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Dergide yayinlanan icerigin tim telif haklari Tirkiye
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literatiiriin], internet aracihgiyla; finansal, yasal ve teknik
engeller olmaksizin, serbestce erisilebilir, okunabilir,
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olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim Uzerindeki tek kisitlama
yetkisi ve bu alandaki tek telif hakki roll; kendi cahismalarinin
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AIMS AND SCOPE

Turkish Journal of Parasitology (Turkiye Parazitol Derg) is
the double-blind peer-reviewed, open access, international
publication organ of Turkish Society for Parasitology. The
journal is a quarterly publication, published on March, June,
September and December and its publication languages are
Turkish and English.

Turkish Journal of Parasitology aims to contribute to the
international literature by publishing original clinical and
experimental research articles, case reports, review articles,
and letters to the editor biological, medical and veterinary
parasitology.

The journal's target audience includes researchers, physicians
and healthcare professionals who are interested or working
on medical and veterinary parasitology, and relevant
disciplines of biology, as well as PhD and MSc students
studying on these topics.

The editorial and publication processes of the journal
are shaped in accordance with the guidelines of the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE),
World Association of Medical Editors (WAME), Council of
Science Editors (CSE), Committee on Publication Ethics
(COPE), European Association of Science Editors (EASE), and
National Information Standards Organization (NISO). The
journal is in conformity with the Principles of Transparency
and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/
bestpractice).

Turkish Journal of Parasitology is currently indexed in
PubMed/MEDLINE,  BIOSIS-Zoological ~ Record, BIOSIS
Previews Biological Abstracts, CABI Abstracts and
Bibliographic Databases, SCOPUS, Embase, J-Gate, ROOT
INDEXING, TUBITAK ULAKBIM TR, Turkish Medline and
Turkish Citation Index.

Processing and publication are free of charge with the
journal. No fees are requested from the authors at any point
throughout the evaluation and publication process. All
manuscripts must be submitted via the online submission
system, which is available at http://turkiyeparazitolderg.org/
eng/Anasayfa. The journal guidelines, technical information,
and the required forms are available on the journal's web
page.

All expenses of the journal are covered by the Turkish Society
for Parasitology. Potential advertisers should contact the
Editorial Office. Advertisement images are published only
upon the Editor-in-Chief's approval.

Statements or opinions expressed in the manuscripts
published in the journal reflect the views of the author(s)
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and not the opinions of the Turkish Society for Parasitology,
editors, editorial board, and/or publisher; the editors,
editorial board, and publisher disclaim any responsibility or
liability for such materials.

All published content is available online, free of charge
at http:/[turkiyeparazitolderg.org/eng/Anasayfa. Printed
copies of the journal are distributed to the members of the
Turkish Society for Parasitology, free of charge.

Turkish Society for Parasitology holds the international
copyright of all the content published in the journal.
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This journal provides immediate open access to its content
on the principle that making research freely available to the
public supports a greater global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the
Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.
budapestopenaccessinitiative.org/. By "open access"
to peer-reviewed research literature, we mean its free
availability on the public internet, permitting any users to
read, download, copy, distribute, print, search, or link to the
full texts of these articles, crawl them for indexing, pass
them as data to software, or use them for any other lawful
purpose, without financial, legal, or technical barriers other
than those inseparable from gaining access to the internet
itself. The only constraint on reproduction and distribution,
and the only role for copyright in this domain, should be to
give authors control over the integrity of their work and the
right to be properly acknowledged and cited.
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NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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Tiirkiye Parazitoloji Dergisi (Turkiye Parazitol Derg), Tiirk
Parazitoloji Dernegi'nin cift-kdr hakemli, acik erisimli
bilimsel yayin organidir. Dergi Mart, Haziran, Eylil ve Aralik
aylarinda olmak Uzere lic ayda bir yayinlanir ve dort sayida
bir cildi tamamlanir. Yayin dili Tiirkce ve ingilizce'dir.

Turkiye Parazitoloji Dergisi; tip, veterinerlik ve biyoloji
alanlarinda parazitoloji konulu klinik ve deneysel arastirma
makaleleri, olgu sunumlari, derleme ve editére mektup
tlriinde vyayinladigi ylksek bilimsel standartlara sahip
makalelerle uluslararasi literatiire katki sunmaktadir.

Derginin editoryel ve vyayin siirecleri, "International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)", “World
Association of Medical Editors (WAME)", “Council of
Science Editors (CSE)", "Committee on Publication
Ethics (COPE)", “European Association of Science Editors
(EASE)" ve "National Information Standards Organization
NISO)" organizasyonlarinin kilavuzlarina uygun olarak
bicimlendirilmistir. Turkiye Parazitoloji Dergisi'nin editoryel
ve vyayin strecleri, "Principles of Transparency and Best
Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice)"
ilkelerine uygun olarak yiiriitilmektedir.

Ozginliik, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyeli bir
makalenin yayina kabulli icin en o6nemli kriterlerdir.
Gonderilen yazilarin daha 6nce baska bir elektronik ya da
basili dergide, kitapta veya farkh bir ortamda sunulmamis ya
dayayinlanmamis olmasi gerekir. Daha dnce baska bir dergiye
gonderilen ancak yayina kabul edilmeyen yazilar hakkinda
dergi dnceden bilgilendirilmelidir. Bu yazilarin eski hakem
raporlarinin Yayin Kuruluna gonderilmesi degerlendirme
stiresinin hizlanmasini saglayacaktir. Toplantilarda sunulan
calismalar icin, sunum vyapilan organizasyonun tam adi,
tarihi, sehri ve dlkesi belirtilmelidir.

Turkiye Parazitoloji Dergisi'ne gonderilen tiim makaleler
cift-kdr hakem degerlendirme siirecinden gecmektedir.
Tarafsiz degerlendirme siirecini saglamak icin her makale
alanlarinda uzman en az iki dis-bagimsiz hakem tarafindan
degerlendirilir. Dergi Yayin Kurulu dUyeleri tarafindan
gonderilecek makalelerin degerlendirme siirecleri, davet
edilecek dis bagimsiz editorler tarafindan ydnetilecektir.
Biitlin makalelerin karar verme siireclerinde nihai karar
yetkisi Bas Editor'dedir.

Arastirmalarin  kabul edilen etik kurallar cercevesinde
yapildigini temin etmek icin vyazarlarin etik uygunluk
konusunda bilgi vermeleri gerekmektedir. insanlar tizerinde
yapilan klinik ve deneysel calismalar, ilac arastirmalari ve bazi
olgu sunumlari icin "World Medical Association Declaration
of Helsinki, Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects”, (amended in October 2013, www.
wma.net) cercevesinde hazirlanmis Etik Komisyon raporu
gerekmektedir. Gerekli goriilmesi halinde Etik Komisyon
raporu veya esdegeri olan resmi bir yazi yazarlardan talep
edilebilir. Insanlar iizerinde yapiimis deneysel calismalarin
sonuclarini bildiren yazilarda, ¢alismanin yapildigi kisilere
uygulanan prosediirlerin niteligi tlimdiyle aciklandiktan
sonra, onaylarinin alndigina iliskin bir aciklama ile onay
alinan etik kuruladive onay numarasina makalenin Yontemler

boliminde yer verilmelidir. Hastalarin  kimliklerinin
gizliligini korumak yazarlarin sorumlulugundadir. Hastalarin
kimligini aciga cikarabilecek fotograflar icin hastadan ya da
yasal temsilcilerinden alinan imzali izinlerin de génderilmesi
gereklidir. Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar icin de
uluslararasi etik kurallara uygunlugu gosteren komite onayi
ilgili hayvan etik kurulundan alinmalidir. Hayvanlar lizerinde
yapilan calismalarda etik kurul onayinin yani sira, hayvanlara
agri, aci ve rahatsizlik verilmemesi icin yapilmis olanlar acik
olarak makalede belirtilmelidir.

Butlin makalelerin benzerlik tespiti denetimi, iThenticate
yazilimi aracihgiyla yapiimaktadir.

Yayin Kurulu, dergimize gonderilen calismalar hakkindaki
intihal, atif manipiilasyonu ve veri sahteciligi iddia ve
stipheleri karsisinda COPE kurallarina uygun olarak hareket
edecektir.

Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.
org) tarafindan o6nerilen yazarlik kriterlerini karsilamasi

gerekmektedir. ICMJE, vyazarlarin asagidaki 4 kriteri
karsilamasini 6nermektedir:
1. Calismanin konseptine/tasarimina; ya da calisma

icin verilerin toplanmasina, analiz edilmesine ve
yorumlanmasina énemli katki saglamis olmak; VE

2. Yazi taslagini hazirlamis ya da 6nemli fikirsel icerigin
elestirel incelemelerini yapmis olmak; VE

3. Yazinin yayindan 6nceki son halini gézden gecirmis ve
onaylamis olmak; VE

4. Calismanin  herhangi  bir bélimiinin  gecerliligi
ve dogruluguna iliskin sorularin uygun sekilde
sorusturuldugunun ve c¢oziimlendiginin  garantisini

vermek amaciyla calismanin her yoniinden sorumlu
olmayi kabul etmek.

Bir yazar, calismada katki sagladigr kisimlarin sorumlulugunu
almasina ek olarak, diger vyazarlarin calismanin hangi
kisimlarindan sorumlu oldugunu da teshis edebilmelidir.
Ayrica, yazarlar birbirlerinin katkilarinin biitiinliigiine gliven
duymahlardir.

