% 14.2) il dogumlu, 12’inin (% 85.8) ilge
dogumlu oldugu bulunmustur (Tablo 4.12) Kontrol grubunun dogum yeri ile 7.gondii
enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir.

(p<0.05).
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Tablo 4.12. Calismada kontrol grubunun 7.gondii seropozitifligi ve dogum yerine gore dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Dogum Analiz
Pozitif Negatif Toplam 5

Yeri X" /p
n % n % n
Il 2 9.5 19 90.5 21

: 0.013
Iice 12 41.4 17 58.6 29
Toplam 14 28 36 72 50

Hasta grubunun yasadigi yer incelendiginde; 150 hastanin 123’iiniin (% 82) ilde
yasadigi, 27’sinin (% 18) ilcede yasadigi bulunmustur. 7.gondii saptanan 47 vakanin
yasadig1 yer incelendiginde; 39’unun (% 83) ilde yasadigi, 8’inin (% 17) ilgede yasadig1
bulunmustur. (Tablo 4.13.) Hasta grubunun yasadig1 yer ile 7.gondii enfeksiyonunun

goriilmesi arasinda istatiksel olarak bir iligki bulunamamuistir. (p>0.05).

Kontrol grubunun yasadigi yer incelendiginde; 50 kontroliin 50’sinin (% 100)
ilde yasadig1 belirlenmistir.

Tablo 4.13. Calismada hasta grubunun 7. gondii seropozitifligi ve yasam yerine gore dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Yasadigi Analiz
Pozitif Negatif Toplam 5
Yer X /p
N % n % n
Il 39 31.7 84 68.3 123
; 0.833
Iige 8 29.6 19 70.4 27
Toplam 47 31.3 103 68.7 150

Hastalarin 6grenim diizeyi gore yapilan degerlendirmede; 150 hastanin birinin (%
0.7) okur-yazar, 66’smin (% 44) ilk 6gretim, 83’iiniin (% 55.3) lise ve iizeri egitim
aldig1 bulunmustur. 7.gondii saptanan 47 vakanin O0grenim diizeyi incelendiginde;

birinin (% 2.1) okur yazar oldugu, 18’inin (% 38.3) ilkdgretim, 28’inin (% 59.6) lise ve
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tizeri egitim aldigi bulunmustur. (Tablo 4.14.) Hasta grubunun Ogrenim diizeyi ile

T.gondii enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel olarak bir iliski bulunamamistir

(p>0.05).

Tablo 4.14. Calismada hasta grubunun 7" gondii seropozitifligi ve 6grenim diizeyine gore dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Ogrenim Pozitif Negatif Toplam | Analiz
Diizeyi X2 /p
n % n % n
Okuryazar 1 100 0 0 1
IIkogretim 18 27.3 48 42.7 66
0.232
Lise ve
. 28 33.7 55 66.3 83
Uzeri
Toplam 47 31.3 103 68.7 150

Kontrol grubunun 6grenim diizeyi gore yapilan degerlendirmede; 50 kontrolden

15’inin (% 30) ilk 6gretim, 35’inin (% 70) lise ve iizeri egitim aldig1 bulunmustur.

T.gondii saptanan 14 vakanin 6grenim diizeyi incelendiginde; dordiinin (% 28.6)

ilkogretim, 10’unun (% 71.4) lise ve iizeri egitim aldig1 bulunmustur. (Tablo 4.15.)

Hasta grubunun 6grenim diizeyi ile T.gondii

istatiksel olarak bir iligki bulunamamistir (p>0.05).
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Tablo 4.15. Calismada kontrol grubunun 7.gondii seropozitifligi ve 6grenim diizeyine gére dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Ogrenim . ' Analiz
Diizeyi Pozitif Negatif Toplam X /p
n % n % n
Ikogretim 4 26.7 11 73.3 15
Lise ve 10 26.6 25 71.4 35 0.891
Uzeri
Toplam 14 28 36 72 50

Hasta grubunun sosyo-ekonomik durumlarina gore yapilan degerlendirmede; 150
hastanin 45’1 (% 30) disiik, 76’s1 (% 50.7) orta, 29’u (% 19.3) yiiksek sosyo-ekonomik
duruma sahip oldugu bulunmustur. 7.gondii saptanan 47 vakanin sosyo-konomik
durumu incelendiginde; 12’sinin (% 25.5) diistik, 25’inin (% 53.2) orta, 10’unun (%
21.3) yiiksek sosyo-ekonomik duruma sahip oldugu bulunmustur. (Tablo 4.16.) Hasta
grubunun sosyoekonomik ile 7.gondii enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel

olarak bir iliski bulunamamuistir (p>0.05).

Tablo 4.16. Hasta grubunun T.gondii seropozitifligi ve sosyo ekonomik duruma gére dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Sosyo-
Analiz
ekonomik Pozitif Negatif Toplam 5
X" /p
Durum
n % n % n
Diisiik 12 26.7 33 73.3 45
Orta 25 32.9 51 67.1 76 0.713
Yiiksek 10 34.5 19 65.5 29
Toplam 47 31.3 103 68.7 150

Kontrol grubunun sosyo-ekonomik durumlarina gore yapilan degerlendirmede; 50

kontroliin ikisi (% 4) disiik, 28’1 (% 56) orta, 20’si (% 40) yiiksek sosyo-ekonomik
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duruma sahip oldugu bulunmustur. 7.gondii saptanan 14 vakanin sosyo-konomik
durumu incelendiginde; ikisinin (% 14.2) disiik, 6’smnin (% 42.9) orta,6’smin (% 42.9)
yiiksek sosyo-ekonomik duruma sahip oldugu bulunmustur. (Tablo 4.17.) Kontrol
grubunun sosyo-ekonomik durumu ile 7.gondii enfeksiyonunun goriilmesi arasinda
istatiksel olarak bir iligki bulunamamistir (p>0.05).

Tablo 4.17. Calismada kontrol grubunun T.gondii seropozitifligi ve sosyo ekonomik duruma gore

dagilimi
Toxoplasma gondii Istatiksel
Sosyo-
Analiz
ekonomik Pozitif Negatif Toplam 5
X" /p
Durum
n % n %
Diisiik 2 100 0 0 2
Orta 6 21.4 22 76.8 28 0.056
Yiiksek 6 30 14 70 20
Toplam 14 28 36 72 50

Hasta grubunun kedi ile temas durumlarma gore yapilan degerlendirmede; 150
hastanin 57’sinde (% 38) kedilerle temas var, 93’tinde (% 62) kedilerle temasin
olmadig1r bulunmustur. 7.gondii saptanan 47 vakanin kedilerle temasi incelendiginde;
27°sinin (% 57.4) kedilerle temasi oldugu, 20’sinin (% 42.6) kedilerle temasinin
olmadigr bulunmustur. (Tablo 4.18.) Hasta grubunun kedilerle temas: ile 7.gondii

enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel olarak bir iliski bulunmustur. (p<0.05).
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Tablo 4.18. Calismada hasta grubunun 7.gondii seropozitifligi ve kedilerle temas duruma gére dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Kedilerle Analiz
Pozitif Negatif Toplam 5
Temas X /p
n % n % n
Var 27 47.4 30 52.6 57
0.001
Yok 20 21.5 73 78.5 93
Toplam 47 31.3 103 68.7 150

Kontrol grubunun kedi ile temas durumlarina gore yapilan degerlendirmede; 50

kontrolin 10’unda (% 20) kedilerle temas var, 40’mda (% 80) kedilerle temasin
olmadigr bulunmustur. 7.gondii saptanan 14 vakanin kedi ile temas durumu
incelendiginde; 7’sinin (% 50) kedilerle temasi oldugu, 7’sinin (% 50) kedilerle
temasmin olmadigi bulunmustur. (Tablo 4.19) Kontrol grubunun kedilerle temasi ile
T.gondii  enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.19. Calismada kontrol grubunun 7.gondii seropozitifligi ve kedilerle temas duruma gore dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Kedilerle Analiz
Pozitif Negatif Toplam 5

Temas X /p
n % n % n
Var 7 70 3 30 10

0.001
Yok 7 17.5 33 82.5 40
Toplam 14 28 36 72 50

Hasta grubunun toprak ile temas durumlarina gore yapilan degerlendirmede; 150

hastanin 84’inde (% 56) toprak ile temas var, 66’sinda (% 44) toprakla temasin
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olmadig1 bulunmustur. 7.gondii saptanan 47 vakanin toprak ile temas1 incelendiginde;

33’lniin (% 70.2) toprak ile

temast oldugu, 14’iiniin (% 29.8) toprakla temasinin

olmadigi bulunmustur. (Tablo 4.20.) Hasta grubunun toprakla temasi ile T.gondii

enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel olarak bir iliski bulunmustur (p<0.05)

Tablo 4.20. Calismada hasta grubunun 7 gondii seropozitifligi ve toprakla temas duruma gore dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Toprakla Analiz
Pozitif Negatif Toplam 5
Temas X /p
n % n % n
Var 33 39.3 51 60.7 84
0.018
Yok 14 21.2 52 78.8 66
Toplam 47 31.3 103 68.7 150

Kontrol grubunun toprak ile temas durumlarina gore yapilan degerlendirmede; 50

kontrolin 15’inde (% 30) toprak ile temas var, 35’inde (% 70) toprakla temasin

olmadig1 bulunmustur. 7.gondii saptanan 14 vakanin toprak ile temas1 incelendiginde;

12’sinin (% 85.7) toprak ile

temas1 oldugu, 2’sinin (% 14.3) toprakla temasinin

olmadigr bulunmustur. (Tablo 4.21.) Hasta grubunun toprakla temasi ile 7.gondii

enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel olarak bir iliski bulunamamuistir (p>0.05).

