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OZET

DIYABETLI VE KANSER TEDAVISIi ALAN HASTALARDA
ANTI-TOXOPLASMA GONDII ANTIKORLARI SEROPREVALANSI

Mehtap ALIM
Yiiksek Lisans Tezi, Parazitoloji Anabilim Dah
Damisman: Prof. Dr. Semra OZCELIK
2016, 50 sayfa

Toxoplasma gondii diinya tizerinde pek ¢ok canli tiiriinii enfekte eden ve insanlarda
ozellikle immun sistemi baskilanmig hastalarda 6liimle sonuglanabilecek klinik tablolara
yol agan bir protozoondur. Kanser hastalarinda uygulanan kemoterapi ve radyoterapi
hem hiicresel hem de humoral immun sistemi bozarak latent durumda bulunan T. gondii'
nin reaktivasyonuna yol agmaktadir. Diyabetli hastalarda ise hiicresel immiinitede
yetersizlik goriiliir. T. gondii bu hastalar i¢in de 6nemli hale gelmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci; aragtirmanin yiiriitiildiigii Sivas Cumhuriyet Universitesi
Saglhik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklart ve Radyasyon
Onkolojisi  Polikliniklerine  bagvuran  hastalarda  anti-ToxolgG  ve anti-
ToxolgMseropozitifliginin ELISA yontemi ile belirlenmesi ve toksoplazmozun
seroprevalansinin saptanmasidir.

Calismamizda, polikliniklere bagvuran 18-80 yas arasindaki toplam 200 diyabetli,
100 kanserli hastadan ve herhangi bir yakinmasi olmayan 100 kisiden alinan kan
orneklerinde anti-ToxolgG ve anti-ToxolgM antikorlari arastirilmistir.

Arastirma sonucunda; 100 kanser hastasinin %60' inda anti-Toxo 1gG, %1' inde
anti-Toxo IgM antikoru pozitif bulunmustur. 200 diyabetli hastanin % 53' {indeanti-
ToxolgG, %13' linde anti-ToxoIgM pozitifligi belirlenmistir. Kontrol grubunun % 27'
sinde anti-Toxo 1gG, %1' inde anti-Toxo IgM pozitif bulunmustur.

Gruplara iligkin anti-ToxolgG degerleri karsilastirildiginda, diyabetli hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda ve kanserli hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki fark

istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur(p<0,05).



Gruplara iligkin anti-Toxo IgM degerleri karsilastirildiginda diyabetli hasta grubu
ile kontrol grubu arasindaki fark onemli iken(p<0,05), kanserli hasta grubu ile kontrol
grubu arasindaki farkin anlamli olmadigi(p>0,05) belirlenmistir.

Sonug olarak, toplumlarda zaten yiiksek olarak seyreden toksoplazmoz
seroprevalansinin, diyabet gibi bazi hasta gruplarindaki anlamli artisinin immiinolojik

acidan ayritili olarak arastirilmasi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, anti-Toxoplasma IgG,anti-Toxoplasma IgM, ELISA,

Seroprevalans



ABSTRACT

SEROPREVELANCE OF ANTI-TOXOPLASMA GONDII ANTIBODIES IN
DIABETIC PATIENTS AND CANCER PATIENTS RECEIVING TREATMENT

Mehtap Alim
Master's Thesis, Department of Parasitology
Advisor: Prof. Dr. Semra OZCELIK
2016, 50 Pages

Toxoplasma gondii is a protozoon which may infect many species on earth. It may cause
fatal clinical situations in immunsupressed people. Chemotherapy and radiotherapy used
for cancer treatment cause impairment in humoral and cellular immunity and can cause
reactivation of latent T. gondii form. Cellular immunity is suppressed in diabetic patients.
T. gondii is also important in these group of patients.

The aim of the current study is to determine seropositivity of anti-Toxo 1gG and
anti-Toxo IgM by using ELISA and to determine seroprevalence of toksoplazmoz in
patients who admitted to internal medicine and radiation oncology department of Sivas
Cumhuriyet University, Health Application and Research Hospital.

In this study, anti-Toxo IgG and anti-Toxo IgM antibodies were investigated in
blood samples of 200 diabetic patients, 100 cancer patients and 100 otherwise healthy
people who admitted to outpatient clinics between the age of 18-80 years.

Results of this study revealed thatanti-ToxolgG antibody was positive in 60% and
anti-ToxolgM antibody was positive in 1% of 100 cancer patient. Anti-ToxolgG
antibody was positive in 53 % and anti-ToxolgM antibody was positive in 13 % of 200
diabeticpatient. Anti-ToxolgG antibody was positive in 27 % and anti-ToxolgM antibody
was positive in 1% in control group.

When comparing the anti-Toxo IgG values between groups, there was a
significant difference between diabetic patients and control subjects and the cancer
patients and control subjects (p <0.05).

When comparing the anti-Toxo IgM values between groups, there was a

significant difference between diabetic patients and control subjects (p<0.05), however

Vi



an insignificant difference was observed between the cancer patients and control subjects
(p > 0.05).
In conclusion, significant rise in the toksoplazmoz seroprevelance in some patient

groups such as diabetes should be investigated in detail immunologically.

Keywords: Toxoplasma gondii, anti-Toxoplasma IgG, anti-Toxoplasma IgM, ELISA,

Seroprevalans
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1. GIRIS ve AMAC

Toxoplasma gondii zorunlu hiicre i¢i paraziti olup, memelilerde ve bazi kus tiirlerinde
enfeksiyon olusturmaktadir. T.gondii, insana bradizoit iceren doku Kistlerinin veya kedi
diskisinda bulunan ookistlerle kontamine olan yiyeceklerin alinmasiyla insana bulasir.
Cig ya da az pismis enfekte etlerin yenilmesiyle olabilecegi gibi enfekte etlerle temas
etmis ellerle de bulagsma olabilmektedir. Gebeligi sirasinda T.gondii ile enfekte anneler
enfeksiyonu bebege gecirebilmektedirler. Enfeksiyona yakalanma zamani bebekteki
enfeksiyonun derecesini etkilemektedir. Hastalik plasental yol, kan transfiizyonu, doku
transplantasyonu gibi bircok yolla da bulasabilmektedir. Insana bulasma yollar1 géz
ontinde bulunduruldugunda T. gondii’den korunmak igin, kedi ile temas sonrasi, bahge
islerinden sonra ve toprakla ugrasma sonrasi ellerin su ve sabunla iyice yikanmasi
gerekmektedir. Tiirkiye’de bolgelere gore toksoplazmoz seropozitifligi degismektedir.
Immun sistemi saglam insanlarda toksoplazmoz genellikle asemptomatik olarak
seyretmektedir(Polat ve ark.,2012).

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ise agir bir seyir izlemekte ve 6liimciil
seyredebilmektedir. Malign hastaliklar, immiinsupressif tedavi, kortikosteroidler,
splenektomi, radyoterapi hem hiicresel hem de humoral bagisikligi bozarak latent
durumda bulunan T. gondii'nin reaktivasyonuna yol agabilmektedir(Sahin ve ark.,2002).

T. gondii’ye kars1 konak bagisik yanitinda esas olarak hiicresel bagisiklik rol
almaktadir. Diyabetli hastalarda da, Ozellikle hiicresel immiinitede supresor T
hiicrelerinin ve NK hiicreleri i¢in belirleyici olan CD8 ve CD16 degerlerinin normal
kisilere gore azaldig bildirilmistir (Korkmaz ve ark.,2006).

Diyabet, Tiirkiye’de o6liime neden olan hastaliklar arasinda; kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser v.b. hastaliklarindan sonra yer almaktadir. Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi (TURDEP) II sonuglarmma gore iilkemizde diyabetli hasta oram
%13,7°dir. T.C. Saglik Bakanligi’nin yiiriittiigli bir ¢alismanin sonuglarna goére de,
diyabet sikliginin yasla orantili olarak arttig1, 65-74 yas grubunda %30 oraninda
goriildiigii bildirilmistir (Mustafova, 2015).

Giliniimiizde ¢ok yaygin goriilen diyabet, insiilin hormonunda ya da etkisindeki
yetersizlikler sonucu olusan hiperglisemiye bagli olarak gelisen kronik bir hastaliktir.
Insiilin bagimli (tip I) ve insiilin bagimli olmayan (tip II) 2 tip diyabet vardir. Tip I

diyabette ana problem beta hiicrelerinin yikimi ve ardindan insiilin iiretilememesidir.
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Insiilin yoklugunda, glukoz hiicrelere giremez ve kanda glukoz birikimi gdzlenir. Tip II
diyabette ise diyabetik aile Oykiisii ve asir1 kilo ile iligkilidir. Tip II diyabet viicuttaki
insiilinin etkin olarak kullanilamamasindan kaynaklanir.Her iki tip diyabette de beta
hiicre hasar1 s6z konusudur (Micili ve Ozogul, 2007).

Toksoplazmoz, bir bagka immun baskin grubu igeren kanserli hastalarda da
onemlidir. Normal bir hiicrenin malign hiicreye doniisiimii ¢ok basamakli bir siirectir.
Yillar igerisinde degisime ugrayan bazi hiicrelerde olusan genetik degisiklikleri i¢erir. Bu
degisiklikler sonucu kontrolsiiz olarak cogalan hiicrelerden tiimoér meydana gelir.
Bagisiklik sistemi tarafindan taninabilen timoér hiicreleri ¢ogunlukla yok edilirken,
gizlenmeyi basarabilen hiicreler kacar. Tiimdrle iligkili antijenler viicut tarafindan kendi
yapist gibi algilanir ve bu antijenlere karsi gelisen yanit bu hiicreleri yok etmeyi
basaramaz (Kirmaz ve Ozentiirk, 2004).

Normal hiicrelerin béliinmeleri kontrol altindadir ve bolinmesini gerektigi
zaman durdurabilir. Yapilar1 herhangi bir nedenle bozuldugunda kendi kendilerini yok
ederler (apopitoz). Kanserli hiicrelerise kontrolsiiz bir sekilde cogalirlar ve canliliklarini
devam ettirirler. Kan ve lenf dolagimiyla diger birgok organa tasinirlar. Olgunlagamadan
boliiniirler.Normal bir hiicrenin malign bir hiicreye degismesinde hiicre boliinmesi
sirasinda meydana gelen rastgele mutasyonlar, gen degisimleri veya karsinojenlerin etkisi
vardir. Edinsel bagisiklik sisteminin temel islevi degisime ugrayan hiicrelerin
cogalmasin1 dnlemek ve bunlar1 yok etmektir. Ehrlich, insan viicudunda siirekli olarak
degisime ugrayan hiicreler olustugunu ancak bu hiicrelerin yok edildigini belirtmistir.
1990’11 yillarda yapilan ¢aligmalarda ise bagisiklik sisteminin tiimorlere karsi zayif ve
yetersiz kalabildigini gostermistir(Aslan, 2010).

Kanserli hastalarda, primer hastalik, uygulanan radyoterapi ve kemoterapi
nedeniyle bagisiklik sisteminin yetmezligine bagl olarak T lenfosit sayisinda azalma ve
fonksiyon bozuklugu, B lenfositlerde de haptene verilen cevapta zayiflama olmaktadir.
Sonugta bu hastalarda T.gondii infeksiyonun yeniden aktiflesmesi ¢ogunlukla santral
sinir sisteminde gelisebilen belirtilerle seyreder (Giiles¢i ve Tatman, 2005).

Yukaridaki bilgiler 1s18inda, Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri
Uygulama ve Arastirma Hastanesine basvuran diyabetli ve kanser tedavisi gdren
hastalarda anti-ToxolgG ve IgM antikorlarinin seroprevalanslarinin ELISA yontemi ile

belirlenmesi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Tarihce
T. gondii, zorunlu hiicre i¢i parazitidir ve protozoonlarin alt subesi Apicomplexa i¢inde
yer alirilk kez Charles Nicolle ve L. Manceau tarafindan 1908 yilinda bir Afrika
kemirgeni olan “Ctenodactylus gundii” de goriiliip tanimlanmistir (Saygi, 2009).

Son konagin kedi ve kedigiller oldugu 1970 yilinda ortaya konmustur. Castellane
bu paraziti 1913’te dalag biiyiik bir ¢ocugun otopsisinde bulmus, 1923°te Pragh bir
oftalmolog olan Janku hidrosefalili 16 aylik bir cocugun otopsisinde retinasindaki yalanci
kistlerde paraziti gostermistir (Montoya ve ark.,2000). Yurdumuzda insanda ilk
toksoplasmoz olgusu Unat ve arkadaslar1 tarafindan 1953 yilinda bildirilmistir. Bu
olgudan 6nce 1950 yilinda Akcay ve arkadaslar1 bir kopekte histopatolojik incelemelerde
paraziti saptamislardir. 1960'1 yillarin ikinci yarisinda yasam dongilisii  ve son konagin
kedi ve kedigiller oldugu, memelilerin ve kanatlilarin ara konak rolii oynadiklari
anlagilmistir. Parazit, Tiirkiye’de ilk kez bir kopekten, daha sonra da konjenital

toksoplazmozlu bir bebekten izole edilmistir (Saygi, 2009).

2.2 Siniflandirma
Siniflandirma yoéniinden bir¢ok degisiklige ugrayan 7. gondii*nin son siniflandirmadaki

yeri sOyledir (Hokelek, 2006).