Yazar olarak belirtilen her kisi yazarligin dort kriterini
karsilamalidir ve bu dort kriteri karsilayan her kisi yazar
olarak tanimlanmalidir. Dort kriterin hepsini karsilamayan
kisilere makalenin baslik sayfasinda tesekkiir edilmelidir.

Yazarlk haklarina uygun hareket etmek ve hayaletya da ltituf
yazarhigin 6nlenmesini saglamak amaciyla sorumlu yazarlar
makale yiikleme siirecinde www.turkiyeparazitolderg.org
adresinden erisilebilen Yazar Katki Formu'nu imzalamah
ve taranmis versiyonunu yaziyla birlikte gondermelidir.
Yayin Kurulu'nun gdnderilen bir makalede “lGtuf yazarhk"
oldugundan stiphelenmesi durumunda so6z konusu makale
degerlendirme  yapilmaksizin  reddedilecektir.  Makale
gonderimi kapsaminda; sorumlu yazar makale gdnderim
ve degerlendirme siirecleri boyunca vyazarlik ile ilgili
tlim sorumlulugu kabul ettigini bildiren kisa bir &n yazi
gondermelidir.

Turkiye Parazitoloji  Dergisi; godnderilen makalelerin
degerlendirme siirecine dahil olan yazarlarin ve bireylerin,
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potansiyel ¢cikar catismasina ya da dnyargiya yol acabilecek
finansal, kurumsal ve diger iliskiler dahil mevcut ya da
potansiyel cikar catismalarini beyan etmelerini talep ve
tesvik eder.

Bir calisma icin bir birey ya da kurumdan alinan her tiirli
finansal destek ya da diger destekler Yayin Kurulu'na beyan
edilmeli ve potansiyel cikar catismalarini beyan etmek
amaciyla ICMJE Potansiyel Cikar Catismalari Formu katki
saglayan tim vyazarlar tarafindan ayri ayri doldurulmalidir.
Editorler, yazarlar ve hakemler ile ilgili potansiyel cikar
catismasi vakalari derginin Yayin Kurulu tarafindan COPE ve
ICMJE rehberleri kapsaminda ¢oziilmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, itiraz ve sikayet vakalarini, COPE
rehberleri kapsaminda isleme almaktadir. Yazarlar, itiraz ve
sikayetleriicin dogrudan Editoryel Ofis ile temasa gecebilirler.
ihtiyag duyuldugunda Yayin Kurulu'nun kendi icinde
cozemedigi konular igin tarafsiz bir temsilci atanmaktadir.
itiraz ve sikayetler icin karar verme siireclerinde nihai karari
Bas Editor verecektir.

Turkiye Parazitoloji Dergisi 'ne makale gonderen yazarlar
makalelerinin telif haklarini Tlrkiye Parazitoloji Dernegi'ne
devretmeyi kabul ederler. Reddedilen makalelerin telif
haklari yazarlarina geri iade edilir. Tiirkiye Parazitoloji Dergisi
her makalenin www.turkiyeparazitolderg.org adresinden
erisebileceginiz  Yayin Hakki Devir Formu ile beraber
gonderilmesini talep eder. Yazarlar, basili ya da elektronik
formatta yer alan resimler, tablolar ya da diger her tiirlii
icerik dahil daha once yayinlanmis icerigi kullanirken telif
hakki sahibinden izin almalilardir. Bu konudaki yasal, mali ve
cezai sorumluluk yazarlara aittir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen goriisler ve
fikirler Tlrkiye Parazitoloji Dergisi, Bas Editor, Editorler,
Yayin Kurulu ve Yayinci'nin degil, yazar(lar)in bakis agilarini
yansitir. Bas Editor, Editorler, Yayin Kurulu ve Yayinci bu gibi
durumlar icin hicbir sorumluluk ya da ytkiimlilik kabul
etmemektedir. Yayinlanan icerik ile ilgili tlim sorumluluk
yazarlara aittir.

MAKALE HAZIRLAMA

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals (updated in December 2017 - http://www.
icmje.org/icmje-recommendations.pdf) ile uyumlu olarak
hazirlanmalidir. Randomize calismalar CONSORT, gozlemsel
calismalar STROBE, tanisal degerli calismalar STARD,
sistematik derleme ve meta-analizler PRISMA, hayvan
deneyli calismalar ARRIVE ve randomize olmayan davranis ve
halk saghgiyla ilgili calismalar TREND kilavuzlarina uyumlu
olmalidir.

Makaleler sadece www.turkiyeparazitolderg.org adresinde
yer alan derginin online makale yiikleme ve degerlendirme
sistemi  lizerinden gonderilebilir.  Diger ortamlardan
gonderilen makaleler degerlendirilmeye alinmayacaktir.

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina uygunlugu ilk
olarak Editoryel Ofis tarafindan kontrol edilecek, dergi yazim
kurallarina uygun hazirlanmamis makaleler teknik diizeltme
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talepleri ile birlikte yazarlarina geri gdnderilecektir.

Yazarlarin; Yayin Hakki Devir Formu, Yazar Katki Formu ve
ICMJE Potansiyel Cikar Catismalari Formu'nu (bu form, tiim
yazarlar tarafindan doldurulmalidir) ilk génderim sirasinda
online makale sistemine vylklemeleri gerekmektedir.
Bu formlara www.turkiyeparazitolderg.org adresinden
erisilebilmektedir.

Baslik sayfasi: Gonderilen tiim makalelerle birlikte ayri bir
baslik sayfasi da gonderilmelidir. Bu sayfa;

e Makalenin Tiirkce ve ingilizce basliklari ile 50 karakteri
gecmeyen kisa basliklarini,

® Yazarlarin isimlerini, kurumlarini, egitim derecelerini ve
ORCID ID numaralarini,

® Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklari
hakkinda detayh bilgiyi,

e Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu
dahil), faks numarasi ve e-posta adresini,

® Makale hazirlama siirecine katkida bulunan ama
yazarlik kriterlerini karsilamayan bireylerle ilgili bilgileri
icermelidir.

Ozet: Editore Mektup tiirindeki yazilar diginda kalan tiim
makalelerin Tiirkce ve ingilizce dzetleri olmalidir. Ozgiin
Arastirma makalelerinin  6zetleri “"Amag”, “Yontemler",
“Bulgular” ve "Sonuc" alt basliklarini icerecek bicimde
hazirlanmalidir.

Anahtar Sozcukler: Tim makaleler en az 3 en fazla 5 anahtar
kelimeyle birlikte gonderilmeli, anahtar sbzclkler 6zetin
hemen altina yazilmalidir. Kisaltmalar anahtar sozciik olarak
kullanilmamahdir. Anahtar sozciikler “National Library of
Medicine (NLM)" tarafindan hazirlanan "Medical Subject
Headings (MeSH)" veritabanindan secilmelidir.

Makale Tiirleri

Ozgiin Arastirma: Ana metin “Giris", "Yéntemler”, “Bulgular",
“Tartisma” ve Sonuc” alt basliklarini icermelidir. Ozgiin

Arastirmalarla ilgili kisitlamalar icin litfen Tablo 1'i
inceleyiniz.
Sonucu desteklemek icin istatiksel analiz genellikle

gereklidir. Istatistiksel analiz, tibbi dergilerdeki istatistik
verilerini bildirme kurallarina gére yapiimalidir (Altman DG,
Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical guidelines for
contributors to medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-
93). istatiksel analiz ile ilgili bilgi, Yontemler bsliimii icinde
ayri bir alt baslik olarak yazilmali ve kullanilan yazilim
kesinlikle tanimlanmalidir.

Birimler, uluslararasi birim sistemi olan International System
of Units (SI)'a uygun olarak hazirlanmadir.

Editoryel Yorum: Dergide yayinlanan bir arastirmanin, o
konunun uzmani olan veya Ust diizeyde degerlendirme
yapan bir hakemi tarafindan kisaca yorumlanmasi amacini
tasimaktadir. Yazarlari, dergi tarafindan secilip davet edilir.
Ozet, anahtar sozciik, tablo, sekil, resim ve diger gérseller
kullanilmaz.

turkiyeparazitolderg.org
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Derleme: Yazinin konusunda birikimi olan ve bu birikimleri
uluslararasi literatiire yayin ve atif sayisi olarak yansimis
uzmanlar tarafindan hazirlanmis yazilar degerlendirmeye
alinir. Yazarlari dergi tarafindan da davet edilebilir. Bir bilgi
ya da konunun klinikte kullanilmasi icin vardigi son duizeyi
anlatan, tartisan, degerlendiren ve gelecekte yapilacak
olan calismalara yon veren bir formatta hazirlanmalidir.
Ana metin “Giris", "Klinik ve Arastirma Etkileri" ve "Sonuc¢”
bollimlerini icermelidir. Derleme tiirlindeki yazilarla ilgili
kisitlamalar i¢gin liitfen Tablo 1'i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlari igin sinirl sayida yer
ayrilmakta ve sadece ender goriilen, tani ve tedavisi gii¢
olan hastaliklarla ilgili, yeni bir yontem 6neren, kitaplarda
yer verilmeyen bilgileri yansitan, ilgi cekici ve Ogretici
ozelligi olan olgular yaymna kabul edilmektedir. Ana metin;
"Giris", "Olgu Sunumu”, "Tartisma" ve Sonuc" alt baslklarini
icermelidir. Olgu Sunumlariyla ilgili kisitlamalar icin litfen
Tablo 1'i inceleyiniz.