Tablo 4.21. Calismada kontrol grubunun 7.gondii seropozitifligi ve toprakla temas duruma gore dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Toprakla Analiz
Pozitif Negatif Toplam 5
Temas X /p
n % n % n
Var 12 80 3 20 15
1
Yok 2 5.7 33 94.3 35
Toplam 47 31.3 103 68.7 150
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Hasta grubunun ¢ig ya da az pismis et tiiketimine gore yapilan degerlendirmede;
150 hastanin 42’sinde (% 28) ¢ig ya da az pismis et tiiketimi var, 108’inde (% 72) ¢ig
ya da az pismis et tiiketimi olmadig1 bulunmustur. 7" gondii saptanan 47 vakanin ¢ig ya
da az pismis et tiiketimi incelendiginde; 18’inin (% 38.3) ¢ig ya da az pismis et
tiketiminin oldugu, 29’unun (% 61.7) ¢i§ ya da az pigsmis et tiiketimi olmadigi
bulunmustur. (Tablo 4.22.) Hasta grubunun ¢ig ya da az pismis et tiiketimi ile 7"gondii

enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel olarak bir iliski bulunmamistir (p<0.05).

Tablo 4.22. Calismada hasta grubunun 7.gondii seropozitifligi ve ¢ig ya da az pismis et tiiketimine gore
dagilimi

Cig yada Toxoplasma gondii Istatiksel
Az Pismis Analiz
Pozitif Negatif Toplam ,
Et X" /p
Tiiketimi n % n % n
Var 18 42.9 24 57.1 42
0.058
Yok 29 26.9 79 73.1 108
Toplam 47 31.3 103 68.7 150

Kontrol grubunun ¢ig ya da az pismis et tiikketimine gore yapilan degerlendirmede;
50 kontroliin 2’sinde (% 4) ¢ig ya da az pismis et tiikketimi var, 48’inde (% 96) ¢ig ya da
az pismis et tikketimi olmadig1 bulunmustur. 7.gondii saptanan 14 vakanin ¢ig ya da az
pismis et tiiketimi incelendiginde; birinin (% 7.1) ¢ig ya da az pismis et tiiketiminin
oldugu, 13’unun (% 92.8) ¢ig ya da az pismis et tiikketimi olmadig1 bulunmustur. (Tablo
4.23.) Hasta grubunun ¢ig ya da az pismis et tikketimi ile 7.gondii enfeksiyonunun

goriilmesi arasinda istatiksel olarak bir iligki bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.23. Calismada kontrol grubunun 7.gondii seropozitifligi ve ¢ig ya da az pismis et tiiketimine gore
dagilimi

Cig ya da Toxoplasma gondii Istatiksel
Az Pismis Analiz
Pozitif Negatif Toplam 5
Et X /p
Tiiketimi n % n % n
Var 1 50 1 50 2
0.479
Yok 13 27.1 35 72.9 48
Toplam 14 28 36 72 50

Yapilan istatiksel degerlendirmede, hasta grubunda ilag¢ tedavisi, sigara ya da
madde kullanimi, I. Derecede hastalik ile 7.gondii enfeksiyonunun goriilmesi arasinda
istatiksel olarak bir iliski bulunamamistir.(p>0.05) Alkol kullanimi ile T7.gondii
enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur.
(p<0.05) . T.gondii saptanan 47 vakanm alkol kullanimi incelendiginde; 19’unun (%
40.4) alkol tiikketiminin oldugu, 28unun (% 59.6) ¢ig ya da az pismis et tiiketimi
olmadigi bulunmustur. (Tablo 4.24.) Hasta grubunun alkol tiiketimi ile 7.gondii

enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel olarak bir iliski bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.24. Calismada hasta grubunun 7" gondii seropozitifligi ve alkol tiiketimine gore dagilimi

Toxoplasma gondii Istatiksel
Alkol Analiz
Pozitif Negatif Toplam 5
Kullanimi X" /p
n % n % n

Var 19 45.2 23 54.8 42

0.022
Yok 28 25.9 80 74.1 108
Toplam 47 31.3 103 68.7 150

Yapilan istatiksel degerlendirmede, kontrol grubunda alkol, sigara ya da madde
kullanim1 ile 7.gondii enfeksiyonunun goriilmesi arasinda istatiksel olarak bir iligki

bulunamamuistir (p> 0.05).
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5. TARTISMA

Zorunlu hiicre i¢i bir protozoon olan 7. gondii, insanlar1 ve diger sicakkanli
canlilar1 enfekte eden, diinyada yaygin goriilen bir parazittir. insanlara bulas, kedilerin
diskilariyla ¢evreye sacilan ookistlerin sindirilmesi veya enfekte hayvanlarin et ve et
iirlinlerinin yenilmesiyle olmaktadir. Bulasimdan sonra baglangic donemindeki akut
enfeksiyonu takiben, parazit latent doneme gecger. Toplumlarin beslenme aligkanligi ve
kedilerle temasa bagli olarak toplumun %90’1 enfekte olabilir (44, 45). T.gondii
enfeksiyonlari, konjenital bulagsma hari¢ asemptomatiktir. Bazi caligmalarda, latent
enfeksiyonlarin rodentlerde davranis degisikligine neden olabildigi bildirilmektedir

(42).

T. gondii seroprevalansini arastiran calismalarda prevalans kiiresel olarak
yiiksektir (96). Etkenin yaygin oldugu {ilkeler arasinda; Giliney Amerika, Fransa,
Tiirkiye ve Brezilya olup, 6zellikle kotii sosyoekonomik kosullarda yasayan bireylerde
hastaligin prevalansi daha yiiksektir (2). Avrupa’da bircok iilkede 7. gondii pozitifligi
%350’lerin iizerinde, ABD’de ise 12-49 yas arasi bireylerde %15,8°dir. Ulkemizde
Saghk Bakanliginin zoonoz hastaliklarla iligkili rehberine ve son yillarda yapilan
calismalara gore; toksoplazma seropozitiflik oraninin bolgelere gore, %30-60 oldugu ve

ortalama %40 diizeyinde seyrettigi belirtilmistir.

Sizofreni ve bipolar affektif bozukluk; benzer epidemiyolojik 6zelliklere sahip,
yaygin ve kronik hastaliklardir. Bu hastaliklarin da populasyonda goriilme siklig1 %1
oranindadir. Diinyada yaklasik yiiz kisiden biri bu hastaliklarm  birinden
etkilenmektedir. Her iki hastaligin da baglama zamani genellikle erken yetigkinlik (15-
30 yas) donemindedir. Cocuklukta veya 50 yasindan sonra ortaya ¢ikma durumuna

genelde rastlanmaz.
Sizofreni ve bipolar hastaliklarinin her ikisi de DMS-IV 6lgiitlerine gore benzer

ozellikler gosterirler. Ornegin; her iki hastahk da omiir boyu devam eder. Kadin ve

erkeklerde goriilme durumlari esittir ve bu hastaliklarda intihar riski oldukca yiiksektir.
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Klinik durumlara baktigimizda ise; bipolar hastaligi tekrarlayan depresyon ve
mani ataklar1 ile karakterize edilirken, sizofrenide bu tarz zit kutuplar s6z konusu
degildir. Bununla beraber sizofreninin bazi1 negatif semptomlar1 (asosyallik, isteksizlik,
disinme giigliigi vb.), bipolar hastaliginin depresyon semptomlariyla oldukca
benzerdir. Ayrica sizofreninin bazi pozitif semptomlari ise (sanri, varsani vb.), bipolar

hastaliginin mani semptomlari ile benzesmektedir (12).