Cizelge 1 - T’ gondii' nin taksonomik siniflandirmasi

Subregnum Protozoa

Phylum Apicomplexa
Subclass Coccidia

Ordo Eucoccidia
Subordo Eimerina

Family Sarcocystidae
Genus Toxoplasma
Species Toxoplasma gondii




2.3 Morfoloji

T gondii 'nin , asagida belirtilen 3 formu evriminde ve olusturdugu hastalikta dnemlidir.
1. Takizoit (Trofozoit)

2. Doku kisti

3. Ookist

Ookistler eseyli iiremeyle (gametogoni ve sporogoni) olusurken, takizoit ve doku kistleri
eseysiz (sizogoni) ¢ogalirlar. Son konak olan kedi ve kedigillerde, hem sizogoni hem de
gametogoni goriliir. Sadece asekstiel formlar, takizoitler ve doku kistleri, ara konak olan,
insan ve kuslar da dahil olmak iizere diger hayvanlarda bulunur. U¢ form da infektiftir
(Jayaram, 2013).

Bu ii¢ form parazitin ¢esitli yasam donemlerinde birbirlerine doniiserek dongliyii

tamamlamaktadirlar (Demirel,2014).

2.3.1 Takizoit (Trofozoit)

Takizoit, hilal ya da muz seklinde olup, uzunlugu 4-8 pm, eni 2-3 pm'dir. Alt ucu daha
genis ve yuvarlak, 6n ucu apikal bir kompleks icermektedir ve daha incedir. Giemsa
boyasi ile boyanmis preparatlarda sitoplazmasi agik mavi, ¢ekirdegi kirmizi renkte
boyanir. 7. gondii takizoiti her tip ¢ekirdekli hiicreye yerlesebilir ve
cogalabilir(Sayg1,1998).
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Sekil 1.7T. gondii trofozoit gériiniimii (orijinal).
Parazit, hiicre i¢inde “endodiyojeni” denilen bir tiir i¢ tomurcuklanma ile cogalir.
Herhangi bir hareket organeli olmadigindan kayarak hareket eden takizoitler, mide

salgilarina dayaniksizdir ve birkag dakikada Oliirler. Sentetik besiyerlerinde iiretilemezler

ancak fare peritonunda, memeli hiicre kiiltiiriinde tiretilebilir (Saygi, 1998).
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2.3.2 Bradizoit

Doku kisti igerisinde yer alir. 3000'e yakin bradizoit bir arada doku kistlerini olusturur.
Doku kistlerinin olusumu parazit tarafindan baslatilir, bagisikligin gelismesi ile bu siireg¢
hizlanir. Bradizoitler, Wright, Giemsa, immiinoperoksidaz boyalar1 ve Gomori’nin
metamin silver boyasi ile iyi boyanirlar. Bradizoitler takizoitlerden bazi yonlerden
ayrilirlar. Bradizoitlerin ¢ekirdegi arka uca yakindir, bunlar kuvvetli PAS pozitiftirler
(Montoya ve ark., 2010). Bircok glikojen tanecigi igerirler, ama takizoitlerde bunlar
belirsizdir veya yoktur. Bradizoitler, proteolitik enzimlere takizoitlerden daha
direnclidirler. Parazitin bu formu enfeksiyonun kronik fazi ve bulasmasi ile yakindan
ilgilidir. Doku kisti i¢cinde parazit canliligini siirdiiriir, endodiyogeni ile iirer, fakat tireme
hiz1 ¢ok yavastir. Mide asidine ve diger dis kosullara dayaniklidir, bu nedenle ¢ig veya az
pismis etlerle kolayca konaga aktarilir. Ancak 61°C’nin iistiinde 4 dakikada, - 20°C’de
18-24 saatte dondurularak 61diigi, 4°C’de ise 2 ay canlilifint korudugu bildirilmektedir
(Berretini, 2003).

2.3.3 Ookistler

Parazitin bu formu yalnizca kedigillerde bulunur. 10x12 pm boyutlarinda, oval sekilli,
kalin ve dayanikli duvara sahiptir. Kedi diskis1 ile dis ortama ¢iktiginda heniiz enfektif
olmayan ookistler, uygun 1s1 ve nem varliginda olgunlasir. Enfektif hale gelir(Durdu,
2008). Ookistlerin i¢inde sporozoitlerin olugma siiresi, ortamin 1s1 ve oksijenine bagh
olarak degismektedir. 4°C’nin altinda ve 37°C’nin iistiinde sporozoitlerin olusmadigi
gosterilmistir (Kuman, 2002).

Ookist iginde, her biri 4 sporozoit igeren 2 sporokist bulunur. Olgun ookistler
nemli toprakta 18 ay canli kalabilir. Doku kisti formuyla alinan parazit, kedinin barsak
epitel hiicresine girer ve sizogoni ile ¢ogalir, bu donem sonunda merozoitler olusur, daha
sonra gametogenez ile makro ve mikrogametler olusur (gametogoni). Mikrogametin
makrogameti dollemesiyle olusan zigot geliserek olgunlasmamis ookist olarak diski ile
atilir (sporogoni) (Montoya ve Remington,2000; Tore,2002)

Deneysel ¢aligmalar sonucunda kedi, olgun ookistleri sindirim yoluyla aldiginda
3 hafta, kist bulunan fareleri yediginde 3-5 giin, takizoit bulunan fareleri yediginde 10
giin sonra digkis1 ile ookist ¢ikarmaya baslar ve ookist atimi1 1-2 hafta siirer (Murray,

2013).



2.4 Yasam Dongiisii

T. gondii’nin bagirsak epitel hiicrelerindeki enfeksiyonu sadece kedi ve kedigillerde
meydana gelir. Gelisme fazinin bagirsak olmasindan dolay1 enterik ya da enteroepitelik
faz olarak adlandirilmistir. Bu faz siiresince olusan ookistler insanda meydana gelen
enfeksiyonun birincil kaynagidir. Insan disinda bircok memeli ve kuslar ara konaktr.

Cogunlukla doku kistleri ile enfekte olan kedilerde enfeksiyondan 3 ila 15 giin
sonra bazi merozoitler yenienterositlere girerekmikrogametosit ve makrogametosite
dontisiir. Gametosit populasyonunun %2-4’li mikrogametosittir. Déllenme hiicre ig¢inde
olur. Mikrogametler tasiyict hiicrelerden disari ¢ikarak makrogamet iceren diger hiicreleri
istila eder. Déllenmenin ardindan olusan zigot ookiste doniisiir.Ookistler hiicrelerden
liimene ¢ikarak bagirsaktan kedinin digkisina gecer. 2-5 giin icerisinde oksijenli ortamda
ookist sporogoniye ugrar. Daha sonra her biri 4 sporozoit igeren iki sporokiste bigimlenir.
Kedi enterik (bagirsak) fazi iic asamada gerceklesir: Eseysiz tireme ile merozoit olusmast,
gametogoni ile gametlerin olusmasi ve sporogoniden hastalik bulastirici sporozoit i¢eren
ookistlerin olusmasi (Bogiths ve ark.,2013).

Insan bu ookistlerle, diger memeli doku ve kaslarinda olusan doku kistleriyle,
konjenital yolla gegen takizoitlerle enfekte olabilir. Ayrica, kan transfiizyonu ve organ
transplantasyonu ile de enfekte olmaktadir. Ookistlerle veya doku kistleriyle enfekte
oldugunda sindirim sisteminde agilan kistlerden ¢ikan sporozoit ve takizoitler viicuda
dagilarak cekirdekli birgok hiicrede yerlesirler. Konak immiin sistemi tarafindan fark
edildiklerinde ise bradizoit ve doku kisti formuna dontisiirler. Kediye tekrar bulasma ise
enfekte hayvan dokularindaki doku kistleriyle olmaktadir (Murray, 2013). Yasam
dongiisii Sekil 2.de sematize edilmistir.
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Sekil 2: T.gondii'nin yasam dongiisii (orijinal).



2.5 Bulasma Yollar:

T. gondii’ nin baslica iki bulas yolu vardir:
1. Konjenital bulag (Dogumsal)

2. Edinsel bulas (Akkiz)

Konjenital bulas, genellikle gebelik sirasinda ilk kez olusan bir enfeksiyonun
sonucudur. Gebe bir kadin 7. gondii ile enfekte olunca takizoitler hematojen yolla
plasentaya ulasir. Daha sonra plasentada meydana gelen kistler agilarak bradizoitler
serbestlesir ve plasentay1 gecerek embriyo veya fetiise ulasirlar. Embriyo veya fetiisiin
enfeksiyonu , 7. gondii susunun viriilansina, serbestlesen bradizoit miktarina ve annenin
immiin sistemine baghdir. Immun yetmezligi olan annelerde veya herhangi bir nedenle
plasentalarinda bozulma olan gebelerde fetiis kolayca enfekte olur (Altintas, 2002).

Edinsel bulasa sebep olan formlar takizoitler, doku kisti ve ookistlerdir.
Takizoitlerle bulas, kan transfiizyonu disinda oral yolla oldukg¢a zordur. Enfekte etlerin,
65 derecenin iistiinde en az 10 dakika pisirilmesi ya da -15 derecede en az ii¢ giin
dondurulmas1 doku kistlerini oldiiriir. Cig ya da az pismis tiiketilen et ve et liriinleri akkiz
toksoplazmoz enfeksiyonuna sebep olur. Etlerdeki doku kistlerinde bulunan bradizoitler
kistin koruyuculugunda mide asiditesinden etkilenmeden barsaklara gecer. Organ
transplantasyonunda da doku kistlerinin dondrden alinan dokuda bulunmasi durumunda
enfeksiyon meydana gelebilir. Ookistlerle bulas toksoplazmozun en yaygin bulas
yoludur. D1s ortamda gelisimini tamamlamis ookistlerin kirli yiyecek, icecek veya ellerle

sindirim sistemine ulagmasi sonucu gerceklesir (Altintas, 2002).



2.6 Epidemiyolojisi

T. gondii, dinyada sik goriilen protozoon parazitlerden biri olup konak spektrumu
oldukca genistir. Etkeni barindiran kedigiller bunu vertikal yolla yavrusuna
gecirebilmekte ve boylece 7. gondii’yi yayma potansiyeli kusaktan kusaga
aktarilabilmektedir. Dogal ortamda ookistlerin kedigiller tarafindan serbestce yayilmasi,
tim canlilart toksoplazmoz agisindan risk altina sokmaktadir. Yapilan arastirmalarda
diinyadaki kedigillerin yaklasik %1’inin digskilarinda 7. gondii ookisti bulundugu
bildirilmektedir (Beamen ve ark., 1995). Hastalik acisindan onemli kaynak olan ev
kedilerinde, farkli iilkelerde yapilan ¢alismalarda, 6zellikle gen¢ hayvanlarda %10-80
oraninda pozitiflik saptanmis ve Orta Avrupa’da kedilerin %0.16’sinin digkisiyla ookist
attig1 belirlenmistir (Tenter ve ark.,2000).

Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada kedilerde %37.5-55.5 arasinda degisen
seropozitiflik saptanmistir(Giiler, 2011).

Kedilerin hi¢ bulunmadigi Pasifik'teki kiigiik adalarda, toksoplazmozun hig
goriilmedigi bildirilmistir(Sahin ve ark., 2002).

T.gondii, beyin dokusunda ve sinir sisteminde yerleserek olusturdugu patolojilerle
sizofreni, parkinson, alzheimer gibi hastaliklarin etyolojisinde, intihar girisiminde, beyin
kanseri gelisiminde ve diyabette muhtemel risk faktorlerinden birisi olmasi nedeniyle bu
gibi hastaliklarda arastirilmaktadir (Cevizci ve Bakar, 2013).

Toksoplazmozun seropozitifligi diinya genelinde %5-90 arasinda degismektedir.
Ulkemizde yapilan c¢alismalarda ise toksoplazmoz prevalansinin %12-65 arasinda
degistigi bildirilmistir (Boliik ve ark., 2012).

Diinyada 500 milyon insanin T. gondii ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Bu
oran Avrupa’da % 37-58, A.B.D.’de % 22,5, Tiirkiye’de % 30-60 olarak belirtilmektedir.
HIV ile enfekte hastalar arasindaki toksoplazmoz prevalanst ABD’de %15-40 iken bati
Avrupa ve Afrika’nim belirli bolgelerinde % 96°ya kadar ¢ikmaktadir. Ozellikle Orta ve
Giliney Amerika {ilkelerinde yapilan c¢alismalarda, T.gondii seroprevalansinin %60’
tizerinde oldugu bildirilmektedir(Giiriiz, 2015).

T gondii prevalans1 diinyanin farkli cografyalarinda kisilerin beslenme
aligkanliklarina, sosyoekonomik diizeyine ve yasam tarzlarina gore degiskenlik
gostermektedir. Cig ya da az pismis et iriinlerinin tliketildigi yerlerde seropozitiflik
%90’lara cikabilmektedir. Ornegin Fransa’ da yapilan bir calismada, Paris’te yasayan

kadinlarda 7. gondii’ye kars1 olusmus antikorlarda % 84 oraninda pozitiflik oldugu ve bu
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degerin Londra’da bulunan % 32 degerinden daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu yiliksek
deger Fransa’ da az pismis et yeme aliskanligina baglanmistir. Organ ve doku nakilleri
sonucu meydana gelen bulagmalarla ilgili olarak yapilmis caligmalarda, bu bulasin
alicinin bagisiklik sistemi baskilandigr i¢in klinik anlamda ortaya c¢ikacak belirtiler
nedeniyle 6nemli olabilecegi,ama epidemiyolojik olarak degerinin olmadigi belirtilmistir

(Dubey ve Beattie, 1988).