Editore Mektup: Dergide daha dnce yayinlanan bir yazinin
onemini, gozden kagan bir ayrintisini ya da eksik kisimlarini
tartisabilir. Ayrica derginin kapsamina giren alanlarda
okurlarin ilgisini cekebilecek konular ve ozellikle egitici
olgular hakkinda da Editére Mektup formatinda yazilar
yayinlanabilir. Okuyucular da yayinlanan yazilar hakkinda
yorum iceren Editére Mektup formatinda yazilarini
sunabilirler. Ozet, anahtar sbzciik, tablo, sekil, resim ve
diger gorseller kullaniimaz. Ana metin alt basliksiz olmalidir.
Hakkinda mektup yazilan yayina ait cilt, yil, sayi, sayfa
numaralari, yazi bashgi ve yazarlarin adlari acik bir sekilde
belirtilmeli, kaynak listesinde yazilmal ve metin icinde atifta
bulunulmahdir.

Tablo 1: Makale tiirleri icin kisitlamalar

Makale Sézciik | Ozet Kaynak | Tablo | Resim
tiird limiti s6zciik limiti | limiti limiti | limiti
“ 7yada
Ozgiin 250
Aragtirma =200 (Alt baghikl) =0 6 toplan"lda
15 resim
10yada
Derleme 5000 250 50 6 toplamda
20 resim
10yada
Olgu 1000 | 200 15 Tablo | toplamda
Sunumu .
yok 20 resim
Editore q
Mektup 500 Uygulanamaz | 5 Tablo | Resim
yok yok

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi sonrasinda
sunulmal, ana metin icerisindeki gecis siralarina uygun
olarak numaralandiniimadir. Tablolarin lizerinde tanimlayici
bir baslik yer almali ve tablo icerisinde gecen kisaltmalarin
acihmlar tablo altina tanimlanmalidir. Tablolar Microsoft
Office Word dosyasi icinde “Tablo Ekle" komutu kullanilarak
hazirlanmali ve kolay okunabilir sekilde diizenlenmelidir.
Tablolarda sunulan veriler ana metinde sunulan verilerin

tekrari olmamali; ana metindeki verileri destekleyici nitelikte
olmalilardir.

Resim ve Resim Altyazilari

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG formatinda)
ayri dosyalar halinde sisteme yiiklenmelidir. Gorseller bir
Word dosyasi dokiimani ya da ana dokliman icerisinde
sunulmamalidir. Alt birimlere ayrilan gorseller oldugunda,
alt birimler tek bir gorsel icerisinde verilmemelidir. Her
bir alt birim sisteme ayri bir dosya olarak yilklenmelidir.
Resimler alt birimleri belli etme amaciyla etiketlenmemelidir
(a, b, ¢ vb.). Resimlerde altyazilari desteklemek icin kalin ve
ince oklar, ok baslari, yildizlar, asteriksler ve benzer isaretler
kullanilabilir. Makalenin geri kalaninda oldugu gibi resimler
de kor olmalidir. Bu sebeple, resimlerde yer alan kisi ve
kurum bilgileri de korlestirilmelidir. Gorsellerin minimum
coziintrltigli 300DPI olmahdir. Degerlendirme siirecindeki
aksakhklari  6nlemek icin gonderilen bitin gorsellerin
¢Ozlinirliglu net ve boyutu blyik (minimum boyutlar
100x100 mm) olmalidir. Resim altyazilari ana metnin
sonunda yer almaldir.

Makale icerisinde gecen tiim kisaltmalar, ana metin ve
ozette ayri ayrn olmak lizere ilk kez kullanildiklar yerde
tanimlanarak, kisaltma tanimin ardindan parantez icerisinde
verilmelidir.

Makale icinde ve kaynaklarda gegen parazitlerin cins ve tir
isimleri italik ve sadece cins isminin ilk harfi biiylik olarak
yazilmalidir.

Ana metin icerisinde cihaz, yazilim, ilag¢ vb. driinlerden
bahsedildiginde Uriiniin ismi, Ureticisi, Gretildigi sehir ve
tilke bilgisini iceren Uriin bilgisi parantez icinde verilmelidir;
“Discovery St PET/CT scanner (General Electric, Milwaukee,
WI, USA)"

Tuim kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin icinde uygun
olan yerlerde siraylanumara verilerek atif yapiimaldir.

Ozgiin  arastirmalarin  kisitlamalari,  engelleri  ve
yetersizliklerinden Sonu¢ paragrafi  6ncesi  “Tartisma”
bollimiinde bahsedilmelidir.

Kaynaklar

Atif yapilirken en son ve en glincel yayinlar tercih edilmelidir.
Atif yapilan erken cevrimi¢i makalelerin DOl numaralari
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and letters to the editor biological, medical and veterinary
parasitology.

The editorial and publication processes of the journal
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Originality, high scientific quality, and citation potential
are the most important criteria for a manuscript to be
accepted for publication. Manuscripts submitted for
evaluation should not have been previously presented or
already published in an electronic or printed medium. The
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be requested from the authors. For studies carried out on
animals, the measures taken to prevent pain and suffering
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All submissions are screened by a similarity detection
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co-authors are responsible for specific other parts of the
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all the responsibility for authorship during the submission
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support received for a submitted study from individuals or
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of the author(s) and not the opinions of the editors, the
editorial board, or the publisher; the editors, the editorial
board, and the publisher disclaim any responsibility or
liability for such materials. The final responsibility in regard
to the published content rests with the authors.

MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscripts should be prepared in accordance with
ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals (updated in December 2017 - http://www.icmje.
org/icmje-recommendations.pdf). Authors are required
to prepare manuscripts in accordance with the CONSORT
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guidelines for systematic reviews and meta-analysis, ARRIVE
guidelines for experimental animal studies, and TREND
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online manuscript submission and evaluation system,
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Manuscripts submitted via any other medium will not be
evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go through
a technical evaluation process where the editorial office
staff will ensure that the manuscript has been prepared
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Submissions that do not conform to the journal's guidelines
will be returned to the submitting author with technical
correction requests.
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Abstract: A Turkish and an English abstract should be
submitted with all submissions except for Letters to the
Editor. Submitting a Turkish abstract is not compulsory
for international authors. The abstract of Original Articles
should be structured with subheadings (Objective, Methods,
Results, and Conclusion). Please check Table 1 below for
word count specifications.

Keywords: Each submission must be accompanied by a
minimum of three to a maximum of five keywords for
subject indexing at the end of the abstract. The keywords
should be listed in full without abbreviations. The keywords
should be selected from the National Library of Medicine,
Medical Subject Headings database (https://www.nIm.nih.
gov/mesh/MBrowser.html).

Manuscript Types

Original Articles: This is the most important type of article
since it provides new information based on original research.
The main text of original articles should be structured with
Introduction, Methods, Results, Discussion, and Conclusion
subheadings. Please check Table 1 for the limitations for
Original Articles.

Statistical analysis to support conclusionsis usually necessary.
Statistical analyses must be conducted in accordance with
international statistical reporting standards (Altman DG,
Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical guidelines for
contributors to medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-
93). Information on statistical analyses should be provided
with a separate subheading under the Materials and
Methods section and the statistical software that was used
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Units should be prepared in accordance with the
International System of Units (SI).

Editorial Comments: Editorial comments aim to provide a
brief critical commentary by reviewers with expertise or with
high reputation in the topic of the research article published
in the journal. Authors are selected and invited by the
journal to provide such comments. Abstract, Keywords, and
Tables, Figures, Images, and other media are not included.

Review Articles: Reviews prepared by authors who have
extensive knowledge on a particular field and whose
scientific background has been translated into a high
volume of publications with a high citation potential
are welcomed. These authors may even be invited by the
journal. Reviews should describe, discuss, and evaluate the
current level of knowledge of a topic in clinical practice and
should guide future studies. The main text should contain
Introduction, Clinical and Research Consequences, and
Conclusion sections. Please check Table 1 for the limitations
for Review Articles.

Case Reports: There is limited space for case reports in
the journal and reports on rare cases or conditions that
constitute challenges in diagnosis and treatment, those
offering new therapies or revealing knowledge not included
in the literature, and interesting and educative case reports
are accepted for publication. The text should include
Introduction, Case Report, Discussion, and Conclusion
subheadings. Please check Table 1 for the limitations for
Case Reports.

Letters to the Editor: This type of manuscript discusses
important parts, overlooked aspects, or lacking parts of a
previously published article. Articles on subjects within the
scope of the journal that might attract the readers' attention,
particularly educative cases, may also be submitted in the
form of a "Letter to the Editor.” Readers can also present
their comments on the published manuscripts in the form
of a "Letter to the Editor." Abstract, Keywords, and Tables,
Figures, Images, and other media should not be included.
The text should be unstructured. The manuscript that is
being commented on must be properly cited within this
manuscript.

Table 1: Limitations for each manuscript type

Type of Word | Abstract Reference | Table | Figure
manuscript | limit | word limit | limit limit | limit
7 or total
Original 250
Article 2200 (Structured) £l 6 ,Of -~
images
Revi 10 or
eview 5000 | 250 50 total of 20
Article 6 .
images
N 10 or
Case Report | 1000 | 200 15 ° total of 20
tables | .
images
. 10 or
gt 1500 | No abstract | 15 R total of 20
Note tables | .
images
Letter to No N di
the Editor 500 No abstract | 5 tables 0 media

Tables

Tables should be included in the main document, presented
after the reference list, and they should be numbered
consecutively in the order they are referred to within the
main text. A descriptive title must be placed above the
tables. Abbreviations used in the tables should be defined
below the tables by footnotes (even if they are defined
within the main text). Tables should be created using the
"insert table" command of the word processing software
and they should be arranged clearly to provide easy reading.
Data presented in the tables should not be a repetition
of the data presented within the main text but should be
supporting the main text.