Sizofreni etiyolojisi halen tam olarak bilinmeyen ciddi bir ndropsikiyatrik
bozukluktur. Her ne kadar, aile ¢caligmalar1 sizofreniye yakalanma riskinde giiglii bir aile
komponenti gosterse de, yapilan epidemiyolojik calismalar bazi enfeksiyon hastaliklar
ile iligkili oldugunu da gdstermistir. Son calismalar, ¢esitli enfeksiyon etkenleri ile
yasamin erken donemlerinde karsilasan bireylerde ileri yaslarda sizofreni
gelisebilmektedir. Ozellikle influenza, polio, kizamik, Varicella-zoster, kizamik¢ik ve
Herpes simplex Tip 2 viruslart ¢ocukluk caginda merkezi sinir sistemini (MSS)
etkileyen viral enfeksiyonlardan sorumludur. Son yillarda ise bu etkenlerin yani sira, bir
protozoon olan 7.gondii’nin yetigkin bireylerde sizofreni veya diger psikiyatrik
hastaliklardan sorumlu olabilecegi tartigilmaktadir (16, 73). Sizofreni hastalarinda
CMV, T. gondii, HSV Tip 1, Tip 2 ve Tip 6, EBV, Varisella zoster gibi farkh
enfeksiyon etkenlerinin 6nemli rol oynadigi ileri siirilmektedir (70, 123). Bu
mikroorganizmalarim (HSV, EBV, CMV ve HHV-6) baslica ortak o6zellikleri
organizmaya girerek latent doneme ge¢meleri ve uzun siire kalabilmeleridir. Bu etkenler
arasinda son yillarda en sik arastirilan ve serum antikor diizeyleri yiiksek diizeyde
saptanan mikroorganizma T. gondii’dir. Ozellikle ilk atak sizofreni hastalarinda yapilan
calismalarda serumlarinda yiliksek diizeyde 7. gondii IgG antikorlarnm varligi
gosterilmistir (70, 79). Kemirgenler iizerinde yapilan deneysel c¢alismalarda, latent

enfeksiyonlarin davranis degisikligine neden olabildigi bildirilmistir (42).
Piekarski, latent T.gondii’nin fareler ve sigcanlar tiizerindeki olasi etkilerini

arastirdiklar1 calismalarinda, 7.gondii’nin fare ve siganlarda 6grenme bozukluguna,

farelerde ise hafiza bozukluguna sebep oldugunu rapor etmislerdir (86).
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Piekarski’nin ¢alismalar1 1s18inda; Hutchinson, Hay ve arkadaslari, Glasgow’da
yaptiklar1 ¢alismada, T.gondii ile enfekte farelerin, enfekte olmayan kontrollere gore,

alisilmamis ortamlarin kesfindeki aktivitelerinin arttigini bildirmislerdir (53, 54).

Berdoy ve arkadaslari, 1994’ten itibaren Ingiltere’de yaptiklar1 calismalarla,
T.gondii ile enfekte farelerin kontrollere gére daha hareketli oldugunu ve kedi idrarina

kars1 daha az tedirgin olduklarini tespit etmislerdir. (11).

Fareler iizerinde yapilan bu c¢alismalar 7.gondii’nin beyin iizerinde son derece
ozel oldugunu gostermistir. Ornegin, farelerin enfekte edildigi deneylerde farelerin
beyin patojilerini, motor koordinasyon ve duyusal bozukluklarinin derinden etkilendigi

ancak biligsel becerilerin nispeten saglam kaldig1 saptanmistir (11, 49, 53, 86).

Calismamizda ESOGU Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari
poliklinigine bagvuran, sizofreni ya da bipolar affektif bozukluk tanist almis 150 hasta
ve calismaya goniillii olarak katilan 50 saglikli kontrolden almman kan 6rneklerinde
ELISA ve PZR yontemleri ile T.gondii varhig1 aragtirilmistir. Kan 6rneklerinin almmasi
sirasinda sosyodemografik ozellikleri, psikiyatrik hastalik Oykiisii, kedi ve toprak ile
temas Oykiisii ve ¢ig ya da az pigmis et tiiketimi bilgilerini de iceren bir hasta formu;
hastalarmn rizas1 alinarak diizenlenmistir. (EK.1) Incelenen 150 hasta ve 50 kontrol
orneginde; hasta grubunda 47’sinde (%31.3), kontrol grubunda ise 14’tinde (% 28)

uygulanan yontemlerden en az birisi ile 7"gondii varlig1 saptanmustir. (Tablo 4.1.)

Cevizci ve arkadaglarinin Canakkale’de, sizofreni hastalarinda Toxoplasma ve
Borrelia seroprevalanst ve risk faktorlerini belirlemek i¢in 30 sizofreni hastasi ve 60
psikolojik yonden saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 calismada, sizofreni hasta
grubunda 7.gondii seroprevalansim %33.3, kontrol grubundaki 7.gondii seroprevalansi

ise %21.7 olarak saptamiglardir (20).

Bizim c¢alismamizda ise; 150 hastadan 43’iinde (%28,6) ve 50 kisilik kontrol
grubu Orneginin 14’linde (%28); ELISA yontemi ile Toxo IgG Ab’lar1 pozitif
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bulunmustur. (Tablo 4.2.) ELISA yontemi ile Toxo IgM Ab’lar1 agisindan hasta ve

kontrol gruplarinda pozitiflik saptanamamustir.

Daryani ve arkadaslarmnin, iran’da yaptiklar1 ¢alismada ELISA yontemiyle, 80
sizofreni hastasindan 58’inde (%72.5), psikolojik olarak saglikli goniilliilerden olusan
kontrol grubundaki doksan dokuz bireyin 61’inde (%61,6) T.gondii prevalansini
belirten IgG ve IgM antikorlar1 pozitif bulunmustur (26).

Saraei-Sahnesaraei ve arkadaslari, 2009 yilinda Iran’da Kazvin eyaletinde
yaptiklar1 bir ¢alismada, IgG seropozitifligini sizofreni hastalarinda %55.3, psikolojik
yonden saglikli kontrol grubunda ise %50.9 oldugunu tespit etmistir (90).

Cetinkaya ve arkadaslarinin, Elazig’da 100 sizofren ve 50 depresif bozukluk ve
50 kontrol tlizerinde Toxoplasma gondii seroprevalansini arastirmistir. Bu calismada,
100 sizofreni olgusunun 66°s1 (% 66), 50 depresif bozukluk olgusunun 12’si (% 24), ve
50 goniilliiden 11’1 (% 22) IgG titreleri agisindan pozitif bulunmustur. IgM titreleri

acisindan ise sizofreni olgularindan yalnizca birinde pozitiflik saptamislardir (19).

Yolken ve arkadaglari, yaslar1 19 ile 60 arasinda degisen ve higbir psikolojik
bozukluk Oykiisi bulunmayan 291 kiside Toksoplasma IgG antikorlarini
incelemislerdir. Serolojik bulgular1 pozitif olan 39 bireyin gecikmis bellek dlgtimlerinde

belirgin bir kotii performans ve yakin bellekte kotii egilimler saptamislardir (122).

Bizim calismamizda, orneklerin molekiiler diizeyde PZR ile incelenmesinde 150
hasta serum Orneginden 8'inde (% 5.3) pozitiflik saptanmistir. Bu sekiz 6rnekten 4 (
%350) hem PZR hem de ELISA Tokso IgG Ab'lar1 agisindan pozitif bulunmustur. Dort
(%50) ornekte ise yalnizca PZR pozitifligi saptanmistir. PZR pozitif 8 6rnekten 5'1 (%
62,5) BAB tanis1 almis hastalardir. Bu hastalarin 6'sinda (%75) toprakla temas, 4'linde
(%50) kedi ile temas, 2'sinde (%25) ¢ig ya da az pismis et tiiketimi oldugu tespit
edilmistir. (Tablo 4.4.) PZR pozitifligi saptanan olgularin dérdiinde (% 50) Tokso 1gG
Ab pozitifligi tespit edilirken, dérdiinde (%50) Toxo IgG Ab’larma rastlanmamaistir.
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Hem PZR hem de ELISA Tokso IgG pozitiligi saptanan dort olgunun ii¢ii (%75) BAB

tanis1 almis hastalardir.

Flegr ve arkadaslari, T.gondii ile enfekte ve enfekte olmayan iki grubun
reaksiyon zamanlarini standart bir bilgisayar testi ile karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda;
T.gondii ile enfekte kisilerin diisiik performans gosterdiklerini ve konsantrasyonlarini

daha ¢abuk kaybettiklerini bulmustur (42).

Kramer, 1940- 1964 yillar1 arasinda yaymladigi 114 semptomatik toksoplasmosiz
vakasinda, olgularm % 21’inde psikiyatrik bozukluklarin ¢ok yogun oldugunu
belirtmistir (66).

Ladee ve arkadaslari, Hollanda’da yaptiklar1 ¢alismada, ¢ocukluk ya da erken
yetigkinlik donemlerinde elde edinilen ya da kronik toksoplasmozis tagiyanlarda hi¢ de
seyrek olmayan sizofreniform ozelliklerinin bulunmasina dikkat ¢ekmislerdir. Bazi
orneklerde, bir nevrastenik prodromal evreyi siipheci paranoya ya da paranoid sanrmin

takip ettigini bildirmislerdir (68).

Strom, 1951 yilinda iki laboratuvar ¢alisamimda yetiskin toksoplazmosis vakasi
bildirmistir. 22 yasindaki vakada, toksoplazmozis deri testi ile dogrulanmistir.
Enfeksiyonun baslangicindan ii¢ ay sonra, konsantrasyon giicliigli, birden fazla kisinin
konugmasini takip edememe, bedenine yabancilasma gibi psikiyatrik belirtiler
gelistigini raporlamistir. 47 yasindaki diger vakada ise, acik bir sekilde hezeyan ve
haliisinasyonlar1 oldugunu, odada hayali karakterler ile mantiksiz bir sekilde

konustugunu bildirmistir (100).