2.7 Patogenez

T. gondii, iginde bulundugu hiicreyi patlatarak tahrip eder ve patojenite bu hiicre
tahribatina bagli olarak gelisir. Siddetli enfeksiyonlarda beyin, miyokard, akciger,
karaciger, gibi hayati organ ve dokularda nekrotik alanlar olusur. Toksoplazmozun yaygin
tutulumunda karaciger biiyiir, safra kesesi duvarinda 6dem olusabilir, dalak da normalin
iki kat1 kadar biiyiiyebilir. Bu hastalarda ayrica ates ylikselir ve lenf bezleri siser. Bu
doneme “akut toksoplazmoz” denir. Ancak her olguda bu donemde klinik belirti
goriilmeyebilir, asemptomatik de seyredebilir. Doku kisti doneminde, parazitler kistin
icinde bradizoit formdadir. Bradizoitler ¢ok yavas ¢ogaldiklarindan ve hiicreleri tahrip
etmezler ve zararh etkileri sinirlidir. Klinik belirtilerin goriilmedigi bu doneme “kronik
toksoplazmoz” denir. Kronik donemde immun sistem baskilanirsa kistler acilir ve serbest
kalan bradizoitler takizoit formuna doniiserek tekrar hizla ¢ogalir. Bu
enfeksiyongenellikle oldiriicii bir seyir izler (Durdu,2008). Parazitlerin beyin,
goz,akciger, kalp, sindirim sistemi, pankreas ve diger pek ¢ok hayati organda genis doku
nekrozuna yol agabildigi, parazitlerin kan yoluyla bu organlara tasinabildigi ve bu
hastalarin %14-38' inde parazitemi ile es zamanli olarak beyinde lezyonlarin olusabildigi

bildirilmistir (Giiriiz ve Ozcel, 2007).

2.8 Immiinoloji

Insanda toksoplazmoza kars1 iki temel bagisikliktan soz edilir:

1. Dogal bagisiklik 2. Kazanilmis bagisiklik.

Insanda, T. gondii veya iiriinleri ile hi¢ karsilasmadan, parazitin viicuda yerlesmesine
kars1 olusan direng dogal bagisikliktir. Direngte, 6nemli faktorlerden biri yastir. 7.gondii
infeksiyonuna kars1 fetiis son derece duyarli ve direngsizdir. ileri yaslardaki ¢ocuklar ve
eriskinler zamanla bagisiklik kazanirlar, infeksiyon sessiz seyreder ya da kendiliginden

tyilesir. Diger bir nokta da, 6zgiil olmayan hiicresel bagisiklik mekanizmasinin koruyucu
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rolidiir. Ciinkii, bu tip bagisiklik mekanizmasi bozulmus olanlarda ve bagisikligi
baskilayan ila¢ alanlarda 7. gondii’nin kolayca yerlestigi, hatta dliimlere neden oldugu
gorilmiistiir(Saygi, 2002).

Humaral bagisiklikta, erigkinlerde ve iic aydan biiyiiklerde ilk once IgM
ozelliginde normal antikorlar gelismektedir. Hiicre araciligiyla olan bagisikligin isleyisini
bozan durumlarda (bagisiklig1 bastirict veya toksik ilaglarla ve kortikosteroidlerle tedavi,
Hodgkin hastaligi, AIDS...) T. gondii firsatg1 bir parazittir (Murray, 2013). Aktif
enfeksiyon sirasinda makrofajlarin takizoitlerifagosite etmesinden sonra olusan ve
icerisinde paraziti bulunduran vakuol, lizozomal fiizyon ve bunun sonucunda gelisen
asidifikasyonu oOnleyip parazitin oOldiriilmesini engellemektedir. Bunun aksine
antikorlarla kaplanmis takizoitler, Fc reseptorleri yardimiyla pasif olarak hiicre icine
almir ve fagolizozom olusumu ve asidifikasyon Onlenemez. Hiicre igine giren giren
parazit her 5-12 saatte bir boliinerek cogalir ve sayilart 16 ila 32’ye ulasinca hiicreyi
parcalayip serbest kalirlar. Serbestlesen takizoitler, komsu hiicrelere saldirirlar. Lenf ve
kan dolasimi ile diger dokulara yayilabilir ve doku kistlerini olusturabilirler (Durdu,
2008).

Takizoitlerin hiicrelere girmesi sonucunda dalakta, lenf diiglimlerinde biiyiime
olur. Gelisen humoral ve hiicresel bagisiklik, akut enfeksiyonu yavaslatir ve parazitlerin
cogu 6liir, bir kisim takizoit, zarla cevrelenen kistler icinde toplanirlar. inaktif olarak, bu
kistler i¢inde haftalarca veya yillarca canli kalabilir. Genellikle bu kistler biitlinliiklerini
kaybedip kalsifiye olur (Durdu, 2008).

T. gondii enfeksiyonunda olusan humoral yanitta parazitin cesitli antijenlerine
kars1 IgG, IgM, IgA ve IgE yapisinda antikorlar olusur ve antikorlar komplemanla birlikte
hiicre disinda bulunan takizoitleri yikima ugratirlar. Ancak hiicre i¢ine yerlesmis olan
parazitle miicadelede etkisizdirler. Bu durum deney hayvanlarinda da gosterilmistir.
Hiicreigi yerlesimli parazitle miicadelede hiicresel bagisiklik asil gorevi iistlenmistir.
Makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T lenfositler, dogal 6ldiiriicii (NK) ve lenfokinle aktive
olmus oOldiiriicii (LAK) hiicrelerle birlikte hareket ederek, koruyucu mekanizmalar
olustururlar. 7 gondii ile enfekte hiicrelere karsi1 CD8+ T lenfositler sitotoksik etki
gosterirler ve sitokin salinmasinda rol oynarlar. 7. gondii’ye kars1 konak savunmasinda
en etkin rolii sitokinlerden interferon gama (IFN-y) iistlenir. CD4+ T lenfositler ise etkene

kars1 gelisen humoral ve hiicresel immiiniteden sorumludurlar(T6re, 2002).
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T gondii enfeksiyonlariin kontroliinde CD8 T hiicreleri 6nemlidir. Virusler, bakteriler ve
protozoonlar dahil olmak iizere bir¢ok hiicre i¢i patojenlere karsi bagisikligin korunmasi
CD8 T hiicre yanitlarinin gelisimi ile saglanmaktadir. Naif CD8 T hiicreleri
enfeksiyondan sonra antijen sunan hiicre (ASH) ile karsilasma sonucunda lenfoid dokuda
bulunur. ASH patojen antijenleri sunar, bunlarin aktivasyonu i¢in T hiicrelerine uygun
sinyalleri saglar. Bu aktivasyon c¢ogalma, farklilasma ve antijene 06zgil CD8 T
hiicrelerinin  efektorlerinin  edinilmesine yol acar. Aktiflesen CD8 T efektorleri
fonksiyonlar1 IFy ve IFa sitokinlerinin sekresyonunu ve sitotoksiteyi saglar (Shirbazou

ve ark., 2013).

CD8+ cell TNF-a
IL-2 aktif
v
CD4+cell ————» aktif Makrofaj

IFN-Y | — —*

Cogalma\A IL%
Antitoksoplazmal

1L-12 y » NKcell
Uyan ce aktivite

Sekil 1 - T" gondii enfeksiyonunda hiicresel yanit

Dogal bagisikligin elemanlar1 olan NK hiicreleri, makrofajlardan salinan IL-12, TNF-q,
IL-1 ve IL-15 parazitle ilk karsilasmada aktive edilirler. Bu faaliyetlerle mikrobisidal
islev kolaylasir. Takizoitlerin, bradizoitlere doniismesine de neden olur. Bunun sonucu T
hiicre aracili immiinite olusmadan 6nce takizoit cogalmasi sinirlandirilmis olur. IL-10 ise
T. gondii’ye kars1 olan konak savunma mekanizmalarinda makrofajlarin aktivasyonunu

Onleyerek olumsuz etki gosterir. AIDS hastalar1 ve diger immiin yetmezliklilerde mevcut
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doku kistlerinin acilmasi ile latent enfeksiyonun yeniden aktive olmasi sonucu,

toksoplazmik ensefalit, goz veya akciger toksoplazmozu gelisir (Tore,2002).

2.9 Klinik Belirtiler

Toksoplazmoz 4 ayr1 klinik kategoride degerlendirilebilir;
1) Immiin sistemi saglam kisilerde olusan toksoplazmoz
2) Immiin yetmezlikli kisilerde olusan toksoplazmoz

3) Okiiler toksoplazmoz

4) Konjenital toksoplazmoz

2.9.1 Immun Sistemi Saglam Kisilerde Olusan Toksoplazmoz

Bu grupta yer alan hastalarin % 90’inda toksoplazmoz asemptomatik seyreder.
Semptomatik seyreden % 10-20 kadar olguda kendiliginden iyilesen, tedaviye gerek
olmayan hastalik bulgular1 ortaya ¢ikar. En sik saptanan bulgu lenfadenopatidir (LAP).
LAP olusan nodlar agrisiz, degisken sertlikte ve genellikle 3 cm’den kiicliktiir. Ayrica,
subfebril ates, bitkinlik, gece terlemesi bogaz agris1 ve miyalji gibi gribal enfeksiyonu
taklit edebilen belirtiler ve makiilopapiiler dokiintii, hepatomegali ve splenomegali gibi
belirtiler goriiliir. Akut enfeksiyonda tek tarafli koryoretinit goriilebilir. Makiilopapiiler
dokiintii ile seyreden bazi olgularda olaya pnémoni de eslik edebilir. Nadiren saglikli
goriinen kisilerde, akut meningoensefalit tablosu olusabilir. Herhangi bir beyin hasari
olmaksizin iyilesen olgular bildirilmistir ve erken tan1 ve tedavi ile prognoz oldukca
tyidir. Toksoplazmozun klinik olarak anlamli LAP olgularinin yalnizca % 3-7’sinden
sorumlu oldugu gbz oOniine alinarak LAP etiyolojisinde ilk sirada diisliniilmemelidir

(Durdu, 2008).

2.9.2 immiin Yetmezlikli Kisilerde Olusan Toksoplazmoz

Organ transplantasyonunun artmasi, malign hastaliklarda kemoterapi ile yasam siiresinin
uzamasi, AIDS gibi bagisiklik sistemini baskilayan hastaliklarin ortaya c¢ikmasi ve
yayilmasi bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin sayisini arttirmaktadir. Notropenik
hastalar, humoral ya da hiicresel bagisiklik eksikligi olanlarda toksoplazmoz da daha agir

seyreder (Karakurt, 2006).
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2.9.30Kkiiler Toksoplazmoz

Edinsel toksoplazmoz olgularinin %1' inde okiiler tutulum goriiliir. Tiim grantilomat6z
tiveitlerin ise %25' inde etkenin 7.gondii oldugu bildirilmektedir. Bir bagka deyisle
graniilomatdz iiveitli her 4 hastanin 1' inde etyolojik ajan 7. gondii' dir. Ancak bu olgularin
biiyiikk bir bolimi dogustandir. Okiiler toksoplazmozda karakteristik lezyon fokal
nekrotizan retinittir. Daha az siklikla optik atrofiyle birlikte papillit de goriilebilir. Edinsel
olgularda lezyon cogunlukla tek taraflidir. Okiiler lezyonlarda parazit ¢ogalmasinin
yanisira parazite karst olusan asiri duyarlik reaksiyonunun da rolii vardir. Aktif
koroidoretinit; bulanik gérme, skotomlar, agri, fotofobi, makula tutulmasi halinde santral
gdrmenin kayb1 veya zayiflamasi gibi semptomlarla ortaya cikar. Inflamasyon gerilerken

gorme diizelir. Fakat tam sifa olmaz (Tore, 2002).

2.9.4 Konjenital Toksoplazmoz

Konjenital toksoplazmoz, ¢ogu kez gebelik esnasinda annenin ilk kez enfekte olmasi ile
olugmaktadir. Genellikle asemptomatik seyreder. Gebelik 6ncesi 6-8 hafta icinde annenin
enfekte olmasi da konjenital toksoplazmoza yol agabilir. Birinci trimesterde enfeksiyon
goriilme sikligi  %30-54 ile %60-65 arasinda degismektedir. Ikinci trimester
enfeksiyonlarinda bu oran %72-79, iglinci trimester enfeksiyonlarinda ise %89-100
bulunmustur. Annenin spesifik tedavisi ile %60' a diismektedir. Konjenital
toksoplazmozun, korioretinit, sasilik, korliik, epilepsi, hipotoni, psikomotor bozukluklar,
mental gerilik, ensefalit, mikrosefali, hidrosefali, intrakranial kalsifikasyonlar,
hepatosplenomegali, ikter, petesiyal kanamalar, anemi, lenfadenopati gibi belirtileri

olusabilmektedir(Hokelek ve Agici, 2009).