Figures and Figure Legends

Figures, graphics, and photographs should be submitted as
separate files (in TIFF or JPEG format) through the submission
system. The files should not be embedded in a Word
document or the main document. When there are figure
subunits, the subunits should not be merged to form a single
image. Each subunit should be submitted separately through
the submission system. Images should not be labeled (a, b,
¢, ete.) to indicate figure subunits. Thick and thin arrows,
arrowheads, stars, asterisks, and similar marks can be used
on the images to support figure legends. Like the rest of the
submission, the figures too should be blind. Any information
within the images that may indicate an individual or
institution should be blinded. The minimum resolution of
each submitted figure should be 300 DPI. To prevent delays
in the evaluation process, all submitted figures should be
clear in resolution and large in size (minimum dimensions:
100 x 100 mm). Figure legends should be listed at the end
of the main document.

All acronyms and abbreviations used in the manuscript
should be defined at first use, both in the abstract and
in the main text. The abbreviation should be provided in
parentheses following the definition.

When mentioning parasites in the main text and references,
the genus and species names must be italicized and the
genus name must be written with an initial capital letter.

When a drug, product, hardware, or software program is
mentioned within the main text, product information,
including the name of the product, the producer of the
product, and city and the country of the company (including
the state if in USA), should be provided in parentheses in
the following format: “Discovery St PET/CT scanner (General
Electric, Milwaukee, WI, USA)"

All references, tables, and figures should be referred to within
the main text, and they should be numbered consecutively
in the order they are referred to within the main text.

Limitations, drawbacks, and the shortcomings of original
articles should be mentioned in the Discussion section
before the conclusion paragraph.

References

While citing publications, preference should be given to the
latest, most up-to-date publications. If an ahead-of-print
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publication is cited, the DOl number should be provided.
Authors are responsible for the accuracy of references.
Journal titles should be abbreviated in accordance with the
journal abbreviations in Index Medicus/ MEDLINE/PubMed.
When there are six or fewer authors, all authors should be
listed. If there are seven or more authors, the first six authors
should be listed followed by “et al." In the main text of the
manuscript, references should be cited using Arabic numbers
in parentheses. The reference styles for different types of
publications are presented in the following examples.
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When submitting a revised version of a paper, the author
must submit a detailed "Response to the reviewers"
that states point by point how each issue raised by the
reviewers has been covered and where it can be found
(each reviewer's comment, followed by the author's reply
and line numbers where the changes have been made) as
well as an annotated copy of the main document. Revised
manuscripts must be submitted within 30 days from the
date of the decision letter. If the revised version of the
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Accepted manuscripts are copy-edited for grammar,
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EDITORDEN

Bu ézel sayimizi biri derleme niteliginde olmak iizere 4 makale ile cikarmaktayiz. Makaleler, cesitli nedenlerle
yayinlanmasi gereken ikisi Toxoplasma ikisi de Ekinokokkoz ile ilgili olarak belirlenmistir. Derleme makalemizde
alveolar ekinokokkoz hakkinda arastirmacilarin gereksinim duyabilecegi cok sayida kaynaga da yer verilmis

olup yapilan ¢alismalar 6zetlenmistir.

Dergimize génderilen yazilarda SCI/SClExpanded kapsaminda olan dergilerde yapacaginiz yayinlarda
dergimizde yer alan makalelere atif yapilmasinin, dergimizin bu indekse basvuru siirecinde biyik énem
tasidigini yeniden belirtmek isterim. Bilim alanimizin en 6nemli unsurlarindan ve bizleri giclendiren araglarindan
biri olan “Tirkiye Parazitoloji Dergisi’‘nin” bu sayisinin da bilimsel ¢calismalariniza ve birikimlerinize yararli

olmasini umuyorum.

Prof. Dr. Yusuf Ozbel
Bas Editor
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Offglhd/ Investigation Tiirkiye Parazitol Derg 2019;43(1):Suppl 1:1-7
Ozgiin Arastirma DOL: 10.4274/tpd.galenos.2019.6457

Difference in Toxoplasma gondii Seroprevalence
Rates Due to Low and High CD4 Counts in Patients
with HIV/AIDS

HIV/AIDS Hastalarinda Diisiik ve Yiiksek CD4 Sayisina Bagh
Toxoplasma gondii Seroprevalans Oranlarindaki Farklilik

® Ercan Yenilmez, ® Riza Ayta¢ Cetinkaya

University of Health Sciences, Sultan Abdilhamid Han Training and Research Hospital, Clinic of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology, Istanbul, Turkey

[GTRe LRttt Yenilmez E, Cetinkaya RA. Difference in Toxoplasma gondii Seroprevalence Rates Due to Low and High

CD4 Counts in Patients with. Turkiye Parazitol Derg 2019; 43(1):Suppl 1: 1-7.

ABSTRACT

Objective: Since symptomatic toxoplasmosis in in human immunodeficiency virus (HIV)/Acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS) almost always occurs as a result of reactivation of chronic infection, screening Toxoplasma serology has an important
role in the follow up of the main disease in these populations. In this meta-analysis, we aimed to reveal the difference in the
seroprevalence rates of Toxoplasma gondii infection between groups in relation to CD4 counts (CD4-counts 2200 and <200 cells/
mm?®) HIV-infected population.

Methods: The meta-analysis was performed by searching for the studies in English that were published in the last 20-year
period in databases including PubMed, Google Scholar, Embase, Science Direct and Web of Science. The process of searching
was carried out using the keywords: “Acquired immunodeficiency syndrome”, “AIDS”, “Human immunodeficiency virus”, “HIV”,
“Toxoplasma”, “Toxoplasmosis”, “Toxoplasma gondii”, , “seroprevalence”, “prevalence” and “immunoglobulin G”.

Results: A total of 16 studies including 3982 seropositive samples of T. gondii, 2792 of which were in first group (HIV positive
patients with CD4-counts 2200 cells/mm?®) and 1190 were in second group (HIV positive patients with CD4-counts <200 cells/
mm?®), were included in the meta-analysis. The seroprevalence of T. gondii was 40.03% in HIV-positive patients with CD4 counts
2200 cells/mm?, and 43.5% in the group with CD4 counts <200 cells/mm?. Seroprevalence rates in the studies included in the
meta-analysis showed variability (heterogeneity) in both groups and heterogeneity between studies was higher in group 1 [Group
1; Cochran Q=994.16, DF=15, 1°’=98.49%, p<0.0001 and group 2; Cochran Q=368.50, DF=15, °’=95.93%, p<0.0001].
Conclusion: We concluded that HIV/AIDS patients withlow CD4 counts have higher epidemiological risk as well as immunological
risk of toxoplasmosis. To the best of our knowledge, this is the first meta-analysis evaluating the seroprevalence of T. gondii in
AIDS/HIV population by comparing the seroprevalance of T. gondii in subgroups formed according to CD4 counts.
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oz

Amag: Insan bagisiklik yetmezligi viriist (HIV)/Edinilmis bagigiklik yetmezligi sendromu (AIDS) hastalarinda semptomatik
toxoplazmoz, hemen hemen her zaman kronik enfeksiyonun yeniden aktivasyonu sonucu meydana gelmektedir. Bu hastalarda
Toxoplazma serolojisinin taranmasinin ana hastaligin takibindeki énemi biiyiiktiir. Bu meta-analizde, HIV-pozitif poptilasyondaki
Toxoplasma gondii seroprevalans oranlarinin digiik (CD4 <200 hiicre/mm?®) ve yitksek (CD4 >200 hiicre/mm?) CD4 sayilarina sahip
hastalarda farklilik gosterip géstermedigini aragtirmay: amagladik.

Yontemler: Bu meta-analiz, PubMed, Google Akademik, Embase, Science Direct ve Web of Science veri tabanlarinda son 20
yilda yaymlanmis olan Ingilizce ¢alismalari arastirmak suretiyle hazirlandi. Literatiir taramasinda “AIDS”, “HIV”, “Toxoplasma”,
“Toxoplasmosis”, “Toxoplasma gondii”, “seroprevalence”, “prevalence” ve “immiinoglobulin G” anahtar kelimeleri kullanild.
Bulgular: Iki bin yedi yiiz doksan ikisi birinci grupta (CD4 says1 2200 hiicre/mm?) ve 119071 ikinci grupta (CD4 sayis1 <200
hiicre/mm?) olmak tizere toplamda 3982 seropozitif T. gondii 6rnegini iceren toplam 16 calisma meta-analize dahil edildi. T. gondii
seroprevalansi, CD4 sayis1 2200 hiicre/mm?® olan HIV pozitif hastalarda %40,03 iken CD4 say1s1 <200 hiicre/mm? olan grupta %43,5
idi. Meta-analize dahil edilen caligmalardaki seroprevalans oranlari her iki grupta da degiskenlik (heterojenite) gostermekteydi ve
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calismalar arasindaki heterojenite grup 1'de daha yiiksekti [Grup 1; Cochran Q= 994,16, 6zgiirlitk derecesi (DF)=15, [’=%98,49, p<0,0001 ve grup 2; Cochran

Q=368,50, DF=15, I’=%95,93, p<0,0001].