Freytag, 1979 yilinda Almaya’da , 20 yasinda, isitsel sanrilar ve katatonik
semptomlar ile hastaneye yatirilan hastaya serolojik testler ile Toxoplasma ensefalisi

teshisi koymustur (43).
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ABD'de, T.gondii antikorlar1 tasiyan 257 kisi ile yapilan bir ¢alismada, vakalarin
99’unun intihar girisiminde bulundugu, 119 vakada tekrarlayan duygu bozuklugu
goriildiiglinii ve intihar girisiminde bulunan vakalarin antikor titrelerinin daha yiiksek

oldugunu raporlanmstir (5).

Ulkemizde toksoplazmozis ve intihar girisimleri arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in
200 intihar girisiminde bulunmus vaka ile 200 saglikli goniillii ile yapilan ¢alismada,
intithar girisiminde bulunan vaka grubunda T.gondii pozitifligi % 41, kontrol grubunda
ise % 28 bulunmustur. Calismada bulunan bu anlamlh fark, 7.gondii pozitifligi ile

intihar girisimi etiyolojisinde nedensel bir iligki olabilecegini géstermistir (117).

Kahn ve Selton, Avrupa’da dogustan 7.gondii antikoru tasidig1 bilinen bir grup ile
30 yillik kontrollii psikolojik takiple kohort bir calisma yapmustirlar. Bu ¢aligmada takip
edilen ve ¢aligmaya katilmayi kabul eden sekiz hastadan, bir hastada major depresyon,
bir hastada cinsel bozukluk ve birinde de intihar ile sonuclanan psikoz bildirilmistir

(92).

Torrey ve arkadaslarmin, 1953’ten 2007 yilna kadar yapilmis 42 calismay1
incelemisler ve sizofreni tanisi alanlarin 7.gondii tasima olasihiginin {ic kata yakin
oldugunu (OR 2,73 T.gondii ile enfekte birinin sizofreni tanisi alma ihtimalinin,

T.gondii ile enfekte olmayan birine gore 2,73 kat fazla) raporlamiglardir (108).

Amminger ve arkadaslari, davranislarindaki belirtiler ve erken semptomlar
nedeniyle sizofreni gelisimi agisindan ultra yliksek risk iceren 105 genci T.gondii
antikor diizeyleri agisindan degerlendirmislerdir. Pozitif bulunan 18 vakanin anlamli bir
sekilde daha siddetli psikotik belirtiler ve genel olarak daha agir psikiyatrik semptomlar

arasindan anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir (4).

Mortensen ve arkadaslarmin Danimarka’da 18 yasindan Once sizofren gelisimi
goriilen 71 bireyden toplanan serumlar1 uygun kontrollerle eslestirerek yaptigi
calismalarinda, T.gondii IgG antikorlarinin kontrollere oranla anlamli bir sekilde daha

yiiksek oldugunu bildirmislerdir (74).
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Brown ve arkadagslari, sizofreni ya da BAB gelisen 63 kadm ve 123 psikiyatrik
acidan saglikli kontrol grubu ile gerceklestirdikleri ¢aligmalarinda, hasta grubunda
goriilen Toxo IgG Ab titrelerinin kontrol grubuna kiyasla belirgin bir sekilde yiiksek

oldugunu raporlamislardir (15).

Ulkemizde Miman ve arkadaslarmin yaptiklari ¢calismada, 42 obsesif kompulsif
bozuklugu olan hastada ve 100 saglikli goniillii kontrolde ELISA ydntemi ile yapilan
calismada T.gondii antikorlarmin hasta grubunda (% 47.6), kontrol grubuna (% 19)
kiyasla daha yiiksek bulundugu belirtilmistir (71).

Groer ve Yolken, ELISA yontemi ile yaptiklari ¢calismada depresif ve anksiyete
tanis1 almig 414 hamile kadindan 44’iinde 7.gondii antikorlarmin yiliksek oldugunu

belirlemiglerdir (46).

Cin’de yapilan bir arastirmada, Toxo IgM antikorlar1 pozitif 95 hamile kadmnin ve
cocuklarmin 12 ay incelenmesinde anormal hamilelik ve g¢ocuklarda zeka geriligi

saptandig1 bildirilmistir (93).

Sharif ve arkadaslari; Iran’da rehabilitasyon merkezleri saglikli halk olmak iizere
farkli gruplar iizerinde yaptiklar1 arastirma sonuglar1 antikorlarmin yaygin oldugunu
gostermistir. Buna ragmen zihinsel engelli hastalarda epidemiyolojik bilgiler ¢ok azdir.
Yas gruplar1 arasinda en yiliksek seropozitivite orani 19 yas ve ilizerinde gorildigi
ayrica yas arttikca oranin da arttigi bildirilmistir. 2005 yilinda yapilan bu ¢alismada
kuzey Iran’m Mazandaran sehrinde yapilan calismada; yas grubu arttik¢a seropozitivite
arttig1 bu oranm; erkeklerde %77.6, kadinlarda ise %80 olarak bildirilmistir. Iran’da
yapilan bu ¢alisma kuzey iran’da rehabilitasyon merkezindeki insanlar ve normal halk

arasindaki Toxoplasmozis’in yaygmliginda anormal farkliliklar bulunmamistir (94).

Flegr ve arkadaslari, 446 kontrol grubu ile daha dnceden trafik kazasma sebep

olan 146 kisinin serumlarini karsilastrmiglardir. 7.gondii antikoru pozitif bulunanlarm,
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antikor tasimayanlara oranla motorlu ara¢ kazasma sebep olmada iki kat riskli

olduklarmi bulmuglardir (52).

Yereli ve arkadaslari, Tiirkiye’de yaptiklar1 ¢calismada 7.gondii enfeksiyonu ile
trafik kazalar1 arasindaki iligkiyi arastrmiglardir. Bir vaka kontrol ¢alismasinda, arag
kullanirken kaza gecirmis 185 kisi ile 185 kontrol grubunu eslestirmislerdir. 7.gondii
antikorlar1 kaza gec¢iren grubun %?24’iinde, kontrol grubunun ise %6’sinda pozitif

bulmuslardir (121).

Calismamizda, yaslar1 18 ile 65 arasinda degisen 150 vaka ve 50 kontrolden
alman kanlar gergek zamanli PZR ve ELISA yontemleri ile 7.gondii varligi agisindan
incelenmistir. Toplan 200 kan 6rneginden 61°inde (% 30.5) T.gondii varligi, kullanilan

yontemlerden en az biri ile pozitif saptanmistir. (Tablo 4.1.)

ESOGU Tip Fakiiltesi Hastanesisinin bir bdlge hastanesi olmasi ozelligi
nedeniyle; Eskisehir ve c¢evresini kapsayan 2006-2009 yillar1 arasinda; Tip
Fakiiltesi'nde; farkli boliimlerden toxoplasmosis On tanisi ile gonderilen orneklerin
%23.2'sinde IgG, %1.4 IgM pozitifligi, Dogum ve Cocuk Hastanesi'nde; hamile ve
bebek serum drneklerinde %19.2 IgG, %1.1 IgM pozitifligi saptanmistir (32).

Eskisehir'de 90'l1 yillarda Dogan tarafindan yapilan tez ¢alismasinda; daha once
diisiik, 6lii dogum, anomalili dogum sikayetleri olan hamilelerde yapilan ¢alismada
ELISA IgG, IgM ve IgA antikorlar1 varligi SFD testi ile karsilastirmali olarak
arastirildigr calismada IgG ELISA ve SFDT ile %56.6 , %17.4 1gM, %18.0 IgA
pozitifligi saptanmistir. Sonuclar IFAT IgA ve ELISA IgA testleri birbiriyle
korelasyonlu c¢ikarken SFT testi ile yiliksek titrelerde IgA, IgM testleri uyumlu
bulunmustur. daha 6nce diisiik 6lii dogum anomalili dogum 6ykiisii olmayan kontrol

grubu hamilelerde IgM, IgA ve yiiksek titrelerde SFT pozitifligine rastlanmamistir (31).

Ulkemizde bdlgeler arasinda toxoplasma seropozitiflifini arastiran c¢alismalarda
Karadeniz bolgesinin seropozitifli§in en diisiik, giineydogunun ise en yiiksek oldugu

gorilmistiir (107).
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Hastalik etkeni 7. gondii’nin direkt yada kiiltiirde tiretilebilmesi olduk¢a zor ve
0zel laboratuarlar gerektirmektedir. Toxoplasmozis akut enfeksiyon geciren ksilerde ilk
haftanin sonunda IgM antikorlar1 goriilmeye baslar. Immiinglobiilin M titrasyonu iki-ii¢
haftada en yiiksek diizeye ulagsmaktadir. Immiinglobiilin G tiirii antikorlarm ise
enfeksiyonun birinci aymin sonuna dogru yiikselmeye basladigi, alt1 ve sekiz ay i¢inde
titrasyon diizeyleri diismektedir. Toxoplasmozis tanisinda kolay ve pratik olan serolojik

yontemlerden yararlanilmaktadir (30).