2.10 Tam

T gondii enfeksiyonunun klinik belirtileri ¢ok yonlii ve spesifik olmadigindan ayirict
tanis1 onemlidir. Hastanin klinik bulgular1 g6z oniline alinarak dogru tani testleri ve
yorumlamalar yapilmalidir (Hokelek ve Acici, 2009).

Toksoplazmozda parazit, beyin - omurilik sivisindan, lenf bezlerinden, kandan,
beynin ve kemik iliginin ponksiyonu ile elde edilen materyalden, balgamdan, idrardan ve
biyopsi i¢in alinan inceleme materyallerinden izole edilebilir. Olen vakalarda parazitler

beyin basta olmak iizere ¢esitli organlarda bulunabilir(Unat ve ark.,1995).
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Klinik 6rneklerin tanisinda 7. gondii’ ye karsi olusan spesifik antikorlarin
saptanmas1 onemlidir. Ozellikle Sabin - Feldman boya testi serolojik tanida referans
testtir. Hiicre kiiltiirii pratik bir yontem olmakla birlikte diger yontemlere gore yavas ve
duyarhilig1 diisiiktiir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)' nun ise birgok viicut sivi ve
dokusunda duyarli, spesifik ve hizli bir yontem oldugu bildirilmistir(Hokelek ve Acici,
2009).

2.10.1 Dogrudan Tam Yontemleri

2.10.1.1 7. gondii izolasyonu ve iiretilmesi

Parazit izolasyonu icin fare inokiilasyonu veya memeli hiicre kiiltiirleri kullanilabilir.
Ancak fare inokiilasyonu daha duyarlidir. Kan, viicut sivilari, lenf bezi aspirasyon sivisi
ve steril fizyolojik tuzlu suda ezilmis doku, fareye intraperitoneal inokiile edilir.
Inokiilasyondan 6-10 giin sonra fare periton sivisinda takizoitler arastirilir. Hiicre
kiiltiirlerine beyin,karaciger, dalak, doku biyopsi ornekleri, kemik iligi aspirasyon
materyali, beyin omurilik s1vis1, amniyon sivis1 ekilebilir. Immiin yetmezlikli hastalarin
toksoplazmoz tanisinda da hiicre kiiltiirleri kullanilabilmektedir. 7 gondii hem primer
hiicre kiiltiirlerinde hem de diploid ve devamli hiicre kiiltiirlerinde iiretilebilmektedir.
Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda memeli hiicre kiiltiirlerinde 7. gondii tiretilmistir
(Tore, 2002).

2.10.1.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

T'gondii DNA’ smin arastirilmasinda PCR amplikasyonu basarili bir tan1 yontemidir.
PCR’ 1 hedefleri 7. gondii nin B1, p30, TGR1, 18S rDNA gibi spesifik niikleik asit
dizileridir. Konvansiyonel PCR disinda gilinlimiizde real-time PCR yontemleri de
toksoplazmoz tanisinda kullanilmaktadir (T6re, 2002).

2.10.1.3 Histopatolojik tam

Histopatolojik inceleme ile dokularda veya viicut sivilarinda takizoitler, Giemsa,direkt
floresan antikor (DFA) veya peroksidaz-antiperoksidaz (PAP) teknikleri ile boyanarak
incelenebilir. Bu yontemlerden en duyarli ve en 06zgiil olaninin PAP oldugu
bildirilmektedir (To6re, 2002).

2.10.1.4 Antijen spesifik lenfosit transformasyonu ve lenfosit kopyalama

T. gondii antijenlerine kars1 olugan yanitta lenfosit artis1 eriskinlerde 6nceki enfeksiyonun
ozgiil ve duyarhi bir gostergesidir. Iki aylik ve daha biiyiikk bebeklerde konjenital

enfeksiyonun tanisinda basarili sonuglar vermektedir (Hokelek ve A¢ici, 2009).

15



2.10.2 Dolayh tam yontemleri

T .gondii ye 6zgll antikorlar1 gostermek i¢in kullanilan serolojik testler, tani i¢in en sik
kullanilan testlerdir.

2.10.2.1 Sabin - Feldman boya testi (Dye-test)

Bu test, 7. gondii ye kars1 olugan 6zgiil antikorlarin saptanmasinda referans yontem olarak
kabul edilmektedir.Bu test, kompleman varlifinda organizmalar1 pargalayan,duyarli ve
Ozgiil bir notralizan antikor testtir. Testte genellikle fare periton sivisi ve son yillarda
hiicre kiiltiirlerinden elde edilen canli takizoitler kullanilmaktadir. Canli takizoitler ile test
edilecek hasta serumu ve kompleman karistirilir. Bir saat siireyle 37 °C de inkiibe
edildikten sonra ortama alkali metilen mavisi ilave edilir. Degerlendirme 7. gondii
takizoitlerinin boya alma durumuna gore yapilir. Hazirlanan sulandirimlardaki
takizoitlerin, %50 den fazlas1 boyanmis ise negatif, boyanmamis olanlar pozitif kabul
edilir. Kompleman kaynag1 olarak taze insan plazmasi veya serumu kullanilir. Sonuglar
uluslararasi standarttaki referans serum ile kiyaslanabilecek sekilde international unit
(IU/ml) olarak aciklanir (Hokelek ve Agici, 2009).

2.10.2.2 indirek Fluoresan Antikor Testi (IFAT)

Fluoresan bilesikleri ile isaretli antikor kullanilarak, incelenecek 6rnekte bulunan T
gondii antijenlerine karsi olusmus antikor varligir arastirilmaktadir (Korkmaz ve
Ok.,2011). Bu test kolay,ekonomik ve ¢alisan acisindan daha emniyetli olmasi nedeniyle
genis kullanim alan1 bulmaktadir.IgG antikor titreleri, Sabin-Feldman titreleri ile
paralellik gostermektedir (Hokelek ve Agici, 2009).

2.10.2.3 Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

ELISA, IgG ve IgM antikorlarini toksoplazmozda saptamada yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Gilinlimiizde kullanilan ticari kitlerin 6zgiilliigli ve duyarliligt oldukca
yiiksektir. Semikantitatif inhouse kitlerle enfeksiyonu tanimlamak i¢in tek bir IgG titresi
yeterli olmadig1 gibi enfeksiyonun ne zaman gecirilmis oldugunu belirlemede titre
diizeyinin 6nemi bulunmamaktadir. Geleneksel IgM-ELISA ile romatoid faktdr igeren
serumlarda yalanci pozitif sonuglar gorilebilir. 7. gondii’ nin P22 (SAG2),
P24(GRA1),P25, P28 (GRA2), P29 (GRA9), P30(SAG1),P35, P41(GRA4), P5S4(ROP2),
P66(ROP1) ve P68 rekombinant antijenleri, IgG ve IgM ELISA yontemlerinde tanida
kullanilmaktadir (Hokelek ve Agict, 2009).
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2.10.2.4 IgM Immunsorbent Agliitinasyon Yontemi (IgM-ISAGA)

Bu testte, anti-insan IgM ile kaplanmis plaklara test serumu konulup IgM baglanmasini
saglayacak sekilde inkiibe edilmektedir. Ozgiil IgM varliginda formalinle muamele edilen
takizoitler veya antijen yapistirilmis lateks partikiilleri kullanildiginda agliitinasyon
gozlenmektedir. Bu yontem geleneksel ELISA ve IFA yontemlerinden daha 6zgiil ve
duyarlidir (Hokelek ve Agici, 2009).

2.10.2.5 Direkt Agliitinasyon Testi

Aseton ve formalin ile korunmus takizoitlerin spesifik IgG ile karsilastirildiklarinda
belirgin bir agliitinasyon olusturup olusturmadiklarinin izlenmesiyle yeni ve eski
enfeksiyonlarin ayiriminda kullanilmaktadir (Caner ve Giiriiz, 2011; Giirliz ve Korkmaz,
1997; Kuman ve Altintag, 1996; Desmonts ve Remington, 1980).

2.10.2.6 Lateks Agliitinasyon Testi

T. gondii takizoitlerinin sonikasyon yontemiyle par¢alanmasiyla elde edilen, antijenleri
ile kaplanmuis lateks partikiilleri, test edilecek siipheli kan serumu ile belli sulandirimlarda
karistirlarak oda 1sisinda 12 saat inkiibe edilmektedir. Inkiibasyon sonunda test
plaklariin dibinde agliitinasyon meydana gelirse sonug pozitif degerlendirilir. Eger plak
cukuru icinde biliyiik nokta seklinde bir goriintii olusursa sonu¢ negatif olarak
degerlendirilir(Giiriiz ve Ozcel,2007).

2.10.2.7 IgG Avidite Testi

T. gondii' ye baglanan antikorun antijenle baglanma isteginden yola ¢ikarak enfeksiyonun
ne zaman gecirildigini saptamada kullanilan bir yontemdir. Enfeksiyonun erken
doneminde saptanan diisiik aviditeli antikorlar,enfeksiyonun ileri donemlerinde yerlerini
yiiksek baglanma giicii olan antikorlara biraktiklarindan antijenin baglanma giicii ELISA
avidite testleri ile hesaplanmaya ¢alisilir. Avidite testi enfeksiyonun baslangic tarihinin
bilinmesi agisindan ELISA, ISAGA-IgM testleri pozitif olan hastalarda, konjenital
toksoplazmozlu bebeklerde, reaktivasyon gelisen AIDS’ li hastalarda ve transplantasyon
alicilarina ait 6rneklerin incelenmesinde kullanilmaktadir (Hokelek ve Acici, 2009).
2.10.2.8 Vitek Immuno Diagnostic Assay System (VIDAS)

Bu yontemde membran kullanilarak immunopresipitasyon ile antikor 6zgiilliigii, enzimle

isaretli antikor kullanilarak,antikor izotiplerinin belirlenmesine dayanir(Saygi, 2009).
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2.10.2.9 IgM Double Sandwich ELISA(IgM-DS-ELISA)

IgM-ELISA ve IFA testlerine gore daha hassas ve daha 6zgiil yontemdir.Romatoid faktor
ve ANA 'nin neden oldugu yalanci pozitiflik bu yontemde goriilmemektedir (Hokelek ve
Agici, 2009).

2.10.2.10 IgA Enzym Linked Immunosorbent Assay (IgA-ELISA)

Akut enfekte kisilerde ve konjenital toksoplazmozlu yenidoganlarda ELISA ve ISAGA
yontemleri ile serumda spesifik IgA antikorlar1 saptanmaktadir. Eriskin toksoplazmik
korioretinitli hastalarda %86 oraninda IgA antikorlar1 saptanmistir. Toksoplazmik
ensefalitli AIDS hastalarinin serumunda da IgA antikorlar1 saptanabilir (Hokelek ve
Acici, 2009).

2.10.2.11 IgE Enzyme Linked Immunosorbent Assay (IgE-ELISA)

Akut enfekte eriskinlerin, konjenital olarak enfekte bebeklerin ve konjenital toksoplazmik
koriyoretinitli cocuklarin serumunda ELISA ve ISAGA ile IgE antikorlar1 saptanabilir.
Toksoplazmik ensefalitli AIDS hastalarinin %40’ inda IgE antikorlar1 gosterilmistir
(Hokelek ve Agici, 2009).

2.10.2.12 Toksoplazmin Deri Testi

Toksoplazmin, toksoplazmozlu olgularin ge¢ tip asirt duyarliligimi saptayan bir cilt
testidir. Test 0.1 ml antijenin deri i¢ine verilmesinden 48 saat sonra degerlendirilir.
Degerlendirmede, antijen enjekte edilen yerde reaksiyon olmamasi negatif, 0.5-1 cm
capindaki ddem, endurasyon ve eritem siipheli, bir santimetre ¢apinda veya tiistiindeki
reaksiyon ise pozitif olarak degerlendirilir. Test, tek basina aktif infeksiyonun varligini
gostermez. Fakat hamilelikte fetiis yoniinden tehlikeli olup olmadigina karar vermede
onem tasir. Ciinkdi, toksoplazmozda esas koruyucu fonksiyonun hiicresel bagisikliga bagh

oldugu bilinmektedir (Sayg1, 2002).

2.10.3 Bazi Ozel Klinik Durumlarda Tam

2.10.3.1 immiin Sistemi Saglam Bireylerde Toksoplazmoz Tanisi

Immiin sistemi saglam hastalarda enfeksiyon baslangicini degerlendirmek igin IgM ve
IgG antikorlarin1 saptayan testler kullanilir. Hasta Ornekleri ii¢ hafta ara ile test
edildiginde paralel sonuglar veriyorsa tan1 degeri artmaktadir. IgG ve IgM testlerinden
herhangi biri negatif sonug veriyorsa toksoplazmoz tanisindan uzaklasilir. Enfeksiyonun

baslangicinda IgM antikorlar1 saptanirken IgG antikorlar1 saptanamamaktadir. IgG
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antikorlar1 birkag yil yiiksek titrelerde kalirken IgM antikorlar1 12 aydan sonra ¢cogunlukla
saptanmaz(Hokelek ve Agici, 2009).