Sonug: CD4 sayis: dugsitk HIV/AIDS hastalarinda halihazirda bilinen immiinolojik olarak artmis riskin yani sira epidemiyolojik olarak da toxoplazmozis
riskinin daha yiiksek oldugu sonucuna vardik. Bildigimiz kadariyla ¢calismamiz, AIDS/HIV hastalarinda T. gondii'nin seroprevalansini, CD4 sayisina gore
olugturulan alt gruplardaki seroprevalans oranlarini karsilagtirmak suretiyle degerlendiren ilk meta-analizdir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, seroprevalans HIV, CD4, meta-analiz

INTRODUCTION

About 30% of the population in the world is estimated to have
infected by Toxoplasma gondii which is a cause of zoonotic
multisystemic parasitosis (1). Toxoplasmosis has mainly an
asymptomatic course in immunocompetent people, while it may
have severe consequences in immunocompremised patients like
people living with human immunodeficiency virus (HIV). Almost
37 million people in the world have HIV infection, and pooled
worldwide prevalence of T. gondii in HIV-infected patients is
estimated to be 35.8% (2,3). In another meta-analysis, patients
with HIV/AIDS compared to HIV-negative population had higher
seroprevalence of T. gondii; the rates were 46.12% vs 36.56%,
respectively (4). Although the rate declined after highly active
antiretroviral treatment era, cerebral toxoplasmosis is still
considered to be one of the most common of the opportunistic
central nervous system infections of patients with HIV infection
(5). Cerebral toxoplasmosis occurs most commonly in HIV-
infected patients having CD4 counts below 100 cells/mm?
however, rare cases are reported among patients having CD4
counts up to 200 cells/mm? (6). Since toxoplasmosis is known to
occur mainly as reactivation of latent infection, hence screening
patients for anti-Toxoplasma antibodies is one of the main
requirements in HIV management. In literature, there are many
studies and some meta-analysis assessing the seroprevalence of T.
gondii infection in people with HIV infection compared to normal
population, and there are also studies assessing the differences in
the seroprevalence rates between subgroups in relation to CD4
counts. In this meta-analysis, we aimed to reveal the difference in
the seroprevalence rates of T. gondii infection between groups in
relation to CD4 counts in HIV-infected population.

METHODS

The literature search was commenced on April 20, 2019 and
the analysis procedure was carried on between April 20, 2019
and May 25, 2019 in accordance with the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and meta-analysis statement
(Figure 1) (7).

Search Strategy

Wesearched the studiesin English that were published in thelast 20
years-period (between January 1999 and May 2019) in databases,
including PubMed, Google Scholar, Embase, ScienceDirect and
Web of Science. The process of searching was carried out using
the keywords: “Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)”,
“HIV”, “Toxoplasma”, “Toxoplasmosis”, “Toxoplasma gondii”,

» o«

“seroprevalence”, “prevalence” and “immunoglobulin G”.

Inclusion and Exclusion Criteria

Cross sectional, case-control and cohort studies published in last
20-years-period that investigated the seroprevalence of T. gondii
in HIV infected patients were included in the meta-analysis.

Review and meta-analysis studies, studies that only presented the
percentages instead of the numbers of the patients, studies not
providing the raw data, articles that were not available in English
full-text, the studies not conducted on humans, studies providing
seroprevalence rates in non-HIV groups, studies not including
CD4 groups according to cut-off level of 200 cells/mm?® were
excluded from the study. The exclusion criteria are presented at
Figure 1.

Data Extraction

The data extracted from each eligible study included the surname
of the first author, study location (country), publication year,
total sample size of in first group (HIV positive patients with
CD4 counts over 200 cells/mm?) and second group (HIV positive
patients with CD4 counts below 200 cells/mm?), number of
seroposive patients for T. gondii in each groups. The eligibility
of the articles with full-text included in the study was assessed
by two different reviewers (EY, RAC). Disputes between the two
reviewers who gather work data were resolved through discussion.
Whenever it was necessary, a third reviewer (LG) was consulted.

Statistical Analysis

Study design was created through the Medical Research Support
(MedicReS) e-picos assistant program. The data included in the
study was recorded in the Microsoft Office 2016 Professional
Plus excel program. Medcalc® software version 19.0.3 program
was used for meta-analysis. Author, country, publication year,
total sample size of in each groups and number of seroposive
patients for T. gondii in each groups were transferred from excel
to Medcalc® for analysis. Statistical test for heterogeneity was
performed to measure the heterogeneity of data. According to
this; [2°<25% heterogeneity was assumed to be insignificant, and
fixed effect was used in case I°<25%. On the other hand, I?>25%
heterogeneity was assumed to be significant; the study data were
considered as nonhomogeneous and the random effect value was
used. A funnel plot was designed to evaluate possible bias.

RESULTS

We reached a total of 7072 studies in the initial electronic
search process. Among these, 1523 articles were removed due to
duplication. Of the remaining 5549 studies, 4618 were removed
after reviewing titles whereas 757 were excluded after reviewing
the abstracts. The remaining 174 full-text-articles were evaluated
according to the pre-determined inclusion criteria, and 158 of
them were excluded from meta-analysis because they did not
meet the eligibility criteria. As a result, a total of 16 studies were
included in the meta-analysis (Figure 1). Except one (Brazil), all
of the studies were conducted in Africa [Ghana, Ethiopia, Nigeria
(n=3), South Africa] and Asia/Middle East [Turkey, Iran (n=3),
India, China, Thailand, Taiwan, Malaysia]. The publication dates
of the studies were the year 2003 and after (Table 1).
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Figure 1. Flow chart for literature search and study selection in accordance with PRISMA statement

HIV: Human immunodeficiency virus, PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis

Table 1. Characteristics of T. gondii seroprevalence studies which were included in meta-analysis

Ref Author Country Publication year | Study period ?:)o ::’t:l :;:;) ;lgPG];- ?:)o ::’t:l ?:)o ;‘ngz_"
12 Senoglu Turkey 2018 2006-2017 459 192 155 75

13 Shen China 2016 No data 179 21 80 4

14 Pappoe Ghana 2017 2015 349 257 45 36

15 Chemoh Thailand 2015 2009-2010 248 87 52 22

16 Yohanes Ethiopia 2014 2013 123 110 13 11

17 Anuradha India 2014 2013 60 19 32 14

18 Ogoina Nigeria 2013 2008 81 33 30 10

19 Xavier Brazil 2013 2009-2010 204 168 46 32

20 Daryani Iran 2011 2007-2008 55 40 7 5

21 Mohraz Iran 2011 2004-2005 144 70 57 30

22 Hari South Africa 2007 No data 257 20 50 5

23 Hung Taiwan 2005 1994-2003 155 12 365 39

24 Nissapatorn Malaysia 2003 2002 173 70 118 51

25 Amuta Nigeria 2012 No data 40 20 38 19

26 Yusuf Nigeria 2015 2014 175 13 98 71

27 Rostami Iran 2014 2011 90 18 4 0
Number of total samples 2792 1150 1190 424

Ref: Reference, Group 1: HIV positive patients with CD4 counts >200 cells/mm?, Group 2: HIV positive patients with CD4 counts <200 cells/mm?, IgG: Immunoglobulin G
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The meta-analysis included 3982 seropositive samples for T. Sandi
gondii, 2792 of which were in first group (HIV positive patients 00
with CD4-counts 2200 cells/mm?®) and 1190 were in second group
(HIV positive patients with CD4-counts <200 cells/mm?) (Table
1)- Osena
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among included studies could not be ignored (Figure 2, 3). oL
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patients with CD4-counts <200 cells/mm? compared with HIV-
positive patients with CD4-counts 2200 cells/mm® (43.5% vs. Figure 2. Funnel plot of studies with CD4-counts >200 cells/
40.03%). Subgroup analysis results and its details are summarized mm? (Group 1)

in Tables 2, 3 and Figures 4, 5.

Table 2. Meta-analysis table of T. gondii seroprevalence in HIV-positive patients with CD4-counts >200 cells/mm? (Group 1)

Weight (%)
Author (Ref) Sample size Proportion (%) 95% CI

Fixed Random
Senoglu (12) 459 41.83 37.274 to 46.492 16.38 6.35
Shen (13) 179 11.73 7.411t0 17.373 6.41 6.30
Pappoe (14) 349 73.64 68.685 to 78.187 12.46 6.34
Chemoh (15) 248 35.08 29.150 to 41.373 8.87 6.32
Yohanes (16) 123 89.43 82.605 to 94.251 4.42 6.26
Anuradha (17) 60 31.67 20.258 to 44.956 2.17 6.13
Ogoina (18) 81 40.74 29.949 to 52.230 2.92 6.19
Xavier (19) 204 82.35 76.416 to 87.324 7.30 6.31
Daryani (20) 55 72.73 59.038 to 83.862 1.99 6.10
Mohraz (21) 144 48.61 40.205 to 57.076 5.16 6.28
Hari (22) 257 7.78 4.818 to 11.763 9.19 6.33
Hung (23) 155 7.74 4.064 to 13.133 5.56 6.28
Nissapatorn (24) 173 40.46 33.081 to 48.177 6.20 6.29
Amuta (25) 40 50.00 33.802 to 66.198 1.46 6.01
Yusuf (26) 175 7.43 4.015 to 12.368 6.27 6.30
Rostami (27) 90 20.00 12.306 to 29.754 3.24 6.21
Total (fixed effects) 2792 39.79 37.976 to 41.631 100.00 100.00
Total (random effects) 2792 40.03 25.723 to 55.253 100.00 100.00
Test for heterogeneity
Q 994.1587
DF 15
Significance level p<0.0001
I? (inconsistency) 98.49%
95% CI for I? 98.14 to 98.78
CI: Confidence interval, DF: Degree of freedom, HIV: Human immunodeficiency virus
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Table 3. Meta-analysis table of T. gondii seroprevalence in HIV-positive patients with CD4-counts <200 cells/mm? (Group 2)