Calismamizda, 150 hasta ve 50 kontrol grubundan elde edilen serumlar ELISA ile
IgG ve IgM antikorlar1 ve PZR yontemleri ile incelenmistir. Hasta grubunda; 43’1 (%
30) yalnizca IgG , 4’1 (% 2.6) yalnizca PZR ile, 4’1 de (% 2.6)hem PZR hem de IgG
acisindan pozitif bulunmustur. Kontrol grubunda ise, 14 (% 28) IgG pozitif
bulunmustur. Kontrol grubunda PZR pozitifligi saptanamamistir. IgM agisindan ise,

hem vaka hem de kontrol grubunda herhangi bir pozitiflik saptanamamastir. (Tablo 4.2.)

Babiir ve arkadaslari, RSHM mikrobiyoloji boliimiinde EIA kullanimi agisindan
yapmis olduklar1 calismada 1gG i¢in duyarliligi 95.94, 6zgiilliigii ise %89.41 olarak
bulmuslardir (9).

Eris ve arkadaslar1 Ankara’da yapmis olduklar1 caliyjmada ELISA’nin daha
duyarl bir test oldugunu bildirmislerdir (40).

Yaman ve arkadaglar1 da, Aydin’da yapmis olduklar1 caligmadaki
karsilagtirmalarina géore ELISA’nin daha duyarli bir test oldugunu ifade etmislerdir.

(118).
Rutin teshislerde kulanim kolayligi, ¢ok sayida 6rnegin bir arada calisilabilmesi,

parazite 6zgl cesitli antikorlar1 ortaya ¢ikarabilmesi ve kullanici agisindan daha giivenli

olmasindan dolay1 ELISA yontemi tercih edilmistir (51).
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Ulkemizde genel olarak IgG(+) oran1 %17 ila 78 arasinda degisirken ortalama
olarak diger tlilkelerde %5 ile 95 arasinda degismektedir. 7.gondii prevalansinin

cografik konuma bagli olarak da degisken 6zellikler gosterdigi bilinmektedir (89).

Aydogan ve arkadaslar1; Toxoplasma gondii infeksiyonu tanisinda iki turlu gercek
zamanli PZR yonteminin kullanilmasiyla Gazi Universitesinde toplam 80 érnekten, T.
gondii DNA’s1 elde edildikten sonra, DNA cogaltilmas1 7. gondii i¢in diizenlenen Bl
gen bolgesine spesifik primer ve problar kullanilarak yapilmistir. Calismaya alinan 80
ornegin liclinde 7. gondii DNA’s1 pozitif bulunmustur. Bunlardan ikisi kadin dogum
kliniginden gonderilen amnion sivis1 drnegi ile biri yeni dogan kliniginden génderilen
beyin omurilik sivis1 (BOS) 6rnegi olup, BOS 6rnegi pozitif olan bu hastanin kan
orneginde 7. gondii DNA’s1 saptanmamistir. Diger 77 hasta 6rneginde de 7. gondii
DNAs1 tespit edilememistir (8).

Dupon ve arkadaglar;; PZR doku incelemesinin yada PZR kan incelemesinin
beyinde tekrar olusan Toxoplasmanin belirlenmesinde yararl bir alternatif olabilecegini
bulmuslardir. 7.gondii B1 niikleik asit serisini belirlemenin yanm sira diger kaynaklari

p30, TGRI geni, 18S rDNA basaril1 bir sekilde kullanmiglardir (37).

Gross ve arkadaslari; konjenital Toxoplasma hastaliginin erken teshisi icin PZR’a
basvurduklarini agikladilar. Bu teknik pellet amniyotik liziz sivi hiicrelerin ardindan
T.gondii’y1 bulmak i¢in PZR amplifikasyonu kullanilir. PZR konjenital Toxoplasmozlu
dort hastadan alman 6rneklerde 7.gondii belirlendigini agiklamislardir (47).

Yapilan ¢alismalarda 7.gondii tanisinda referans test olarak kabul edilen Sabin-
Feldman Dye Testi son derece duyarli ve spesifik olmasma karsin 6zel laboratuvar
kosullar1 gerektirmesi nedeniyle, giiniimiizde uygulama kolayligi, yiiksek duyarliligi ve
ozgilliigii nedeni ile daha ¢ok ELISA yontemi kullanildigi belirtilmistir. PZR’1n ise
enfeksiyonlarda direkt parazitin DNA’sin1 gostermeye dayali bir test oldugu i¢in diisiik
parazit yogunlugunda dahi daha duyarli ve spesifik oldugu ancak rutin tanida gerek
uygulama zorlugu ve yiiksek maliyeti gerekse kronik enfeksiyonda pozitiflik

saptayamamasmdan dolayr rutin tanida kullanilmamaktadwr. PZR  konjenital
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toksoplazmozisin erken teshisi gibi kisitli alanlar disinda yalnizca arastirmalarda
kullanilmaktadir. Bizim c¢alismamizda da, hasta ve kontrol grubunda toplam 200
hastada 61 pozitif vaka saptanmistir. Bunlarm 53’1 (% 86.6) yalnizca ELISA yontemi
ile IgG agisindan, 4’i (% 6.7) yalnizca PZR ile, 4’ de (% 6.7) hem PZR hem de
ELISA IgG acisindan pozitif saptanmistir. ELISA ile negatif bulunan 6rneklerde PZR
pozitifli§i saptanmasi, yeni baslayan - akut enfeksiyonlarda, ya da parazit yiikiiniin
diisik oldugu oOrneklerde PZR’m ELISA’dan daha iistiin oldugunu gostermistir.

Calismamizda higbir 6rnekte IgM pozitifligi saptanmamistir.

Yapilan ¢caligmalarda, fetiis, organ nakli alicilari, immun sistemi baskilanmis ve
AIDS hastalarinda kesin tani1 i¢in etkenin izolasyonun 6nde geldigi rapor edilmistir. Bu
amagla Ozgiinligli ve duyarhilig1 yiiksek bir molekiiler yontem olan PZR ile parazit

DNA’s1 saptanmaya ¢alisilmasi gerekliligi bildirilmistir (23, 116).

Calismamizda, yas araligi 19 ile 65 yas arasinda degisen 150 hasta ve 50 kontrol
grubu incelemeye alinmistir. Yas gruplari agisindan 7.gondii pozitifligi saptanan vaka
ve kontrol gruplar1 arasinda istatiksel yonden anlaml bir iliski olmamakla birlikte, hasta
grubunda en yogun pozitifligin 30-34 yas araliginda (Tablo 4.4.), kontrol grubunda ise

en yogun 50 yas ve lizerisinde oldugu saptanmistir. (Tablo 4.5)

Samsun’da yapilan bir ¢alismada, Toxoplasma IgG seroprevalansit ¢ocuklarda
%38.31 olarak tespit edilirken yetiskinlerde %:20.55 olarak tespit edilmistir. Ayni
calismada IgM seroprevalansi ¢ocuklarda %0.85 ve yetiskinlerde %1.05 olarak
bildirilmistir (56).

Hatay yoresinde yapilan bir ¢calismada, 7.gondii’ye kars1 olusan IgG antikorlar1
pozitifligi en yiiksek olarak 20-30 yas grubundaki abortuslu kadinlarda seropozitiflik
yiiksek belirlenmistir. Tiim yas gruplarindaki IgG pozitifligi incelendiginde yetigkin
yasta serolojik pozitifligin cocukluk c¢agmma gore anlamli bir artig gosterdigi
belirlenmistir. Bu ¢alismada, 21-30 yas arasindaki pozitif degerler yiiksek bulunmustur
(102).
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Yapilan calismalar, seroprevalans artisina yasin artmasi olumlu yonde etki ettigini

bildirmistir (41).

Calismalar, sizofreninin pik yaptig1 baslangic yasinin 25-30 yas araliginda ortaya
ciktigini gostermistir. Son donemlerdeki ¢aligsmalar yetiskin toksoplazmosizinin de 20-

30 yas araliginda bir degerde oldugu bulmuslardir.

Calismamizda cinsiyet dagilimlar1 degerlendirildiginde; hasta grubu, 70 (% 46.7)
kadin ve 80 (% 53.3) erkek hastadan olugsmaktadir. Hasta grubunda T.gondii pozitifligi
saptanan 47 vakanin, 18 (% 38.3) kadin, 29’unun (% 61.7) erkek oldugu belirlenmistir.
Kontrol grubu ise, 27 (% 54) kadin ve 23 (% 46) erkekten olusmaktadir. Kontrol
grubunda T.gondii pozitifligi saptanan 14 vakanm 10’unun (% 71.4) kadin, 4’iiniin (%
28.6) erkek oldugu belirlenmistir. Cinsiyet dagilimi ile 7.gondii pozitifligi arasinda
istatiksel bir iliski bulunamamastir. (p>0.05) (Tablo 4.5 ve Tablo 4.7.)

Yapilan ¢aligmalarda Toksoplazma IgG seropozifliginin kadin ve erkekler
arasindaki dagilimmi amaglayan bazi caligmalarin sonuglar1 ise su sekildedir.
Samsun’da yapilan bir caligmada Toksoplazma IgG seropozitifligi kadinlarda %18
erkeklerde %15 iken, toksoplazma IgM seropozitifligi kadmlarda %1 erkeklerde ise
%0.7 bulunmustur (56).

Kayseri’de toksoplazma IgG seropozitifligi kadmlarda %38, erkeklerde %31
olarak tespit edilmis ve kadmlardaki yiiksek seropozitifligin istatiksel olarak anlamli

oldugu bildirilmistir (120).