2.10.3.2 immun yetmezlikli hastalarda toksoplazmoz tamsi

Immunyetmezlikli hastalarda,7. gondii ye kars1 olusan IgG antikorlarini rutin olarak
arastirmak gerekir. Bu hastalarda IgG titreleri diislik olabilir ve 6zgiil IgM ise siklikla
saptanamaz. Serum, kan veya BOS'ta 7. gondii antijenlerinin gdsterilmesi, immiin sistemi
baskilanmis bu hastalarda yaygin enfeksiyon tanis1 koydurur (Hokelek ve Agici, 2009).
2.10.3.3 OKkiiler Toksoplazmozda tani

Okiiler toksoplazmoz konjenital veya akut akkiz enfeksiyona bagli olarak, hastaligin akut
veya kronik seyri sirasinda gelismektedir (Caner ve Giiriiz, 2011; Montoya ve Remington,
1996).

Konjenital toksoplazmozun en sik saptanan bulgusu %77 ile korioretinit olup
yenidoganda kolayca gozden kacabilmektedir. Erigskinlerde goriilen graniilomat6z iveit
nedenleri arasinda 7. gondii nin oran1 oldukea yiiksektir. Okiiler toksoplazmozda spesifik
IgG antikorlarnt diigiik titrede pozitif, IgM antikorlar1 ise genellikle negatif olarak
bulunmustur. Bununla beraber PCR yontemi ile goz sivilarinda okiiler toksoplazmoz
tanis1 konulmustur. Kullanilan 6rnek miktarinin az olmasi ve 7.gondii DNA’sinin direkt
varligin1 kanitlamasi agisindan okiiler toksoplazmozda PCR’in 6nemli bir tan1 yontemi
oldugu bildirilmistir (Caner ve Giiriiz, 2011; Montoya ve Liesenfeld, 2004; Montoya ve
ark.,2000; Remington ve ark.,1990)

2.10.3.4 Gebelerde Toksoplazmoz Tanisi

Gebelikte 7. gondii ile akut infeksiyon, fetusda dogumda ya da daha sonraki yasaminda
diisiik veya agir bir hasarla belirlenen konjenital bir hastalik ile sonuglanabilir. Ozgiil
IgM, IgG ve IgA Enzim Immun Assay (EIA) testlerinin infeksiyonun erken ya da ge¢
donemde oldugunu belirlemede yetersiz kalabilmesi nedeniyle primer infeksiyon
zamanin saptamada 6zgiil IgG avidite testi de kullanilabilmektedir. Gebeliginin ilk 24
haftasindaki bir gebede, diisiik IgG titresi ile negatif IgM test sonucu 7. gondii ile
infeksiyonun dollenmeden once kazanildigini diigtindiiriir. Tek bir serum orneginde
pozitif IgM test sonucu yeni gegirilmis bir infeksiyonu, infeksiyonun c¢ok Onceden
gecirildigini ya da yalanci pozitifligi gosterebilir. Bu sonuglarin yanlis yorumlanmasi,
istenmeyen diistiklerle, girisimlerle ve kronik bir infeksiyonla sonuglanabilir. Bu nedenle
pozitif bir IgM testinin diger 6zgiil testlerle dogrulanmasi ya da infeksiyonun erken ya da

ge¢ donemde oldugunun belirlenmesi i¢in IgG avidite testi yapilmas1 gerekmektedir.
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IgG avidite testi, 6zgiil IgG nin multivalan Zoxoplasma antijenine baglanma
giiclinli temel almaktadir. Bu baglanmanin giicii onceleri diisiik olup daha sonraki siirecte
enfeksiyon ilerledikge artmaktadir. Ure gibi protein parcalayici reaktifler antijen-antikor
kompleksini ayirmada kullanilmaktadir. Avidite sonuglar1 iire ile islemlenen ve
islemlenmeyen  oOrneklerdeki antikor titre egrilerinin  oranlari  kullanilarak
belirlenmektedir. Diisiik IgG avidite akut infeksiyonu, yiiksek avidite ise eski enfeksiyonu
gosterebilir, fakat kesin kanit degildir. Ciinkii, baz1 bireyler enfeksiyondan sonra uzun
siire kalici diisiik IgG aviditesine sahiptir. Bu nedenle serolojik panel testleri ile avidite
testinin birlikte uygun bir sekilde kullanim1 6nemli olup avidite testinin kesin sonug
vermede tek basina kullanilmamasi gerekmektedir (Bahar ve ark.,2005).
2.10.3.5 Konjenital Toksoplazmoz Tanisi
Fetus ve yenidoganda konjenital toksoplazmoz tanisi, dogum 6ncesi ve dogum sirasinda
alinan serumlarda spesifik IgM ve IgA’ nin gdsterilmesi ile konur. IgG anneden fetusa
plasenta yoluyla gectigi icin gosterilmesi anlamli degildir. Anne IgM’ leri fetusta
baskilama yaptigindan, yenidoganin ilk haftasinda IgM antikorlar1 saptanamamaktadir.
IgA antikorlarinin gosterilmesinin IgM den daha duyarli oldugu kaydedilmistir.
Konjenital toksoplazmozun dogum Oncesi tanist giiniimiizde ultrasonografi ve
amniyosenteze dayanmaktadir. 7. gondii DNA’ smin saptanmasi i¢in gebeligin 18.
haftasinda amniyon sivisindan alinan 6rnekle yapilan PCR yonteminin mevcut bir¢ok tani
yontemlerinden daha duyarli, hizli ve glivenli oldugu bildirilmektedir (Hokelek ve Agici,

2009).

2.11 Tedavi

2.11.1 immiin Sistemi Saglam Hastada Toksoplazmoz Tedavisi

Immiin sistemi saglam kisilerde belirli bir organ veya sistem lokalizasyonu ve persistan
veya agir hastalik tablosu olmadikca tedavi onerilmemektedir. Hastalik sonrasi olusan
tablo, hayati organlara hasar veriyorsa, semptomlar siddetli ise tedaviye ihtiyag
duyulmaktadir. Tedavide primetamin, siilfadiazin ve folik asit kombinasyonu kullanilir.
Alternatif olarak, trimetoprim-sulfometaksozol kombinasyonu kullanilabilmekte ve
gereken durumlarda 2-4 haftalik tedavi yeterli olmaktadir (Demiroglu, 2014;
Haverkos, 1987; Giiriiz,2005).
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2.11.2 immiin Yetmezlikli Hastalarda Akut Toksoplazmoz Tedavisi

Immun yetmezlikli hastalarda akut enfeksiyon meydana geldiginde mutlaka tedavi
uygulanmas1 gerekmektedir. Kronik enfeksiyonlarda tedaviye gerek yoktur. Tedaviye,
hastalardaki biitiin semptom ve bulgular diizeldikten sonra, 4-6 hafta daha devam
edilmelidir (Demiroglu, 2014; Beamen ve ark.,1995). Kullanilan tedavi rejimi diger
klinik durumlarla aymidir, fakat doz olarak biraz daha yiiksektir. Standart tedavi

primetamin, siilfadiazin ve folik asit kombinasyonudur (Montoya, 2004)

2.11.3 Konjenital Toksoplazmozda Tedavi

Gebe kadinda, primer enfeksiyon tedavi edilmez ise konjenital toksoplazmoz riski %4-6
arasinda olmaktadir. Serolojik olarak saptanmis toksoplazmozda, 7.gondii enfeksiyonu 4-
8 hafta sonra plasentadan gegecegi i¢in anneye akut toksoplazmoz enfeksiyonu tanisi
sonrasinda hemen tedavi baslanmalidir. Tedavideki amag, parazitin fetusa ge¢mesini
onlemek, eger gecmis ise enfekte fetusta doku hasarini 6nlemektir. Akut toksoplazmoz
tanist alan gebelerin, gebelik sonuna kadar spiramisin ile tedavisine baslanip devam
etmesi saglanmalidir. Fetusta enfeksiyon tanisi kesinlesmis ise, spiramisin plasentayi
gecemediginden dolayr primetamin, siilfadiazin ve folik asit kombinasyonu tercih
edilmelidir. Fakat gebeligin ilk 12-14 haftasinda teratojenik oldugundan bu
kombinasyonun kullanimindan kagiilmalidir. Ultrasonografik ve serolojik sonuglar akut
toksoplazmozu gosterirken, PCR’1n negatif oldugu olgularda 17. haftaya kadar spiramisin
kullanilmaktadir. PCR sonucu pozitif ise veya fetiisiin enfekte olma olasilig1 yiiksek ise
gebelik sonuna kadar primetamin ve siilfadiazin kullanilmalidir. Enfekte olan fetiisiin
dogumundan sonra bir y1l boyunca tedavisine devam edilmelidir (Demiroglu, 2014; Tére,

1992; Montoya ve Remigton, 2000).

2.11.4 Okiiler Toksoplazmozda Tedavi

Immun sistemi saglam bireylerde gérme agisindan risk olusturmayan periferik
lezyonlarin bulunmasi halinde, takip onerilmektedir. Siddetli enflamasyon, fovea veya
optik diske yakin lezyonlar olustugunda tedaviye baslanmalidir. Standart tedavi
stilfadiazin, primetamin ve folik asit kombinasyonudur. Enflamasyonun azaltilmasi i¢in

kortikosteroid verilebilir (Montoya ve Remington, 2000).
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2.12 Korunma

Kisinin beslenme aligkanlig1 toksoplazmoza yakalanmada ve korunmada, biiylik 6nem
tasir. Ozellikle de immun diiskiin hastalarda ve seronegatif hamile kadinlarda korunma
daha da biiyiik 6nem tasir. Cig veya az pismis et ve et tirlinlerinin tiiketilmesi sakincalidir.
Etler, en az ii¢ giin dondurulmali ya da 70 °C’nin iizerinde pisirilmelidir. Cig yumurta ve
¢ig siit tiikketiminden kagimilmalidir. 5 dakikadan daha kisa siire kaynatilmis veya 3 dk
sahanda pisirilmis yumurtalarda canli parazit saptanmistir. Cig yenen, sebzeler, yesillikler
ve meyveler bol su ile yikandiktan sonra tliketilmelidir. Bunlarla temas eden kesme
tahtasi, bicak gibi tiim mutfak esyasi ve eller iyice yikanmalidir (Remington ve Desmond,
1990).

Kedilerin digkiladiklar1 kumu 6rtmeleri ookistlerin direkt olarak giines 1s181na
maruz kalmasini ve kurumasini 6nler. Bu durum parazitin neslinin devamina katk1 yapar.
Ayrica, hamam bocekleri, karasinek diger eklembacaklilarda digkida bulunan ookistlerin
cevreye yayillmasini saglar(Saygi,1998). Kedi diskist ile kirlenmenin olabilecegi
ortamlardan uzak durmali, kedilerle yakin temastan kaginilmalidir. Kedi diskisiyla, sebze
ve meyvelerin, hayvanlarin yemlerinin, suluklarinin ve suyun kirlenmesi 6nlenmelidir
(Mumcu,1999).

Hamileler kedi ile temastan miimkiin oldugunca kaginmali, eger evde kedi
besliyorlarsa kumunu degistirmemeli, ayrica kedinin kumunun 24 saatte degistirilmesi,
kediye ¢ig et yedirilmemesi saglanmalidir (Remington ve Desmond, 1990).

Tiim hamile kadinlarda en ge¢ 10-12. gebelik haftasina kadar serolojik testler
uygulanmali ve 20-22. haftada tekrar edilmelidir. Organ transplantasyonlarinda

Toxoplasma seropozitif kisiler donor olarak kabul edilmemelidir (Mumcu,1999).
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3. MATERYAL METOD
I. Arastirmanin Sekli ve Etik Onay: Arastirma ila¢ dis1 klinik bir ¢alismadir. Bu
calismanin, Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 2015-03/01 no' lu
ve 10.03.2015 tarihli karar1 ile onay1 alinmis olup, CUBAP tarafindan T-635 no’lu yiiksek
lisans tez projesi ile desteklenmistir.
I1. Arastirmanin Yapildig: Yer, Evren ve Orneklem: Calisma, Cumhuriyet Universitesi
Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar ve Radyasyon
Onkolojisi Poliklinigine bagvuran, 18-80 yas araliginda, anket formunu anlayip
yanitlayabilen ve ¢alismaya katilmay1 onaylayan hastalar tizerinde yapilmis ve 6rneklem
sayist 200 diyabetli hasta, 100 kemoterapi alan kanser hastas1 ve 100 saglikli kontrol
grubu kisiden olusturulmustur.
ITI. Anket Calismasi: Aragtirmanin amacina uygun olarakanket formu uygulanmigtir
(Ek-1). Anket uygulamasi1 yapilmadan dnce ¢aligmanin evrenini olusturan hastalarla tek
tek goriisiilerek ¢alisma icerigi hakkinda bilgi verilmistir. Calismaya katilmayi kabul eden
hastalara onam formlar1 okutulmus; ¢alismay1 kabul ettiklerine dair imzalar alinmastir.
Onay1 alinan her hastaya; a. Kisisel bilgileri, b. Meslekleri, c. Beslenme aligkanligi, d.
Diyabet veya kanser tedavilerine baglanma zamanlar ile ilgili sorular yoneltilmistir.
IV. Toxo-IgG ve IgM Antikorlarinin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi:
a. Kan Orneklerinin Toplanmasi: Onay1 alinan ve anket sorularii cevaplandiran 18-80
yas arasi hastalardan 2-3 ml kan 6rnegi alinmistir. Alinan kanlar 1500 devirde, 10 dakika
(dk) santrifiij edilerek serumlarindan ayristirilmistir. Serumlar ¢alisma giintine kadar -20
°C’lik derin dondurucuda muhafaza edilmistir.
b. Calismanin Gerceklestirildigi Yer, Kullanilan Alet ve Malzemeler:Arastirmanin
laboratuvar ¢aligmalar1 Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali
laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir. Bu asamada kullanilan malzemeler asagida

verilmistir:
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Cizelge 2. Calismada kullanilan malzemeler.