Weight (%)
Author (Ref) Sample size Proportion (%) 95% CI
Fixed Random
Senoglu (12) 155 48.39 40.296 to 56.541 12.94 6.74
Shen (13) 80 5.00 1.379 to 12.310 6.72 6.63
Pappoe (14) 45 80.00 65.404 to 90.424 3.81 6.45
Chemoh (15) 52 42.31 28.728 to 56.795 4.39 6.51
Yohanes (16) 13 84.61 54.553 to 98.079 1.16 5.68
Anuradha (17) 32 43.75 26.364 to 62.337 2.74 6.31
Ogoina (18) 30 33.33 17.287 to 52.812 2.57 6.27
Xavier (19) 46 69.56 54.245 to 82.257 3.90 6.46
Daryani (20) 7 71.43 29.042 to 96.331 0.66 5.03
Mohraz (21) 57 52.63 38.965 to 66.015 481 6.54
Hari (22) 50 10.00 3.328 to 21.814 4.23 6.49
Hung (23) 365 10.68 7.709 to 14.316 30.35 6.81
Nissapatorn (24) 118 43.22 34.133 to 52.656 9.87 6.70
Amuta (25) 38 50.00 33.379 to 66.621 3.23 6.39
Yusuf (26) 98 72.45 62.501 to 80.995 8.21 6.67
Rostami (27) 4 0.00 0.000 to 60.236 0.41 4.33
Total (fixed effects) 1190 33.54 30.876 to 36.283 100.00 100.00
Total (random effects) 1190 43.50 29.131 to 58.440 100.00 100.00
Test for heterogeneity
Q 368.5043
DF 15
Significance level p<0.0001
I? (inconsistency) 95.93%
95% CI for I? 94.57 to 96.95
CI: Confidence interval, DF: Degree of freedom, HIV: Human immunodeficiency virus
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Figure 4. Meta-analysis graph of T. gondii seroprevalence in HIV-
positive patients with CD4-counts >200 cells/mm? (Group 1)

Figure 3. Funnel plot of studies with CD4-counts <200 cells/

mm?® (Group 2)

HIV: Human immunodeficiency virus
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Figure 5. Meta-analysis graph of T. gondii seroprevalence in HIV-

positive patients with CD4-counts <200 cells/mm? (Group 2)

HIV: Human immunodeficiency virus

DISCUSSION

In human-beings, seroprevalence of T. gondii infection could
vary with the age-groups, geographic locations and also special
populations (1). There are two populations of interest with regard
to toxoplasmosis screening; pregnant women for congenital
toxoplasmosis and immunocompromised populations. Since
symptomatic toxoplasmosis in immunocompromised populations
like those infected with HIV almost always occurs as a result of
reactivation of chronic infection, screening Toxoplasma serology
has an important role in the follow up of the infection causing
immunosuppression in these populations (8). According to a
meta-analysis including 25989 HIV-infected people in 74 studies
from 34 countries, the pooled worldwide prevalence of T. gondii
infection was estimated to be 35.8% (3). The prevalence was
highestin North Africa and Middle East (60.7%), and it was higher
in low-income countries (54.7%) compared with middle (34.2%)
or high-income countries (26.3%). In another meta-analysis that
compares the seroprevalence of T. gondii between AIDS/HIV
patients and non-HIV-infected population, the seroprevalence of
T. gondii was higher in AIDS/HIV group compared with control
group (46.12% vs 36.56%) (odds ratio=1.55, 95%, confidence
interval=1.19-2.04) (4).

In HIV-infected population, the risk of toxoplasmosis increases
depending on the immunosuppressive status of the patients.
Sensitized CD4* T lymphocytes are cytotoxic for T. gondii infected
cells, and CD4" T cells are unable to suppress the latent infection
due to immuno-deficiency in HIV-infected patients (9). Although
cerebral toxoplasmosis occurs most commonly in HIV-infected
patients having CD4-counts below 100 cells/mm?; rare cases are
reported among patients having CD4-counts up to 200 cells/
mm® (6,10). Also, threshold CD4-count-level of 200 cells/mm?
is important because maintenance therapy of toxoplasmosis
should be continued in all patients until immune reconstitution
is achieved which is defined as persistent CD4-count of more
than 200 cells/mm? for at least six months (11). Besides very wide
ranging seroprevalence rates in different studies and populations
in literature, some studies show higher T. gondii prevalence rates in

HIV-infected population having low CD4-counts, whereas, some
show higher prevalence in population with high CD4-counts. In
this meta-analysis, we aimed to compare seroprevalence rates
of T. gondii in HIV-infected population worldwide according to
threshold of 200 cells/mm?® by means of revealing the actual T.
gondii seroprevalence rates in both subgroups with low and high
CD4.

In the present meta-analysis, we included 16 studies which
present T. gondii seroprevalence in HIV/AIDS population and
which also have subgroups with low and high CD4 counts
according to threshold of 200 cells/mm?® (12-27). The major
finding of this meta-analysis was that the seroprevalence of T.
gondii was higher in AIDS/HIV patients with CD4 counts below
200 cells/mm?® compared with those higher. In six of 16 studies
included in the meta-analysis, T. gondii seroprevalence was higher
in patients with CD4 counts above 200 cells/mm? than those with
below 200 cells/mm?. However, it was higher in patients with CD4
counts below 200 cells/mm? than those with above 200 cells/mm?
in nine studies, and the seroprevalence rate was 50% to 50% in
two groups in one study.

Heterogeneity test results showed strongheterogeneity among the
studies, and strong heterogeneity indicated that the validity of the
meta-analysis was impaired as the results in the included studies
were inconsistent. When the prevalence rates in the included
studies evaluated, and the funnel plot graph were analyzed;
references 13, 22, 23 and 26 with lower prevalence rates and
references 14, 16, 19 and 20 with higher prevalence rates revealed
the most distant results from the meta-analyzed prevalence rate
in group 1 (CD42200 cells/mm?). Also in group 1 (CD4 >200
cells/mm?), references 13 and 23 with lower prevalence rates and
references 14, 19 and 26 with higher prevalence rates revealed the
most distant results from the meta-analyzed prevalence rate. No
remarkable differences in T. gondii seroprevalence rates in HIV/
AIDS patients in relation to countries or regions were noticed
according to the results in meta-analysis. Even studies from same
countries reported inconsistent results (18,20,21,25-27).

The study has some limitations. First, we had to use a random-
effect model results in the meta-analysis because of strong
heterogeneity, however, the conclusions in the random-effect
model are known to be more conservative than fix-effect. Second,
it was revealed that the T. gondii seroprevalence was higher in
low-income countries compared with middle or high-income
countries (3); we did not find any studies from high-income
countries like North American or European countries that met
the inclusion criteria. Thus, this must be taken into consideration
while generalizing the results worldwide.

CONCLUSION

Our meta-analysis results revealed the overall seroprevalence of
T. gondii was higher in the HIV-infected population with CD4-
counts <200 cells/mm?® compared with CD4-counts 2200 cells/
mm?®. We concluded that HIV/AIDS patients with low CD4 counts
have higher epidemiological risk of toxoplasmosis as well as
immunological risk. To the best of our knowledge, this is the first
meta-analysis evaluating the seroprevalence of T. gondii in AIDS/
HIV population by comparing the seroprevalance of T. gondii in
subgroups formed according to CD4 counts. Further studies and
analyses conducted by including data from high-income countries
and with larger samples are still needed to determine the precise
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influence of CD4 counts on T. gondii seroprevalence in AIDS/HIV
patients.
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Amag: Bu caligma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi'ne kabul edilen toksoplazmoz siipheli
hastalarda anti-Toxoplasma gondii immiinoglobulin G (IgG) ve immiinoglobulin M (IgM) antikorlarinin dagilimini belirlemek
amaciyla yapilmigtir.

Yontemler: Bu calismada gonderilen kan 6rneklerinde anti-T. gondii IgG ve IgM antikorlar1 enzyme-linked fluorescent assay
testi, anti-T. gondii IgG avidite degeri VIDAS (BioMérieux, France) kiti ile ¢caligilmgtur.

Bulgular: Calismamizda, olgularin 10,603 olgunun 3311’inde (%30,7) anti-T. gondii IgG, 14,618 olgunun 1423'tinde (%9,7)
anti-T. gondii IgM seropozitifligi saptanmistir. Dogurgan yas grubu kadinlarda anti-T. gondii IgG seropozitifligi %37,5 olarak
saptandi. Hem anti-T. gondii IgG hem de anti-T. gondii IgM testi pozitif saptanan dogurgan yas grubu kadinlarin %56,1’inde
(n=156) yiiksek, %28,9'unda (n=80) diisitk avidite degeri saptanmigtir.

Sonug: Ozellikle seropozitifligin yitksek oldugu bolgelerde gebelerin ve dogurganhk cagindaki kadinlarin T. gondii antikorlar:
yonunden arastirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Enfeksiyon, Toksoplazmoz, Bursa

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the distribution of anti-Toxoplasma gondii immunoglobulin G (IgG) and
immunoglobulin M (IgM) antibodies in patients with suspected toxoplasmosis admitted to the Practice and Research Center of
Health of the Medical Faculty of Uludag University.