Yaman ve arkadaslari, Kayseri Kapali Cezaevinde yaptiklar1 caligmada, 392
vakada; kadinlarda % 53.4, erkeklerde ise %36.6 pozitiflik saptamislardir (118).

Aycan ve arkadaslari, Malatya’da yaptiklar1 seropozitivite calismasinda, 7. gondii

pozitifliginin cinsiyetlere gore dagiliminda; kadinlarda % 39.6, erkeklerde ise % 28

oraninda saptamislardir (7).
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Kadinlarda T.gondii enfeksiyonun goriilme orani yasla dogru orantili olarak
artmaktadir. Buna neden olarak, kadinlarin hem kedi diskisiyla hem bulagli etlerle hem

de toprak ile temas etme olasiliginin yiiksek olmas1 gosterilebilir (91).

Caligmamizda, hasta ve kontrollerin medeni durumlar: ile 7.gondii enfeksiyonu
goriilmesi arasinda istatiksel bir iligki bulunamamuistir. (p>0.05) 150 hastadan 65’inin
(% 43.3) bekar, 63’lniin (% 42) evli, 22’sinin (% 14.7) dul oldugu belirlenmistir. 7.
gondii saptanan 47 vakanin , 20 ‘sinin (% 42.5) bekar, 22’sinin evli (% 46.8) ve 5’inin
(% 10.6) dul oldugu belirlenmistir. ( Tablo 4.7) 50 kontrolden 10’unun (% 20) bekar,
38’inin (% 76) evil, 2’sinin (%4) dul oldugu belirlenmistir. 7.gondii varlig1 saptanan 14
kontrolden, 3’tiniin (% 21.4) bekar, 10’unun (% 71.4) evli, birininse (% 7.14) dul
oldugu saptanmistir. (Tablo 4.8).

Calismamizda, hastalarin dogum yerleri ile 7" gondii pozitifligi acisindan istatiksel
olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Ancak kontrol grubunda 7' gondii pozitifligi ile
dogum yeri arasinda anlaml bir iliski bulunmustur. (p<0.05) Kontrol grubunda pozitif
saptanan 14 vakadan 2’sinin (% 14.2) il dogumlu oldugu, 12’sinin (% 85.8) ilge
dogumlu oldugu saptanmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucu, kirsalda toprakla temasin
daha yiiksek olmasindan dolay1 7.gondii pozitifliginin arttigini1 diisiincesindeyiz. ( Tablo
4.9 ve Tablo 4.11).

Calismamizda hastalarin yasadiklar1 yere gore yapilan degerlendirmesinde pozitif
vakalarin bliyiik ¢ogunlugunun (% 83) ilde, kontrol grubundaki pozitif vakalarinsa
tamaminin sehirde yasadigi bulunmustur. Hasta ve kontrollerin yasadiklar1 yer ile

T.gondii pozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir. (p>0.05)( Tablo 4.12).

Norveg’te kadinlarda yapilan bir caligmada sehirde yasayanlarda seroprevalans

%19.1, kirsalda yasayanlarda ise % 9.1 olarak bildirilmistir (61).

Hemen hemen biitiin ¢calismalarda, kentsel bir alanda dogmus ya da orada yasamis
birinin, kirsal alanda dogmus ya da yasamis birisyle kiyaslandiginda; sizofreni tanisi

alma riski daha yiiksektir (73).

87



Buna karsilik, 7.gondii antikorlar1 ile yapilan bazi caligmalar kirsal alanda

T.gondii prevalansinin sehirlere oranla daha yiiksek oldugunu gostermistir (50).

Bir cok c¢alismada; T.gondii antikorlarmin diisiik oldugu yerlerde, sizofreni
yaygmliginin da diisiik oldugu bildirilmistir. Ancak tersi durumda, Fransa, Brezilya,
Etiyopya gibi iilkelerde T.gondii prevalansi ylikselmesine karsin sizofreni yayginliginda
bdyle bir artig sz konusu degildir (48).

Calismamizda; hasta ve kontrol gruplarinin egitim dizeyi ile T.gondii
enfeksiyonu goriilmesi arasinda istatiksel bir iliski bulunamamistir; ancak etkenin
yiiksek oranda; hasta grubunda % 59.6, kontrol grubunda ise % 71.4, lise ve iizeri

egitim alanlarda goriildiigi saptanmustir. (p>0.05). (Tablo 4.12 ve Tablo 4.14)

Calismamizda, hasta ve kontrol gruplarmnin sosyo ekonomik diizeyleri ile T.gondii
pozitifligi arasinda istatiksel bir iliski bulunamamistir, ancak etkenin yogunlukla orta
gelir diizeyine sahip hasta ve kontrollerde goriildiigii saptanmistir. (p>0.05) (Tablo 4.15
ve Tablo 4.16)

Diza ve arkadaslarmin Yunanistan’da yapilan bir calismada son 20 yildaki
toksoplazma IgG seroprevalansi degerlendirilmistir. Buna gore Yunanistan’da 1984
yilinda %37 olarak tespit edilen IgG seroprevalansi, 1997 yilinda %29 ve 2004 yilinda
%24 olarak bildirilmistir. Seroprevalanstaki bu diisiis egilimini, {lkelerindeki
sosyoekonomik diizeyin iyilesmesine baglamislardir (29). Bu calismada da gorildagi
gibi iilkelerin hatta bdlgelerin ekonomik diizeyleri ve beslenme aligkanliklarinin

toksoplazmoz tizerinde biiyiik etkisi vardir.

T. gondii prevalansinin cografik konuma bagli olarak da degisken ozellikler
gosterdigi bilinmektedir. Birbirine yakin bolgelerde bile sosyo-ekonomik kosullara ve
beslenme aligkanliklarina bagli olarak prevelansin biiylik farklhiliklar gosterdigi bu

nedenle bolgesel prevalansin belirlenmesi gerektigi bildirilmektedir (119).
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Calismamizda; hasta grubunda, klinik gériisme sirasinda hastalarin son bir ay ve
son bir yildir kullandiklari ilaglar sorgulanmistir. Ancak 7.gondii pozitifligi saptanan 47
vakanin tamaminda son bir yildir diizenli ilag kullanim1 saptandigindan istatiksel bir

iligki kurulamamastir.

Yapilan c¢aligmalarda, 7.gondii’nin antipsikotikler tarafindan inhibe edildigine
dair ilk calisma; 7.gondii lizerinde membrane- aktif deterjan etkisi yapan stelazine

kullanilarak gercekstirilen bir in vitro ¢alismadir (85).

Diger bir calismada ise, T7.gondii inhibasyonunda, 7.gondii’nin standart
tedavisinde kullanilan tripethoprim, diger antipsikotiklerle kiyaslanmistir. Bir
antipsikotik olan haloperidol T7.gondii’nin inhibasyonunda trimethoprimden daha
etkilidir. Valproik asit ve sodium valproat ise trimethoprim kadar etkilidir.
Kloropromazin, flufenazin, risperidon, klozapin, ketiapin ve carbamazepine de belli bir
etkinlik gostermistir ancak etkinliklerinin trimethoprimden diisiik oldugu tespit
edilmistir. Lityum ise 7.gondii’nin inhibe edilmesinde herhangi bir etkinlik

goOsterememistir. (63).

Leweke ve ark, Almanya’da yaptiklar1 ¢alismada, daha dnceden hig ilag tedavisi
almamis 36, daha 6nceden ilag tedavisi almis ve daha sonra ila¢ kullanimin1 10 ve halen
ilag tedavisi goren 39 sizofren hastasimnda 7.gondii antikorlarmi serum ve BOS
orneklerinde arastirmiglardir. Daha 6nceden hig ilag tedavisi gormeyen grupta 7T.gondii
antikor seviyesinin en yiiksek bulundugunu, daha 6nceden tedavi almis olanlarda orta,
ilag tedavisi halen devam eden grupta ise en diislik olarak bulundugunu bildirmislerdir.

(70).
Dickerson ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 7.gondii’yi inhibe ettigi bilinen

azitromisin ayakta tedavi edilen 56 sizofren hasta grubunda 16 hafta siiresince tedavide

denenmistir. Rutin tedaviye eklenmistir (28).
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Shibre ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada, 7.gondii tedavisinde standart
kullanilan trimethoprim, ¢ogunlugu kronik sizofrenlerden olusan ve ayakta tedavi edilen
91 hasta lizerinde 6 ay boyunca denenmistir. Trimethoprim verilen hastalarda iyilesme
daha iy1 gozlemlenmistir, ancak istatiksel olarak anlamli bir fark bulamadiklarin

raporlamislardir (95).

Calismamizda, hasta ve kontrol grubuna uygulanan bilgi formlarinda gruplara
T.gondii’nin insana bulas yollar1 olan kedilerle temas, toprakla temas ve ¢ig ya da az
pismis et ile ilskileri de sorulmustur. Hasta ve kontrol grubunda kedilerle temas ile
T.gondii pozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. (p<0.05) Hasta grubunda
T.gondii pozitif bulunan 47 vakanin 27’°sinin (% 47.4) kedilerle temasmin bulundugu
tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise, 7.gondii pozitifligi saptanan 14 vakadan 7’sinin

(%50) kedilerle temasimnin bulundugu tespit edilmistir. (Tablo 4.16 ve Tablo 4.17).