Toxo ELISA IgG kiti (96 testlik)
Toxo ELISA IgM kiti (96 testlik)
Parafilm (50mm genisliginde)
Parafilm dispenseri

Mekanik laboratuvar saati
ELISA yikayict

ELISA okuyucu

Mikroplak

Eldiven

Santrifiij cihazi

Etiv

Otomatik pipet ve pipet uglari

¢. ELISA Calisma Prosediirii: Calismada, Dia Pro marka ticari kitler kullanilarak

ELISA yontemi ile test serumlarinda Toxo-IgG ve IgM antikorlar1 arastirilmistir. ELISA

protokoliiniin asamalar1 Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3’de detayli bir sekilde verilmistir.

V. Istatistiksel Analiz: Calismamizda elde edilen veriler SPSS (Ver:22,0) programina

yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik

varsayimlari

getirilemediginden Kruskal Wallis testi, Man Whitney U testi ve Khi kare testi kullanilmig

ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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Cizelge 3 - Toxo-IgG antikorlarinin belirlenmesinde kullanilan ELISA protokoliiniin
asamalar1

-20 °C' de bekletilen serumlar ve 2-8 °C'de saklanan kitlerin oda 1sisinda bekletilmesi

Hasta serumlarinin 1000 mikrolitre(pul) sample diluent + 10 mikrolitre(ul) serumla

dilue edilmesi (1:101 oraninda)

Yeterli sayida kuyucuk plaga yerlestirilmesi

Pozitif ve negatif kontrollerden ve kalibratorlerden(1-6) kuyucuklara 100 pl

pipetlenmesi

Dilue edilmis hasta serumlarindan 100 pl isaretli kuyucuklara pipetlenmesi, tizeri

kapatilip 37°C' de 60 dk. inkiibe edilmesi

Yikama cihazinda 5 kez yikanmasi

Kuyucuklara 100 pl enzim konjugat eklenmesi

37°C' de 60 dk inkiibe edilmesi

Yikama cihazinda 5 kez yikanmasi

Tiim kuyucuklara 100 pl kromojen substrat eklenmesi

Oda 1s1s1nda(18-24 °C) 20 dk karanlikta inkiibe edilmesi

Tiim kuyucuklara 100 pl siilfiirik asit (H2SO4) eklenmesi

Kontrol serumu ve pozitif 6rneklerin mavi renkten sar1 renge doniismesi

450 nanometre (nm) dalga boyunda ELISA okuyucuda okutulmasi

25



Cizelge 4. Toxoplasma-IgM antikorlarmin belirlenmesinde kullanilan ELISA
protokoliiniin asamalar1

-20 °C' de bekletilen serumlar ve 2-8 °C'de saklanan kitlerin oda 1sisinda bekletilmesi

Hasta serumlarinin 1000 mikrolitre(ul) sample diluent + 10 mikrolitre(ul) serumla

dilue edilmesi (1:101 oraninda)

Yeterli sayida kuyucuk plaga yerlestirilmesi

Kontrollerden ve kalibratérden 100 ul ilgili kuyucuga eklenmesi

Diluentten 100 pul kuyucuklara eklenmesi

60 dk 37°C de bekletilmesi; 60 ml Washbuf 1200 ml distile su ile tamamlanarak 5 kez

yikanmasi

1.9 mikrolitre(pl) diluentten Toxo IgM Ag' ye eklenmesi

Konjugattan Toxo Ag'lere 100" er mikron(p) eklenerek Antijen-Antikor Kompleksi

olusturulmasi

Hazirlanan Antijen-Antikor kompleksleri 100'er mikrolitre(ul) kuyucuklara eklenmesi

60 dk 37°C de bekletilmesi; 60 ml Washbuf 1200 ml distile su ile tamamlanarak 5 kez

yikanmasi

Tiim kuyucuklara 100 mikrolitre(ul) Kromojen substrat eklenmesi

Oda 1s1s1nda 20 dk karanlikta inkiibe edilmesi; Tiim kuyucuklara 100 mikrolitre(ul)
Siilfiirik asit(H2SO4) eklenmesi

Oncesinde mavi olan rengin pozitif vakalarda sar1 renk almasi

450 nanometre (nm) dalga boyunda ELISA okuyucuda okutulmasi

S/Co degerleri
<1.0 negatif
1.0-1.2 siipheli
>1.2 pozitif
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4. BULGULAR
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesinde tedavi goren 100 kanserli hasta ve 200
diyabetli hastanin 2015 yil1 igerisinde toplanan serumlarinda anti- 7. gondi antikorlar1
aragtirtlmistir. Herhangi bir hastaligi olmayan 100 saglam bireyden de serum Ornekleri
toplanarak ve hasta gruplari sonuglariyla karsilagtirilarak anlamli bir farklilik olup
olmadig1 ELISA yontemiyle arastirilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin baz1 demografik

Ozellikleri asagidaki tablolarda ve metinde sunulmustur.

Tablo 1 - Gruplardaki hastalarin cinsiyet yoniinden dagilimi

GRUPLAR Kadin Erkek Toplam

Say1 % Say1 % Say1 %
Diyabetli hastalar 108 54.0 92 46.0 200 100
Kanserli hastalar 49 49.0 51 51.0 100 100
Kontrol 66 66.0 34 34.0 100 100
Toplam 223 55.75 177 4425 400 100

(Khi kare=5,93, p=0,052)

Kanserli 100 hastanin 79’unda kemoterapi ve radyoterapi siireleri tespit edilebilmistir.

Hastalarin ¢ogunlugunda (%81.0) tedavi siiresi bir yildan azdir.

Tablo 2 - Kemoterapi ya da radyoterapi siirecleri

Kemoterapi ya da

Radyoterapi baslama zamam Hasta sayis1 Yiizde %
1 yildan az 64 81,0

1-5 yil 13 16,5

6-10 y1l 1 1,3

11-15 y1l 1 1,3
Toplam 79 100,0

Calismaya alinan 100 kanserli hastanin 95’ inden alinan bilgiye gore hastalarin 27’ sinin
kan nakli oldugu, bunlardan 17’si bir yildan daha kisa bir siire i¢inde 2’si ise 16 y1l ve
tizeri bir zamanda kan nakli olduklarini belirtmislerdir.

Calismaya alinan 100 kanserli hastanin meslek durumlar1 degerlendirildiginde

40’min ev hanimi, 36’sinin emekli oldugu saptanmistir.
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Tablo 3- Kanser hastalarinin meslek durumlari

Meslekler Hasta sayis1 Yiizde %
-

Isci 3 3,0

Memur 7 7,1

Serbest meslek 7 7,1

Emekli 36 36,4

Diger 6 6,1

Toplam 99 100,0

Ayni hasta grubunda kedi besleme aligkanliginin = %30.9 oldugu yapilan anketle
belirlenmistir. Ayrica hastalarin %66°s1 ¢ig et tiikkettiklerini belirtmislerdir.

Tablo 4- Kedi besleme aliskanlig:

Toplam
EVET HAYIR Say1 %
Say1 % Say1 %
Kanserli hastalar 30 30.9 67 69.1 97 100

Hastalarin hig birisinin organ nakli olmadig: belirlenmistir. Calismaya alinan kanser
hastalar1 baslica; akciger, meme, mide, kolon, over kanserlerinden muzdaripdi. Bu
hastalarin ELISA yontemiyle elde edilen anti-Toxoplasma IgG ve IgM pozitiflikleri
asagidaki tablolarda sunulmustur
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Tablo 5 - Kanser ve Kontrol grubunun, anti-Toxo IgG sonuglarinin dagilimi

Kanserli hastalar

p<0,05 6nemli

X?=25,52 p=0,001

Tablo 3' de de goriildiigii tizere 100 kanserli hastanin 60’1nda(%60.0) IgG pozitifligi
saptanmis olup, kontrol grubuyla karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur.

Sekll 3 - Kontrol grubunda anti-Toxo IgG seropozitifligi gorsel sonuc;larl
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Tablo 6 - Kanserli hastalarla, Kontrol grubunun anti-Toxo IgM sonuglarinin dagilimi

ELISA IgM Toplam
Pozitif Negatif
GRUPLAR Say1 % Say1 %  Sayl %
Kanserli hastalar 1 1.0 o 99.0 100 100
Kontrol 1 1.0 99 99.0 100 100

P >0,05 6nemsiz
Tablo 6 da goriildiigi tizere kanserli hastalarla kontrol grubunun her ikisinde de bir kiside

IgM pozitifligi saptanmis olup gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulumustur.

Sekil 5 - Kontrol Grubunda anti-Toxo IgM seropozitifliginin gorsel sonuglari
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Diyabetli hastalarla kontrol grubunda saptanan IgG ve IgM sonuglar1 ise Tablo 5 ve 6 da
sunulmustur.

Tablo 7 - Diyabet ve Kontrol gruplarinin anti-Toxo IgG sonuc¢lariin dagilimi

ELISA IgG Toplam
GRUPLAR Pozitif Negatif
Say1 % Say1 % Say1 %
Diabetli hastalar 106 53.0 94 47.0 200 100
Kontrol 27 27.0 73 73.0 100 100
X?=25,52 p=0,001 p<0,05 6nemli

Diyabetli 200 hastanin 106 (%53.0)’sinda anti-Toxo IgG antikorlar1 ELISA yéntemiyle

pozitif bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu oran %27 dir. Elde edilen bu sonucun

istatistiksel olarak degerlendirilmesinde ise iki grup arasindaki fark énemli bulunmustur

(p<0,05).

Sekil 6 - Diyabet hastalarinda anti-Toxo IgG seropozitifligi gorsel sonuglari

Tablo 8 - Diyabetli hastalar ve kontrol gruplarinin anti-Toxo IgM sonuglarinin dagilimi

ELISA IgM Toplam
Pozitif Negatif
GRUPLAR Say1 % Say1 %  Sayi %
Diyabetli hastalar 26 13.0 174 87.0 200 100
Kontrol 1 1.0 99 99.0 100 100

p<0,05 énemli

Anti-Toxo IgM antikor pozitiflikleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda; hasta grubunda
26 (%13.0) hastada pozitiflik saptanirken, kontrol grubunda sadece bir kiside pozitiflik
elde edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildiginde farklilik anlamli
bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 7 - Diyabet hastalarinda anti-Toxo IgM seropozifligi gorsel sonuglar

Hasta gruplarinda anti-Toxo IgG ve IgM pozitifliklerinin birlikte goriilme durumlari ise
Tablo 9 da sunulmustur.

Tablo 9 - Hasta gruplarinda anti-Toxo IgG ve IgM antikorlarinin birlikte goriilme
durumlari

GRUPLAR IgG+IgM pozitif olgular
Say1 %
Kanser 1 1.0
Diyabet 15 7.5
Kontrol 1 1,0
Toplam 17 4.25

Tabloda da goriildiigii lizere kanserli bir hastada hem IgG hem de IgM pozitifligi

saptanmistir. Diyabetli hastalarin 15’ inde her iki antikor birlikte pozitif bulunmustur.
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Tablo 10 - Diyabetli hasta grubu ve kontrol grubunda ELISA ile elde edilen sonuglarin
dagilim1

Grup IgG+IgM IgG IgM -
sayl % sayl % sayl % sayl %

Diabet 15 7.5 81 40.5 11 5.5 83 41.5

Kontrol 1 1.0 26 26.0 0 0.0 73 73.0

Tablodan da anlasildig: iizere diyabetli hasta grubunda, yalniz IgG pozitifligi saptanan
81(%40.5) kisinin daha Once toksoplazmoz gegirdikleri anlagilmaktadir. Hastalarin 15'
inde enfeksiyonun geciriliyor oldugundan s6z edilebilir. Hastalarin 11' inde ise yalniz
IgM pozitifligi saptanmis olup elde edilen bu sonuglarin klinik belirtilerle birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir. Toksoplazmozun asemptomatik seyredebilecegi de bu

degerlendirmelerde unutulmamalidir.
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S5.TARTISMA
Toksoplazmoz, sadece geri kalmis ve gelismekte olan {ilkelerin degil ayn1 zamanda
gelismis iilkelerin de dnemli bir halk sagligi sorunudur. Bu enfeksiyon immun sistemi
saglam insanlarda genellikle asemptomatik iken, immun sistemi baskilanmais kisilerde ve
fetusta onemli komplikasyonlara sebep olabilmektedir (Yazar ve ark.,2012).