Methods: The blood samples examined for the presence of anti-T. gondii IgG antibody and anti-T. gondii IgM antibody by an
enzyme linked fluorescent assay test, anti-T. gondii IgG avidity value was evaluated by VIDAS (BioMérieux, France) kit.

Results: In our study, anti-T. gondii IgG seropositivity in 3311 (30.7%) of 10.603 cases and anti-T. gondii IgM seropositivity in
1423 (9.7%) of 14.618 cases were detected. Seropositivity of anti-T. gondii IgG was 37.5% in women of childbearing age group. The
avidity value was high in 56.1% (n=156) and low in 28.9% (n=80) of childbearing age group women with positive anti-T. gondii IgG
and anti-T. gondii IgM test.

Conclusion: Especially in regions where seroprevalence is high, we think that pregnant women and women of childbearing age
should be investigated in terms of T. gondii antibodies.

Keywords: Enfection, Toxoplasmosis, Bursa
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GIRig

Toksoplazmoz, zorunlu hiicre ici yerlesim gésteren protozoon
parazit Toxoplasma gondiinin neden oldugu tiim diinyada yaygin
goriilen zoonotik bir hastaliktir. T. gondii'nin kuslar, siiriingenler
ve insanin da dahil oldugu memelilerden 200’den fazla tirii iceren
genis bir konak dagilimi bulunmaktadir (1). Enfeksiyon insanlara
kedi digkisiyla kontamine olmus ellerle direkt, yiyecek ve suyla
indirekt olarak, ézellikle kuzu ve domuz eti olmak tizere doku
kisti iceren etlerin ¢ig veya az pismis olarak yenilmesi ile, enfekte
donérden organ nakli ve kan transfiizyonu, enfekte anneden
¢ocuga intrauterin yolla bulasabilmektedir (2). Toksoplazmoz
genellikle asemptomatik, hafif ve 6zgin olmayan belirtilerle
seyrettiginden ve ¢ogunlukla kendiliginden iyilestiginden
klinik tamis1 olduk¢a zordur. Toksoplazmoz, enfeksiyonun
bulagsma zamani ve kisinin bagisiklik durumuna gére farkh
klinik tablolar olusturabilmektedir. Bunlar akut enfeksiyon,
konjenital enfeksiyon, okiiler toksoplazmoz, latent enfeksiyon
ve reaktivasyon seklindedir (3). Immiin sistemi baskilanmis
kisilerde agir seyretmesi, gebelerde erken doguma ve dusiiklere,
yenidoganda
tanisinin dogru ve zamaninda konulmasini zorunlu kilmaktadir

ise konjenital toksoplazmoza sebep olmasi,
(4). T. gondii’ye spesifik antikorlar1 saptamaya yo6nelik serolojik
testler toksoplazmoz tanisi i¢in siklikla kullanilan testlerdir.
Enfeksiyonun siklikla asemptomatik olmasi ve serolojik taninin
geriye donitik bilgi vermesi nedeniyle serolojik testlerin tercihen
gebeligin erken safhasinda, konjenital enfeksiyon hikayesi
olmayan iiveit veya retinokorioditli hastalarda, organ donérleri
veya transplant aliclarinda ve sitomegaloviriis, Epstein-Barr
viriis veya HIV gibi enfeksiyonlarin ayiria tamsinda kullanimi
kabul gérmektedir (5). Bu amagla giiniimiizde T. gondii’ye spesifik
antikor siniflar ve antijenleri saptamaya yonelik Sabin-Fieldman
Dye test, modifiye agliitinasyon testi, ELISA, immiinosorbent
aglutinasyon testi, indirekt immiunofloresan antikor testi,
indirekt hemaglutinasyon testi (4) ve ayirt edici aglutinasyon
testleri (6) gibi serolojik testler kullanmilmaktadur.

Bu caligmada Ocak 2009-Aralik 2016 tarihleri arasinda sekiz
yillik dénemde cesitli kliniklerden seroloji laboratuvarina
gonderilen toksoplazmoz sgiipheli olgu serumlarinda anti-T.
gondii immiuinoglobulin G (IgG) ve immunoglobulin M (IgM) tipi
antikorlarin seropozitifliginin irdelenmesi amaglanmigtr.

YONTEMLER

Bu caligmada, Uludag Tip Fakiiltesi Saghk Uygulama ve Aragtirma
Hastanesinin Kliniklerinden Ocak 2009-Aralik 2016 tarihleri
arasinda toksoplazmoz siiphesiyle seroloji laboratuvarina
gonderilen 14,618 serum 6rneginde anti-T. gondii IgM, 10,603
serum Orneginde anti-T. gondii IgG varhig geriye doéniik
olarak aragtinlmistir. Anti-T. gondii IgG avidite degeri VIDAS
(BioMérieux, France) kiti ile anti-T. gondii IgG ve IgM antikorlar1
ise ELFA teknigi ile tretici firmanin énerdigi prosediire gore
cabistlmistir. Caligma icin gerekli etik kurul onayr Uludag
Universitesi Etik Kurulu'ndan alinmigtir (proje no: 2017-13/64).

istatistiksel Analiz

Kategorik verilerin analizinde Pearson ki-kare testi ve ki-kare
trend analizi yapilmistir. Anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
belirlenmigtir.

BULGULAR

Geriye dénitik olarak gerceklestirdigimiz ¢alismamiza yaglar1 0-94
aras1 degisen ve yas ortalamasi 31,16+46 olan toplam 17,478
kadin (7156 anti-T. gondii IgG, 10,322 anti-T. gondii IgM istemi
yapilmig), yaglar1 0-92 aras1 degisen ve yag ortalamas: 30,85+47
olan toplam 7773 erkek (3447 anti-T. gondii IgG, 4286 anti-T.
gondii IgM istemi yapilmig) hasta dahil edilmigtir. Olgularin
%30,7’sinde (3748/11,827) anti-T. gondii IgG seropozitifligi
saptanmigtir. Kadinlarin 308’inde (%1,8), erkeklerin ise 64’tiinde
(%0,8) anti-T. gondii IgG ve IgM pozitifligi birlikte belirlenmigtir.
Kadinlarin 2301’inde (%32,1) anti-T. gondii IgG, 1082’sinde
(%10,4) ise anti-T. gondii IgM seropozitifligi saptanmistir (Tablo
1).

Erkeklerin ise 1010’'unda (%29,3) anti-T. gondii IgG, 341'inde
(%7,9) anti-T. gondii IgM seropozitifligi saptanmigtir (Tablo 2).
Hem anti-T. gondii IgG hem de anti-T. gondii IgM seropozifliginin
kadinlarda (swrasiyla %32,1 ve %10,4) erkeklerden (sirasiyla
%29,3 ve %7,9) daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Her iki cinste
de hem anti-T. gondii IgG (<0,05) hem de anti-T. gondii IgM (<0,05)
seroporzitifliklerinin yagla birlikte arttigi saptanmigtir (Tablo
1, 2). Dogurganlik yas grubu kadinlarda sekiz yillik dénemde
anti-T. gondii IgG seropozitifligi %37,5 olup yillar icindeki artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 3).

Tablo 1. Kadinlarda anti-7. gondii 1gG ve IgM antikorlarinin yas gruplarina gore dagilimr*

Yas gruplari, yil (n) | IgG (+) n (%) |IgG (-)n (%) | OR Yas gruplar, yil (n) | IgM (+) n (%) | IgM(-) n (%) | OR

0-9 (733) 93 (12,7) 640 (87,3) 1,000 0-9 (930) 25(2,7) 905 (97,3) 1,000

10-19 (173) 40 (23,1) 133 (76,9) 2,070 10-19 (300) 16 (5,3) 284 (94,7) 2,047

20-29 (2706) 801 (29,6) 1905 (70,4) 2,894 20-29 (3352) 265 (7,9) 3087 (92,1) 3,108

30-39 (2187) 734 (33,6) 1453 (66,4) 3,476 30-39 (3383) 376 (11,1) 3007 (88,9) 4,527

40-49 (498) 223 (44,8) 275 (55,2) 5,580 40-49 (889) 130 (14,6) 759 (85,4) 6,200

50-59 (373) 177 (47,4) 196 (52,6) 6,215 50-59(648) 96 (14,8) 552 (85,2) 6,296

260 (486) 233 (47,9) 253 (52,1) 6,338 260 (830) 174 (21,1) 656 (78,9) 9,602

Toplam (7156) 2301 (32,1) 4855 (67,9) Toplam (10332) 1082 (10,4) 92450 (89,6)

p-degeri 0,000 p degeri 0,000

Ki-kare 259,67 Ki-kare 215,37

z&;n(—)ﬂ dgondii IgG ve anti-T. gondii IgM sonucu sinirda ¢ikan sirastyla 123 ve 112 sonug degerlendirmeye alinmamustir, IgG: Immiinoglobulin G, IgM: Immiinoglobulin M,
. S orani
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Dogurgan yas grubu kadinlarda anti-T. gondii IgG ve IgM’nin her slduriici olabilen bir hastaliktir (7). T. gondii IgM antikorlar1 T.

ikisi de pozitif saptanan olgularin 80’inde (%28,9) diisiik avidite, gondii enfeksiyonundan yaklagik bir hafta sonra pozitiflesmekte,

156'sinda (%56,1) yiksek avidite degeri saptanmgtir (Tablo 4).