Ulkemizde, Tanyiiksel ve arkadaslari, 73 ilk episode sizofreni hastas1i ve 40
kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada, hastalarm 15/73 (%28), kontrol grubunun ise
1/40 (%3) evinde kedi oldugunu bildirmislerdir (101).

Tenter ve arkadaslarinin; 1953-1979 yillar1 arasindaki calismada 19 sizofreni
hastasinda Toxo antikorlarina rastlandig1 ve yapilan bu caligmalarda ¢ocuklukta kedi ile

muhattap olmanin sizofreni olmakla baglantili oldugunu bildirmislerdir (104).

Torrey ve arkadaglar1 da Fransa’da yapmis olduklar1 c¢alismada sizofreni

hastalarinin biiyiik cogunlugunun evde kedi besledigini bildirmislerdir. (110).

ABD' de yapilan ¢aligmada, herhangi bir anda diinya iizerindeki kedilerin %1 nin
T.gondii ookistleri salgiladigimi ve ilk enfeksiyonlar1 siiresinde yaklasik 500 milyon
ookist atabilecegi iddia edilmistir (35, 36). Baska bir calismada da evde bir ya da iki
yavru kedi bulundurmanm 7.gondii ile enfekte olma agisindan 6nemli bir risk faktori
olmadigmi, ancak evde {i¢ ya da daha fazla yavru kedi ile birlikte yasamanin énemli bir
risk faktorii oladugu belirtilmistir. (OR 35.4). Bu calismada ayrica; ¢ocukluk

doneminde kedi temasi ile sizofreni arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. (p<0.05)
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165 sizofreni ve BAB tanisi alan kisilerin ailelerinin, %51’°inin gebelik esnasinda kedi
sahibi oldugu ya da %38’inin hayatinin ilk 10 yilinda kedi ile yogun temasmin oldugu
bulunmustur (p< 0.05) (109).

Norveg’te yapilan bir calismada, 7.gondii ile enfekte olmada bir yasindan kiiglik
bir kedi ile ayn1 evde yasayanlarin evinde kedi besleyenlere oranla daha yiiksek risk

altinda oldugunu bildirmistir (61).

Konya’da hayvanlarla temasi olan askerlerde yapilan ¢alismada, kopek iiretim ve
egitiminde gorevli olan askerler birinci grup, hayvancilikla ge¢imini saglayan ve
askerligi siiresince kopek iiretim ve egitiminde gorevli olan ikinci grup askerler,
hayvancilikla ugragsmayan ve askerligi siiresince kopek iiretim ve egitiminde gorevli
olmayan askerler ise liclincli grup olarak belirlenmislerdir. Birinci grupta % 26.7, ikinci
grupta 36.7 ve liclincli grupta ise %6.7 olarak T.gondii i¢in seropozitivite belirlenmistir.
Birinci ile {igiincii grup arasinda (p<0.05) ve ikinci ile {igiincii grup arasinda (p<0.05) ve
ikinci ile tiglincii grup arasinda (p<0.01) istatistiksel olarak anlam oldugu bildirilmistir

(51).

Calismamizda, hasta ve kontrollerin toprakla olan temasi sorgulanmistir. Hasta
grubunun toprak temasi ile 7.gondii pozitifliginin saptanmasinda istatiksel agidan
anlaml bir iliski bulunmustur. 7.gondii pozitifligi saptanan 47 vakadan, 33’{iniin (%
70.2) toprakla temasi oldugu bulunmustur. Kontrol grubunda ise istatiksel olarak

anlaml bir fark bulunamamustir. ( Tablo 4.19 ve Tablo 4.20).

Kaliforniya’da yapilan bir arastirmada, enfekte kedilerin enfeksiyon siiresi
boyunca her giin topraga ortalama 20 milyon 7.gondii ookisti biraktig1 ve her ookistin
uygun iklim sartlarnda bir yil ya da daha uzun sure canliligin1 koruyabildigini
belirtmiglerdir. Arastirmacilar, kedilerin tamamen rastgele secimle diskiladiklarimi goz
oniinde bulundurarak yaptiklar1 calismada, her yil metrekarede 9 ile 434 enfekte
T.gondii ookist yiikii bulundugunu hesaplamiglardir. (1).
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Brezilya’da yapilan bir ¢alismada, ilkogretim okullarinin oyun alanlarinin
T.gondii ookistleri ile yogun bir sekilde kontamine oldugu belirtilmistir (33).
Amerika’da bir aile salgininin sebebinin bu enfekte oyun parklarinda oynayan
cocuklarm kirli elleriyle oral yoldan T.gondii ile enfekte olmasindan kaynakli oldugu

bildirilmistir (99).

Kedi digkilar1 kurudugunda aerosollesebilir. Bu ookistler kedi kumunu degistiren
ya da sadece kedinin diskiladigi bir toprak arazide yiirliyiis yapan kisi tarafindan
solunabilir. Amerika’da bir binicilik okulundaki 7.gondii salgininin sebebi aerosollesen
ookistlerin solunum yoluyla alimmas1 oldugu bildirilmistir (105). Ayn1 sebepten dolay1

hamilelere kedi kumu degistirmeleri tavsiye edilmemektedir.

Japonya’da kum havuzlarinda yapilan calismada, 13 kum havuzunun 12’sinin
kedi diskis1 ile kontamine oldugu ve metrekareye diisen diski yogunlugu 35 olarak

bildirilmistir (112).

Japonya’da yapilan bir diger calismada, kamuya acik 3 kum havuzu 140 giin
boyunca gozlemlenmistir ve giinde ortalama 2.3 kedinin bu havuzlara diskiladigi

bildirilmistir (113).

Calismamizda, diger bir bulas yolu olarak; hasta ve kontrol gruplarinin ¢ig ya da
az pismis et tilketimi de sorgulanmistir. Ancak istatiksel ag¢idan anlamli bir iliski
bulunamamaistir. (p>0.05) Hasta grubunda 7.gondii varlig1 saptanan 47 vakanin 18’inde
(% 38.3) ¢ig ya da az pismis et tiiketimi goriilmiistiir. Bu ¢alismamizda, 7.gondii’nin
bulas yollarindan en etkili olan aracin kedi ile temas oldugunu gdostermistir. Kedilerle
iliskisi olmayan kisilerde enfeksiyonun yiiksekligi; kisisel hijyen kurallarina, az pismis
veya pismemis et tiiketmelerine ve iyi yikanmamis sebze ve meyvelerden enfektif

formlar1 almasina baglanabilir. (Tablo 4. 21 ve Tablo 4.22).

Sanlwrfa’da yapilan bir ¢calismada, hayvanlarla temasi olan ve ¢ig kofte yeme
aliskanlig1 olan abortuslu kadinlarin IgM tablosunda 7 kiside pozitiflik (%5.5) oraniyla

tespit edilmis, hayvanlarla temasi ve ¢ig kofte yeme aligkanligi olmayanlarin IgM
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seropozitifligi goriilmedigi, IgG seropozitifliginde hayvanlarla temasi olan ve ¢ig kofte
yeme aligkanlig1 olan abortuslu bayanlarin 51°inde (%57.3) oraninda seropozitiflik

bildirilmistir (102).

Adiyaman’da yapilan bir diger ¢aligmada ise; hayvanlarla temasi olan ve ¢ig
kofte yeme aliskanligi olan abortuslu kadmnlarin IgM tablosunda 10 hastada (%8.4)
oraninda pozitiflik goriilmiis, hayvanlarla temas1 ve ¢ig kofte yeme aligkanligi olmayan
2 kiside negatiflik (%1.7) goriildigi, 1gG seropozitifliginde hayvanlarla temas1 olan ve
cig kofte yeme aligkanligi olan abortuslu bayanlarin 64 hastada (%57.7) oraninda
seropozitiflik bildirilmistir (102).

Bu iki ¢alisma ve diger calismalar incelendiginde Giineydogu Anadolu’da
seropozitifligin artis1 gbéz Oniline alindiginda, diyet aligkanliginin 7.gondii’nin
bulagmasinda onemli oldugu tespit edilmistir. Giineydogu Anadolu bdlgesinin et ve et
iriinlerinin 6nemli yer tutmasi bu yiiksekligin 6nemli sebeplerindendir. Cig kofte gibi
pismemis ve az pismis etlerin yaygin olarak tiiketilmesi 7Toxoplasma’nin ydrede
yayilmasinda etkili olabilmektedir. Ayrica et bicaginin yikanmadan bagka yiyeceklerin
hazirlanmasinda kullanilmasi, sebze ve ¢ig et dograma tahtalarininbirbiriyle ayni olmasi
veya c¢esitli vektorlerin gidalarin  yiizeyine temaslar1 sonrasi tiiketilmesine de

baglanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, ESOGU Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar
poliklinigine basvuran, sizofreni ya da BAB tanis1 almis 150 hasta ve ¢alismaya goniillii
olarak katilan 50 psikiyatrik agidan saglikli kontrolden alinan kan 6rneklerinde ELISA

ve PZR yontemleri ile 7. gondii varlig1 arastirilmistir.

(Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin sosyo-demografik 6zellikleri, madde
ve sigara kullanimi ile 7.gondii goriilme siklig1 arasinda istatiksel olarak bir iligki
bulunamamigken, sizofreni ya da BAB tanis1 almig hasta grubunda alkol kullanimi ile
T.gondii seropozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Hasta ve kontrol
gruplarinda, dogum yeri ilge olanlar ile T.gondii goriilme siklig1 arasinda iliski
bulunmustur. Bu durumun, kirsalda ¢ocukluk doneminde toprakla ve hayvanlarla
temasmn daha yiiksek olmasindan dolayr 7.gondii bulasim riskinin arttigini

diisiincesindeyiz.

Elde ettigimiz sonuglara gore; 7.gondii’nin sizofreni ve BAB iliskisinde belirgin
bir fark bulunamamistir. Hasta grubunu olusturan 87 BAB hastasinin 29°unda (% 33.3)
ve 63 sizofreni hastasinin 18’inde (%28.6) T.gondii antikorlarmin varligina
rastlanmistir. Hasta grubunda pozitiflik saptanan 47 6rnegin; 29 unun (% 61,7) BAB
tanis1 almis, 18’inin (% 38,3) sizofreni tanisi almis olan hastalara ait oldugu tespit
edilmistir. Ayrica, kontrol grubunda yalnizca ELISA 1gG pozitifligi saptanirken, hasta
grubunda sekiz olguda PZR pozitifligi saptanmistir. PZR pozitifligi saptanan olgularin
dordiinde (% 50) Tokso IgG Ab pozitifligi tespit edilirken, dérdiinde (%50) Toxo 1gG
Ab’larmna rastlanmamistir. Hem PZR hem de ELISA Tokso IgG pozitiligi saptanan dort
olgunun {iigii (%75) BAB tanis1 almis hastalardir. PZR pozitif sekiz hastanin 6’sinda
(%75) toprakla temas, 4’iinde (%50) kedilerle temas belirlenmistir. PZR pozitif
olgularin 5’1 (%62,5) BAB tanis1 almis olgulardir. Bu sonug; ¢alismamizdaki hasta
sayismin kisitlt olmasindan kaynakl olarak istatiksel agidan anlamli bir sonug¢ vermese
de, BAB ile T.gondii arasindaki iliskinin kurulmasinda parazitin DNA’smin direkt

tespitine dayali caligmalarin daha degerli sonuclar verecegini diisiindiirmektedir.
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Sizofreni ve BAB gibi noropsikiyatrik iligkinin arastirilmasinda daha genis hasta
gruplarinda direkt parazit DNA’smin gdsterilmesine yonelik molekiiler diizeyde

calismalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Ayrica Sizofreni ve BAB tanisi almis hastalarda en 6nemli bulas yolunun kedi ile
temas oldugu sonucuna varilmistir. Kedilerle temastan sonra en etkili diger bulas yolu
toprak ile temas oldugu tespit edilmistir. Diger bir bulas yolu olan ¢ig ya da az pismis et
tiiketiminin 7.gondii bulasinda en diistik yol oldugu goériilmiistiir. Calismamiza gore, 7.
gondii’nin bulagiminda birincil etkenin kedilerle temas oldugu sonucuna varilmistir.
Kedilerle iligkisi olmayan kisilerde enfeksiyonun yiiksekligi; kisisel hijyen kurallarina,
az pismis veya pismemis et tiilketmelerine ve iyi yikanmamis sebze ve meyvelerden

enfektif formlar1 almasina baglanabilir.
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EK-1
AYDINLATMA VE ONAM FORMU

Hastanin Adi-Soyadi
Dosya No:

Biling Durumu: A¢ik/ Kapali(Sadece bilinci agik hasta i¢in uygulanacaktir)

Avdinlatmay1 Yapan Doktor: Danisman Doktor:

Bilgilendirme:

Enfeksiyonlarla psikiyatrik hastaliklar arasinda bir iliski oldugu oteden beri
bilinmektedir. Toxoplazma gondii (TG) toplumda yaygi seropozitivite gdsteren bir
enfeksiyon ajanmidir. Yapilan caligmalarda, sizofrenlerde Toxoplazma gondii
enfeksiyonunun daha fazla gozlendigi rapor edilmistir.Ancak iilkemizde bu alanda
yapilan ¢alismalar ¢ok azdir. Bu calisma ile sizofreni, bipolar ya da anksiyete tanisi
almig psikiyatri hasta gruplarinda steril kosullarda alinacak olan 5ml’lik kan serolojik
ve molekiiler mikrobiyolojik tan1 yontemleri kullanilarak, Toxoplasma gondii
prevalansimnin tespit edilmesi ve sosyal yapr ile iliskisinin degerlendirilmesi
amacglanmistir. Calismaya katilim veya katilmamaniz 6nceki tedavi siireciniz lizerinde
etkili olmayacaktir. Hasta bilgileri ve kimliginiz testler ve numunelerin g¢alisilmasi

stiresince gizli tutulacak ve verdiginiz bilgiler calisma disinda kullanilmayacaktir.
Yukarida belirtilen bilgilendirmeyi okudum, hekimimden gerekli agiklamalar1 aldim.
Bilgi edindigimi ve calismanim yapilmasi i¢in gerekli olgeklerin uygulanmasini kabul

ettigimi belirtirim.

Tarith ve

Imza
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EK-2

- e

—_— e e e
WO = D

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.

23.

24.

HASTA BILGI FORMU
Hastanin Ad1 Soyada: Protokol No:
Yas:
Telefon no:
Tan:
-Cinsiyeti: o Kadin o Erkek
-Dogum yeri: o Il o llge-kdy

-Ogrenim diizeyi: 0 Okur yazar o0 Ilkokul-ortaokul o Lise ve iizeri

-Medeni durumu: o Evli O Bekar 0 Dul -Bosanmis /Ayr1 yasiyor

. -Sosyal giivence : O Var o0 Yok

. -Sosyoekonomik durum:

o Diisik (700 TL) o Orta (700-1500TL) o Yiiksek (1500TL)
-Yasadig yer: o 1l o llge-kdy

-Uyusturucu ya da uyarici ila¢c ve madde kullanim oyKkiisii:

O Var o Yok O Siiresi ve miktart:.....................
-Alkol kullanim oykiisii:

o Var o0 Yok o Siiresi ve miktart:..................
-Sigara kullanim oyKkiisii:

o Var o Yok O Siiresi ve miktart:.....................
-Birinci derece akrabalarimizda ruhsal hastalik var nmi?

oYok OAnne oBaba o Cocuklar oErkek Kardes oKiz
Kardes
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25. Birinci derece akrabalarimizda ruhsal hastahk oykiisii varsa aldigi tam ve

tedaviler (Hatirladi@iniz kadanyla yaziniz)
26. Kedilerle Temas O Var oYok
27. Toprakla Temas O Var oYok
28. Cig/Az Pismis Et Tiiketimi O Var oYok

29. Olcek Puanlar::
Islevselligin Genel Degerlendirmesi (IGD):

- Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SANS):

- Pozitif Semptompari Degerlendirme Olgegi (SAPS):

- Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO):

- Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (ADO):

- Young Mani Derecelendirme Olgegi:

- Hamilton Depresyon Olcegi (HAM-D):

- Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A):
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EK-3

KONTROL BILGI FORMU
30. Ad1 Soyada: Protokol No:
31. Yas:
32. Telefon no:
33. -Cinsiyeti: o0 Kadin o Erkek
34. -Dogum yeri: ol o llge-kdy
35. -Ogrenim diizeyi: o Okur yazar o Ilkokul-ortaokul o Lise ve iizeri
36. -Tamamlanan 68renim siiresi (yllolarak) : ....................................
37.-Medeni durumu: 0 Evli O Bekar 0 Dul/Bosanmis /Ayr1 yastyor
38, —C0OCUK SAYISI: . ...t e
39, -AYIK @elir:. ... e
40. -Sosyal giivence : O Var o0 Yok
41. -Sosyoekonomik durum:
o Diisiik (700 TL) o Orta (700-1500TL) O Yiiksek (1500TL)
42. -Yasadig yer: o 1l o llge-kdy
43. -Uyusturucu ya da uyarici ila¢c ve madde kullanim oyKkiisii:
O Var o Yok O Stiresi ve miktart:..................
44. -Alkol kullanim oykiisii:
o Var o Yok o Siiresi ve miktart:..................
45. -Sigara kullamim oykiisii:
o Var o Yok O Stiresi ve miktart:...........c..cooeeneenn.
46. -Birinci derece akrabalarimizda ruhsal hastalik var nm?
oYok OAnne oBaba o Cocuklar oErkek Kardes oKiz
Kardes
47. Birinci derece akrabalarimizda ruhsal hastalik oykiisii varsa aldig1 tam ve
tedaviler (Hatirladi@iniz kadanyla yaziniz)
48. Kedilerle Temas O Var oYok
49. Toprakla Temas o Var oYok
50. Cig/Az Pismis Et Tiiketimi O Var oYok
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