Diyabetli hastalarda; Oygiir ve arkadaglar1 1998' de 33 giinliik bir erkek bebekte
konjenital toksoplazmozun bir komplikasyonu olarak santral diabetes insipitus gelistigini
belirtmislerdir. Beyin tomografisinde periventrikiiler ve sag bazal ganglionda
kalsifikasyonla birlikte obstriiktif hidrosefali goziiktiigli, hipofiz bezi tomografisi, tiroid
testleri ve kortizol seviyelerinin normal oldugunu ve bunun literatiirde konjenital
toksoplazmozla birlikte Diabetes insipitusun tanimlandigr ilk rapor oldugunu
belirtmislerdir.Konjenital toksoplazmozlu bir hastada poliuri ve hipernatremi gelisirse
santral diabetes insipitus’un unutulmamasi gerektigini belirtmiglerdir (Oygur ve
ark.,1998).

Hokelek ve ark., 37 hemodiyaliz hastasinda ELISA ile anti-ToxolgG ve IgM
antikorlar1 prevalansini arastirmiglar. Sonuclari saglikli 34 kisiden olusan kontrol grubu
ile karsilagtirmislardir. IgM her iki grupta negatif bulunurken, IgG hastalarin 15
(%40.5)"'inde ve kontrollerin 13 (%38.2)'linde pozitif bulunmustur. Hemodiyaliz hastalari
ile kontrol grubu karsilastirildiginda anti-Toxo IgGseropozitifligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadigini, ancak immun yetmezligi olan ve sik sik kan
transflizyonu yapilan bu grupta Ozellikle transplantasyon durumlarinda firsatei
T gondiiinfeksiyonlarinin gézden uzak tutulmamasi gerektigini bildirmiglerdir (Hokelek
ve ark.,1999). Ancak aym arastiricilarin daha sonra yapmis olduklari benzer bir
caliymada; On Dokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigi
tarafindan takip ve tedavileri yapilan 56 Tip II insiilin bagimli olmayan DM' lu hasta ve
46 saglikli kisiden olusan kontrol grubunu c¢alismaya almislardir. Yas ortalamalarini ise
59.1 olarak saptamislardir. 56 hastanin 41(%73.2)'inde IgG, 1(%1.8)' inde IgM
seropozitifligi saptarken, kontrol grubunda ise 46 kisiden 19(%41.3)'unda IgG, 1(%2.2)'
inde IgM seropozitifligi saptamislardir. IgG seropozitifligi Tip I DM' lu hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir. Yas

ortalamasinin yiiksek diizeyde olusu 7. gondii ile karsilasma olasiligini artirsa bile IgG
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seropozitifliginin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (Hokelek
ve ark.,2000).

Sahin ve arkadaslari, VanYiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
veEgitim Hastanesi Hemodiyaliz Merkezinde diyalize giren, yaslar1 16-83 arasinda
degisen (ortalamas1:51.35), 22'si kadin, 32'si erkek toplam 54 hemodiyalizhastas1 ve
yaslar1 18-64 arasinda degisen (ortalamasi:37.75) 24'i kadin ve 28'i erkek toplam 52
saglikli kisi kontrol grubunu olusturmuslardir. Toxo-IgG antikor pozitifligi hemodiyalize
girenlerde % 77.77, kontrol grubunda %30.76; Toxo-IgM orani ise hemodiyaliz grubunda
% 1.92, kontrol grubunda % 1.85 olarak kaydetmislerdir.Van yoresinde hemodiyalize
giren kronik bdbrek yetmezlikli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda Toxo-lgM
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken, anti-Toxo 1gG
pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamiglardir. Bu durumun,
kronik bobrek yetmezlikli olgularda goriilen immiin yetersizlikten ve tekrarlanan kan
transfiizyonlarindan ve her iki grup arasindaki belirgin yas farkliligindan
kaynaklanabilecegini diistinmiislerdir (Sahin ve ark.,2002).

Akarsu ve ark. hemodiyaliz hastalarindan aliman 74 adet serumdan 33
(%44.6)’iinde Sabin Feldman lizis testi ile 1:16 ve Tlstlindeki titrelerde pozitiflik
saptamiglardir. Anti-Toxo IgG ELISA ile yapilan test sonucunda da, 74 hastadan 33’1
(%44.6) pozitif bulurken, ELISA IgM testi ile seropozitiflik saptanamamistir.
Hemodiyaliz hastalarinda, hemodiyaliz sirasinda tiim diger kan yoluyla bulasan
enfeksiyonlar gibi kisiler arasi gecis riskinin artmasi olasiligindan ve bu gecisin, immiin
yetmezligi olan bu hastalarda ciddi sonuglar dogurabileceginden, 6nemli oldugunu
vurgulamiglardir. Ayrica bu hastalarin transplantasyona aday olduklarindan ve
transplantasyon sonrasi rejeksiyonu engellemek icin immiinsupresif tedavi verilmesi
gerektiginden, toksoplazmoz reaktivasyonunun Onem kazandigini dile getirmislerdir
(Akarsu ve Altintas, 2003).

Karadag ve arkadaslart 2006' da yaptiklari c¢alismalarinda konjenital
toksoplazmozlu yeni dogan bir erkek bebekte diabetes insipitus tanimlamislardir.
Goriiniigse gore toksoplazmozlu bebekte dogumdan 10 giin sonra diabetin gelistigini ve
oral desmopressin ile basarili olarak tedavi edildigini belirtmislerdir(Karadag ve
ark.,2006). Diabetes insipitus, Diabetes mellitus'tan farkli olarak hipotalamusta
sentezlenip hipofiz bezinden salgilanan antidiliretik hormonun(vazopressin) eksikligine

bagl olarak ortaya ¢ikar.

35



Gokgee ve ark. arastirmalarinda 85 tip 1 Diabetes Mellitus' lu ve 85 goniillii saglikli
kisi secerek, 'Micro enzyme-linked immunosorbent assay ve indirekt fluoresan antikor
teknigi kullanarak anti-T. gondii antikorlarinin seroprevalansini bulmay1 amaglamislar.
DM’ lu hastalarin (49) anti-T. gondii 1gG seropositivitesini %56.62, kontrol grubunun
(18) ise %21.2 olarak tespit etmisler. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek bulunmugtur. IgM ise her iki grupta negatif bulunmustur. Hasta grubunun
parazitolojik olarak takibinin yapilmasi gerektigini ifade etmislerdir (Gokge ve ark.,
2008).

[ran' da yapilan bir ¢calismada 91 diyabetik hasta ve 93 kontrol grubunun yer aldig
184 hastanin serum Orneklerinden enzimatik yontemle seker Ol¢iimii yapilmis ve T
gondii' ye karst olusmus IgG antikorlari ELISA yontemiyle test edilmistir. Diyabetik
hastalardaki 7'gondii infeksiyon riski, saglikli kontrol grubuna gore iki kat daha yiiksek
oldugu belirtilmistir. Diyabetik hastalarda anti-7. gondii 1gG antikor prevalans1 %60,43
ve kontrol grubunda %38 olarak saptanmistir. Bu sonuca gore toksoplazmozlu hastalarin
diyabetik olmayanlara gore daha duyarli oldugunu belirtmislerdir. Diyabetin 7. gondii
tarafindan meydana gelebilecegi, sinir hiicreleri ve ayn1 zamanda pankreasta 7. gondii'
nin varligimin dogrudan pankreas hiicrelerine zarar verdigini,beta hiicrelerinin yok
edilmesiyle insiilin salimmminin  daha da etkilendigi belirtilmistir(Shirbazou ve ark.,
2013).

[ran' da yapilan ¢alismada; diyabetik hastalardan elde edilen 205 kan 6rneklerinde
(42 erkek ve 163 kadin,13 - 60 yas aralifinda) anti-7oxoplasma gondii antikor varligi
incelenmistir. Bu hastalardan, 60 olgunun (% 29.3) seronegatif ve 145 olgunun (% 70.7)
ise seropozitif oldugunu belirlemislerdir.Hastalarin % 36.6’sinda IgG + IgM
pozitifligi(akut faz), % 49.6’sinda IgG + ancak IgM - (kronik faz) ve % 13.8’inde ise
yalanci pozitiflik saptanmistir. Diyabet ve toksoplazmoz arasindaki iligki ki-kare testi (p
<0.05) kullanilarak degerlendirilmistir. Yas, cinsiyet, et tiikketimi, A¢lik Kan Sekeri ve
T'gondii antikorlarmin varligr arasindaki fark (p <0.05) istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. 7. gondii 1gM ve IgG antikorlarinin seroprevalans1 kadinlarda yiiksek
gozlenmistir. Diyabet hastalarinda toksoplazmozun tam olarak kontrol edilemeyecegini,
bu nedenle 7. gondii’ ye kars1 olusan antikor diizeyinin hasta grubunda periyodik olarak
izlenmesi gerektigini belirtmislerdir (Modrek ve ark., 2015).

Aslan ve ark. 44 yasindaki kadin hastanin goérme azalmasi ile hastanelerine

basvurmasi sonucu arastirdiklari olguda; hastanin sag goziindeki gorme keskinliginin 0,4
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oldugunu,sag gozde optik diskte ddem, hemoraji, orta derecede vitrit ve damarlarda
incelme oldugunu belirlemislerdir. Sol gbz ise normal bulunmustur. Hastanin bes yildir
diyabet hastas1 oldugu ve anti-Toxoplasma 1gG ve IgM antikorlarinin yiiksek bulundugu
belirtilmistir. Korioretinal odak olmadan sag gbézdeki papillitin primer toksoplazmoza
bagli oldugu diisliniilmiistiir. Hastanin uygun antibiyotik ve oral kortikosteroidle tedavisi
sonucu 4 haftada optik disk 6demi tedavi edilmis ve gérme keskinligi 0,9 a yiikselmistir.
Optik diskin Toxoplasma enfeksiyonundaki nadir primer fokuslardan biri oldugunu,
diyabetin papillit nedeni olabilecegi gibi Toksoplazmoz gibi firsat¢1 enfeksiyonlarin da
neden olacabilecegini bildirmislerdir. Atipik yerlesimli toksoplazmozun diyabetik
hastalarda gelisen papillitin ayirici tanisinda diisiilmesi gerektigini belirtmislerdir(Aslan
ve ark.,2015).

Calismamizda, Cumhuriyet Universitesi Saglk Hizmetleri Uygulama ve
Arastirma Hastanesine bagvuran 200 diyabetli hastanin 106’sinda (%53.0) anti-Toxo IgG
pozitifligi, kontrol grubunda ise 27(%27.0) kiside pozitiflik bulunmustur. iki grup
arasindaki fark anlamli bulunmustur. Anti-Toxo IgM seropozitifligi ise diyabetli grupta
%13.0, kontrol grubunda ise %1.0 olarak bulunmustur. Sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Sadece IgG pozitifligi saptanan 81(%40.5) kisinin daha 6nce toksoplazmoz
gecirdikleri anlagilmaktadir. 26 kiside enfeksiyonun baglangi¢c asamasinda oldugundan,
15 kiside ise enfeksiyonun gegiriliyor oldugundan s6z edilebilir. Elde edilen bu sonuglarin
klinik belirtilerle birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Diyabetli hastalarda
toksoplazmoz riskinin kontrol grubuna gore iki kat yiiksek oldugu goriilmektedir.

Sonuglarin, diger arastiricilarin bulgulariyla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Kanser tedavisi alan hastalarda; Khalil ve arkadaslari, 111 kanserli hastada
IFAT yontemiyle titreleri 1/16-1/256 oraninda degisen 40(%36) hastada seropozitiflik
tespit etmislerdir (Khalil ve ark.,1991).

Topgu ve ark. 16semi veya lenfomal1 hastalarda 7. gondii insidansini belirlemek
amaciyla biyopsi ile tant konup hi¢ tedavi baslanmayan 115 hastada indirekt
hemaglutinasyon yontemi ile anti-7. gondii antikorlarmarastirmiglardir,1/64
sulandirimin st pozitif degerlendirilmistir. Hastalarin 38'inde (%33) pozitiflik
saptamislardir. Ldésemi veya lenfomadan dolayr immiin diigkiin bireylerde

toksoplazmozun dldiiriicii olabilecegini belirtmislerdir (Topgu ve ark.,1993).
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Glingdr ve ark. immiinsupresif ila¢ almakta olan 30 I6semili hastanin serumunda
ELISA ve Sabin Feldman yontemleri ile anti-Zoxoplasma I1gG ve IgM antikorlarim
arastirmiglardir. ELISA ile kontrol grubunda % 6.7 oraninda IgM pozitifligi, hasta
grubunda ise bu oran1 %26.7 olarak bulmuslardir. IgG pozitifligi kontrol grubunda %40
iken hasta grubunda %63.3 saptanmistir. Sabin Feldman yontemi ile kontrol grubunda
%46.7, hasta grubunda %66.7 olarak pozitiflik goriilmiistiir. Hasta sayisinin az olmasinin
oranlarin yiiksek ¢ikmasinda etken olabilecegini, ancak sonug¢ olarak maligniteli
hastalarda hastaliga bagli olarak veya hastaliklarin tedavisi amaci ile radyoterapi ve
kemoterapi goren hastalarda, immiin sistemin baskilanmasi sonucu latent seyirli
enfeksiyonun reaktivasyonu ile bu firsat¢1 patojenin O6liim sebebi olabilecegini
belirtmislerdir (Giingor ve ark.,1993).

Shazly ve ark. farkli tipteki kanserli 25¢ocuk tizerinde ELISA ile anti-7. gondii
IgG ve IgM antikorlarini incelemislerdir. Tedavi Oncesi 22 hastada IgG seropozitifligi,
tedavi sonrasi 23 hastada IgG seropozitifligi ortaya ¢ikmistir. Anti-7oxoplasma IgM
tedaviden once ii¢ (% 12) hastada ve tedavi sonrasinda alti (% 24) hastada pozitif
bulunmustur. Ote yandan, kontrol grubunun Toxoplasma 1gG seropozitif (20%), fakat
anti- 7. gondii IgM negatif bulunmustur (El Shazly ve ark.,1996).

Huang ve ark. 59 jinekolojik bening tiimdrlii hasta ve 50 servikal kanserli kadinda
ELISA yontemiyle toksoplazmoz seroprevalansini aragtirmislardir. 50 servikal kanserli
kadinin 22 (%44)' sinde, 59 jinekolojik bening tiimorli kadmin 15(%25.4)' inde
seropozitiflik belirlenmistir.Servikal kanserli hastalarda IgG i¢in pozitiflik %20,
jinekolojik bening tiimorlii hastalarda ise %11.9 saptanmistir.IgM i¢in pozitiflik sirasiyla
%20 ve %13.6 olarak saptanmustir. Servikal kanser grubunda 6zellikle IgM pozitifligi
yiiksek bulunmustur (Huang ve ark., 2000).

Wang ve arkadaglar1 Cin’de yaptiklar1 bir aragtirmada kemoterapi alan kanserli
hastalar, kronik karaciger hastalig1 olanlar, immiin suprese ila¢ alanlar, lenfoma ve 16semi
gruplarindaki toplam 100 hastada Toksoplasma IgG antikorlarini sirasiyla %19, %33.3,
%16.5, %45.4 ve %20 pozitif olarak bildirmislerdir (Wang ve ark,2000) Hokelek — ve
ark. 7. gondii'nin antineoplastik kemoterapi uygulanan hastalardaki seroprevalansini
arastirmislardir.Calismaya 55 antineoplastik kemoterapi uygulanan hasta ve 46 saglikli
kisi dahil edilmis, 55 hastanin 36(%65.5)'sinda T.gondii spesifik 1gG antikoru cut-off
degerinin lizerinde bulunmus, kontrol grubunun ise 19(%41.3)"' unda cut-off degerinin

iizerinde bulunmustur. Iki grup arasindaki fark anlamli bulunmustur. Anti-Toxoplasma
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IgM antikoru her iki grupta da negatif saptanmigtir. Antineoplastik kemoterapi alan
hastalarda immun sistemin baskilanmas1 nedeniyle latent seyirli infeksiyonun
reaktivasyonu ile bu firsat¢i patojenin 6liim sebebi olabilecegini belirtmislerdir (Hokelek
ve ark.,2001).

Ulkemizde Van Yoresinde yapilan ¢alismada 55 kanserli hastanm 41(%74.54)'
inde seropozitiflik belirlenmistir. Seropozitif hastalarin 21' inde 1/32 titrasyonda, 10' u
1/64 titrasyonda, 6' s1 1/128 titrasyonda ve 4' iinde ise 1/256 titrasyonda agliitinasyon
tespit edilmistir. %7.27 oranmindaki yiiksek titrelerdeki seropozitifligi anlamli olarak
degerlendirmislerdir.55 kanserli olgunun 14' i ise seronegatif saptanmistir (Cift¢i ve
ark.,2003).

Yazar ve ark., neoplazili hastalarda anti-7. gondii antikorlarinin yayginlhigini
belirlemek i¢in yaptiklari calismada 108 neoplazili hasta ve 108 saglikli kontrolgrubunda,
anti-7. gondii varlig1 mikro ELISA yontemini kullanilarak arastirmislardir. Anti-7. gondii
IgG antikorlar1 68 (63.0%) hastada ve 21 (% 19.4)kontrol grubunda pozitiflik saptanmis
ve elde edilen sonuclar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Anti-7.
gondii IgM antikorlar1, 7 (% 6.5) hastada ve 1 (% 0.9) kontrol grubunda pozitif olarak
tespit edilmistir. Neoplazisi olan hastalarda yiiksek 7oxoplasma antikor pozitifligi tespit
edildigini, bu nedenle, bu hasta grubunun parazitolojik anketlerinin periyodik olarak
yapilmasi gerektigini belirtmislerdir(Yazar ve ark.,2004).

Kore Daejeon' da Shin ve ark., toksoplazmozun  diger hastaliklar ile
epidemiyolojik durumunu ve ilgisini anlamak i¢in, 1265 hastanin IgG antikor titreleri
ve seropozitif hastalarin tibbi kayitlarin1 kontrol etmislerdir. Latex agliitinasyon testinde
seropozitiflik % 6.6 , ELISA ile %6.7 bulunmustur. Cinsiyetler ve yas gruplari arasinda
anlaml fark tespit edilmis, 6zellikle 40-49 yas arasinda pozitifliklerin pik yaptigim
belirtmislerdir. Klinik boliimlere gore, psikiyatri, goz, acil tip ve gogiis cerrahisi
hastalarinda 7. gondii pozitiflik oranlarinin yiiksek oldugunu, seropozitif olgularda
tesadiifi major hastaliklarin siklik sirasina gore; habis tiimorleri, diabetes mellitus, artrit,
kronik hepatit B, kronik bobrek hastaliklari, sizofreni ve akut lenfadenit oldugunu
belirtmisler. Ozellikle, kronik hepatit B ve kanser hastalarinda antikor titrelerinin yiiksek
oldugunu ifade etmislerdir. Bu sonuglarin 7.gondii seropozitifliginin neoplazmalar,
diyabet ve diger kronik enfeksiyonlar ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir(Dae-Whan
ve ark.,2009).
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Fransa' da yapilan demografik bir ¢alismada yetiskin beyin kanseri insidansinin,
T. gondii parazitinin yaygin oldugu iilkelerde daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Daha
onceleri bu protozoonun potansiyel tiimor olusumu riskini artirabildiginin
diisiiniildiigiinii, 55 yas ve iizeri erigkin yas gruplarinda, 7. gondii seroprevalansi ile beyin
kanserine bagli 6lim oranlarmin pozitif korelasyon gosterdigini, bu etkinin 6zellikle
erkekler i¢in gii¢lii oldugunu belirtmislerdir (Vittecoq ve ark.,2012).

Deveci ve ark., Ankilozan Spondilit tanisiyla izlenen ve immun supresif tedavi
uygulanan bir hastada gelisen posterior uveit tablosunu ele almislardir. Hastada anti-
Toxoplasma antikorlart aragtirtlmis ve anti-Toxoplasma IgG pozitif olarak saptanmustir.
Ankilozan spondiliti (AS), aksiyel ve periferik eklem tutulumu ile karakterize, dnemli
derecede kronik, progresif, inflamatuvar bir romatizmal hastaliktir. Bu hastalarda; g6z
tutulumunun, anterior uveit seklinde oldugu ve hastalarin %25-40"indabulunabilecegi
bildirilmektedir. AS olan hastalarda 6n uveit degil posterior iiveit tablosu izlenmistir.
Ancak bu posterior uveitin AS hastaligmin bir bulgusu olmayip, kullanilan
immiinnsupresif ilaclar nedeniyle gelisen T. gondii uveiti oldugunu vurgulamislardir.
Toksoplazmozun, enfeksiyoz nekrotizan retinitis yapabildigini ve arka uveitlerin yaklasik
%30-50’sini olusturdugunu belirtmislerdir. Hastaligin reaktivasyonunda, hamileligin,
immiin direncin zayiflamasinin, fiziksel ve emosyonel streslerin tetikleyici rolii oldugu,
hastalarinda da toksoplasmik retinitin aktivasyon nedeninin, AS hastalig: icin kullanilan
steroid ve diger immiinosupresif ilaglar oldugunu disiinmiislerdir (Deveci ve Kobak,
2013).

[ran'da 1997-2013 yillar1 arasinda bilgilendirme amagli yapilan 9256' nin
tizerindeki literatlir taramas1 sonucunda 22 c¢aligma kaydi sistematik inceleme ve meta
analiz ¢aligmasma uygun bulunmustur. Toplamda 2805 birey analize dahil edilmis,
bunlarinda 1326'sinda anti-toxo IgG seropozitif bulunmustur. immiin baskin hastalarda
toksoplazmoz seroprevalansinin sistematik inceleme ve meta analiz sonuglari; transplant
alicilarinda, AIDS ve kanser hastalarinda sirasiyla % 55.1, % 50.05, % 45.06 olarak
bulunmustur. Anti-Z7oxoplasma IgM seroprevalansi ise ortalama % 4.85 bulunmustur
(Ahmadpour ve ark.,2014).

Cinde yapilan bir ¢calismada, 900 kanser hastas1 ve 900 kontrol grubu ile ELISA
ile anti-7. gondii antikorlar1 ¢alisilmistir. Anti-7. gondii prevalansi kanser hastalarinda
IgG %35.56, kontrollerde %17.44 olarak saptanmistir. Elde edilen sonuglara gore hasta
grubundaki pozitifligin anlamli ve yiiksek oldugunu belirtmislerdir. En yiiksek 7° gondii,
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seroprevelansinin serviks kanserli hastalarda oldugu(% 50), daha sonra beyin kanseri
hastalarinda (%42.31) ve endometriyal kanser hastalarinda (%41.67) oldugu tespit
edilmistir. Sonug olarak, 7. gondii enfeksiyonunun, kanser hastalarinda ciddi bir sorun
oldugunu ve bu hastalarda takibinin sart oldugunu belirtmislerdir(Cong ve ark., 2015).

Lu ve arkadaglarinin sunduklari olguda 64 yasindaki bir kadin hasta 1 hafta siiren
gogiis agrist ve 6 ay siliren Oksiirlik Oykiisii ile hastaneye basvurmustur. Fizik
muayenesinde sag klavikula listiinde palpe edilen lenfadenopati saptanmistir. Akciger
grafisi, bronkoskopi ve bilgisayarli tomografi sag akcigerin skuamoz hiicreli karsinomu
tanisin1 dogrulamigtir. Bu hastada es zamanl olarak akut 7. gondii enfeksiyonu tespit
edilmistir. Toksoplazmozun akciger kanseri olan hastalarda hayati tehdit eden firsatgi
enfeksiyon oldugunu belirtmislerdir (Lu ve ark.,2015).

Calismamizda, Cumbhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve
Arastirma Hastanesinde kemoterapi alan 100 kanserli hastanin 60’1nda(%60.0)IgG
pozitifligi saptanmis olup, kontrol grubunun 27’sinde (%27.0) pozitiflik goriilmiistiir.
Aralarindaki farklilik 6nemli bulunmustur. Calismaya alinan kanser hastalar1 baslica;
akciger, meme, mide, kolon, over kanserlerinden olusmaktaydi. Calismaya alinan 100
kanserli hastanin meslek durumlar1 degerlendirildiginde 40’1mmin ev hanimi, 36’sinin
emekli oldugu saptanmistir. Ayn1 hasta grubunda kedi besleme aligkanliginin %30.9
oldugu yapilan anketle belirlenmistir. Ayrica hastalarin %66' s1 ¢ig et tiikettiklerini
belirtmislerdir. Hastalarin hi¢ birisinin organ nakli olmadiklar1 belirlenmistir. Kanserli
hastalarla kontrol grubunun her ikisinde de bir kiside (%1.0) IgM pozitifligi saptanmis
olup gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur.

Sonug¢ olarak; bagisiklik sistemi baskilanmis kanser hastalarinda ve diyabetik
hastalarda, bagisiklik sistemi normal olan bireylerde daha nadir goriilen toksoplazmoz
gibi firsatgr infeksiyonlara daha sik rastlanmaktadir. Bu kisiler hem enfeksiyonlara daha
yatkindir hem de daha Once gecirilmis olan toksoplazmozun reaktivasyon riski bu
hastalarda daha yiiksektir. Bu nedenle; bu hastalarin belirli periyotlarla Toxoplasma

acisindan degerlendirilmeleri uygun olacaktir.
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EK1. ANKET FORMU

DIYABETLI VE KANSER TEDAVISi ALAN HASTALARDATOXOPLASMA
GONDII
Bu arastirma; Diyabetli ve Kanser tedavisi alan hastalarda 7. gondii durumunu
belirlemek amaciyla yapilmaktadir. Gortslerinizi bizimle paylastiginiz i¢in tesekkiir
ederiz.

1. Hastanin Adi1 Soyadi

2. Yas

3. Mesleginizi belirtir misiniz?
()EvHanimi () is¢i () Memur () Serbest Meslek ()Emekli () Diger
4. Su ana kadar evinizde kedi beslediniz mi?
() Evet () Hayrr
5. Su ana kadar ¢ig et yediniz mi? (¢ig kofte, etli bat, ...)
() Evet () Hayrr
6. Size organ nakli yapildi m1?
() Evet () Hayrr

7. Cevabiniz evet ise hangi organ nakli oldugunuzu ve zamanini belirtir misiniz?

8. Size kan nakli yapildi m1?
() Evet () Haywr

9. Cevabiniz evet ise ne zaman kan/kan lirinii nakli oldugunuzu belirtir misiniz?
10.  Tedaviye baslanma zamani( Kemoterapi ve Radyoterapi alan hastalar i¢in)
11.  Diabetin ilk saptandig1 tarih ne zamandir?
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