TARTISMA

Toksoplazmoz tedavi edilebilir ancak tedavi edilmediginde

¢ogu olguda birkag ay sonra negatiflesmektedirler. Ancak pozitif

¢ikmasi ¢ogu zaman akut enfeksiyona karar vermek i¢in yeterli

bir kriter olmayabilir. Baz1 akut enfeksiyonlarda pozitifligin

aylar hatta yillar boyunca devam edebilecegi bunun da klinik bir

6neminin olmadig: ve enfeksiyonun kronik olarak kabul edilmesi

Tablo 2. Erkeklerde anti-T. gondii IgG ve IgM antikorlarinin yas gruplarina gore dagilimi®

IgG (+) IgG (-) IgM (+) IgM (-)

Yas gruplari, yil (n) | n (%) n (%) OR Yas gruplari, yil (n) | n (%) n (%) OR
0-9 (866) 129 (14,9) 737 (85,1) 1,000 0-9 (973) 32(3,3) 941 (96,7) 1,000
10-19 (368) 63 (17,1) 305 (82,9) 1,180 10-19 (345) 15 (4,3) 330(95,7) 1,337
20-29 (458) 105 (22,9) 353(77,1) 1,699 20-29 (547) 12(2,2) 535 (97,8) 0,660
30-39 (484) 155 (32,0) 329 (68,0) 2,692 30-39 (713) 77 (10,8) 636 (89,2) 3,560
40-49 (402) 164 (40,8) 238(59,2) 3,937 40-49 (541) 43 (7,9) 498 (92,1) 2,539
50-59 (405) 178 (43,9) 225 (56,1) 4,480 50-59 (566) 72 (12,7) 494 (87,3) 4,286
260 (466) 216 (46,4) 250 (53,6) 4,936 260 (601) 90 (14,9) 511 (85,1) 5,179
Toplam (3447) 1010 (29,3) 2437 (70,7) Toplam (4286) 341 (7,9) 3945 (92,1)
p degeri 0,000 p degeri 0,000
Ki-kare 249,55 Ki-kare 101,14
?;ti(—)ﬁdgondii IgG ve anti-T.gondii IgM sonucu sinirda gikan sirastyla 91 ve 63 sonug degerlendirmeye alinmamistir, IgG: Immiinoglobulin G, IgM: Immiinoglobulin M,

: s orant

Tablo 3. Dogurganlik yas grubundaki kadinlarda anti-T. gondii IgG seropozitifliginin yillara gére dagilim

Anti-T. gondii IgG (+)

Yil N n (%) OR
2009 996 347 (34,8) 1,00
2010 1126 376 (33,4) 0,94
2011 988 344 (34,8) 1,00
2012 690 261 (37,8) 1,14 <0,05
2013 684 289 (42,2) 1,37
2014 652 276 (42,3) 1,37
2015 661 274 (41,5) 1,32
2016 815 312(38,3) 1,16
Toplam, n 6612 2479 (37,5)

IgG: Immiinoglobulin G, OR: Odds orant

Tablo 4. Dogurganlik yas grubundaki kadinlarda anti-T. gondii IgG avidite testi degerlerinin anti-T. gondii IgG ve IgM sonuglarina

gore dagilimi

IgG Avidite IgG (+), IgG (+) IgM IgG (+), IgG SN IgG () IgG (+), IgM (+), IgM (-)

/N (%) IgM (+), O n (%) IgM SN IgM (+), IgM (+), n (%) n (%) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Yiiksek avidite (20,3)

683/923 (73.9) 156 (56,1) 390 (87,4) 34 (68) - - 87 (67,4) 13 (86,7) 1(100)

Disiik avidite (0,2<)

156/923 (16,9) 80 (28,9) 28 (6,3) 6(12) 1(100) 1(100) 38 (29,5) 2(13,3) -

Sinirda (0,2-0,3)

84/923 (9.2) 42(15) 28 (6,3) 10 (20) - - 4(3,1) _ )

Toplam, n (%) 278 (30,2) 446 (48,3) 50 (5,4) 1(0,1) 1(0,1) 129 (14,0) 15(1,6) 3(0,3)

SN: Sinirda, IgG: Imminoglobulin G, IgM: immiinoglobulin M
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gerektigi bildirilmektedir (8). Hangi teknik kullanilirsa kullanilsin
T. gondii IgG antikorlar: genellikle enfeksiyonun ikinci haftasina
dogru ortaya ¢ikmakta, 2-3 ay icinde plato olusturmakta, daha
sonra giderek azalmakta ve genellikle hayat boyu pozitif olarak
kalmaktadir. Ancak bu durum enfeksiyonun olugsma zamam
hakkinda herhangi bir bilgi vermemektedir (5).

Ulkemizde toplumdaki toksoplazmoz yaygmligini belirleyecek
caligmalar simirh sayida olup, genellikle laboratuvarlara bagvuran
6n tanih kisiler, gebelerde ve dogurgan yasdaki kadinlarda T.
gondii seroprevalansinin belirlenmesine yéneliktir. Manisa'da
ayni hastanede 2000-2001 yillarinda anti-T. gondii IgG
%30,8, IgM %0,68, 2012 yilinda ise anti-T. gondii IgG ve IgM
seropozitifligi sirasiyla %23,3 ve %0,1 olarak bildirilmistir.
Yillar icinde seropozitivitedeki bu diigme istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (9,10). Izmir'de ayni hastanede 2004
ve 2012 yillarinda yapilan benzer bir calismanin sonuglar
karsilastirildiginda; sekiz yil icinde T. gondii IgG ve IgM antikor
testi isteginin yaklasik ti¢ kat arttifi ve anti-T. gondii IgG testi
seropozitifliginin %43,4'den %32,4%e, IgM seropozitifliginin
ise %4,8'den %2,7ye geriledigi bildirilmistir (3,11). Ulkemizde
son dénemde toksoplazmoz ¢n tanili kisilere yénelik yapilan
cahigmalarda anti-T. gondii IgG seropozitifligi %26,8-37,1
(12,13), anti-T. gondii IgM seropozitifliginin ise %0,7-2,7
arasinda degistigi belirlenmigtir (3,14). Calisgmamizda olgularin
%30,7’sinde anti-T. gondii IgG seropozitifligi saptanmig olup
baz1 calismalardan yiiksek (12,15) bazilarindan disiik (3,13,14)
oldugu belirlenmistir. Olgularimizin %9,1’'inde saptanan anti-T.
gondii IgM seropozitifligi iilkemizde yapilan benzer c¢alisma
gruplarindan yitksek bulunmusgtur (3,12-14). Son on yilda
iilkemizde yapilan c¢alismalarin verileri dikkate alindiginda;
anti-T. gondii IgG seropozitifliginin erkeklerde %8,2 ile
%23,36 (14,16), kadinlarda %27 ile %34,1; anti-T. gondii IgM
seropozitifliginin ise erkeklerde %0,1 ile %4,9; kadinlarda %0,5
ile %2,3 arasinda degistigi saptanmustir (3,14). Anti-T. gondii IgG
seropozitifliginin kadinlarda (%32,1) erkeklerden (%29,3) daha
yiiksek bulundugu ¢alismamiza benzer sekilde baz ¢alismalarda
da kadinlarda daha yiiksek oranlar bildirilmistir (3,12-14,16).
Hastanemizde daha 6nce yapilan ¢alismada sirasiyla anti-T. gondii
IgG ve IgM seropozitiflik oranlar1 kadinlarda %29,2 ve %2,07;
erkeklerde %21,2 ve %1,7 olarak bildirilmistir (12). Bu ¢alismada
ise swrasiyla anti-T. gondii IgG ve anti-T. gondii IgM seropozitifligi
kadinlarda %32,1 ve %1,4; erkeklerde %29,3 ve %7,9 olarak
saptanmustir. Kadinlarda anti-T. gondii IgG ve IgM seropozitiflik
oranlarinin her ikisi de erkeklerdekinden yiiksek bulunmustur.
Bu durum her ne kadar toplumun tamami hakkinda bize bilgi
vermese de Giiney Marmara bélgesindeki kadinlarin beslenme ve
hijyen aligkanliklar ile sosyal yagamlarindaki (kedi besleme vb.)
farkliliklara bagl olabilecegi diistinilmistir. T. gondii enfeksiyonu
seroprevalansinin yagla birlikte arttig: bildirilmektedir (17). Selek
ve ark. (18) 2015 yilinda istanbul'da, Duran ve ark. (19) 2002
yilinda Sivas’ta yapmus olduklar1 ¢caligmalarda, anti-T. gondii IgG
pozitiflik oranlarinin yasla birlikte arttigini belirtmiglerdir. Bu
calhigmada da erkekler ve kadinlarda anti-T. gondii IgG ile IgM
seropozitifliklerinin yasla birlikte arttigr belirlenmistir (<0,05).
Bu durumun hastaligin tiim yagam boyunca gecirilebilmesine ve
yasam siresinin uzamasiyla karsilasma olasihiginin artmasina
bagli olabilecegi kanaatindeyiz. Diinya'nin bir¢ok yerinde yapilan
calisgmalara baktigimizda; dogurganhk cagindaki kadinlarda
anti-T. gondii IgG seroprevalansimin %22,4 ile %78,4 arasinda
degistigi belirlenmistir (20,21). Dogurganlik cagindaki kadinlarda

T. gondii seroprevalansmin komsu iilke Iran'in Isfahan sehri
kirsalinda %25,1 ile %50, kentsel bolgesinde %15,7 ile %47,5
arasinda degistigi bildirilmistir (22). Giney Dogu Anadolu
bolgesinde ¢ig et kullaniminin yaygin oldugu Sanhurfa ilinde
dogurganlik cagindaki gebe ve gebe olmayan kadinlarda anti-T.
gondii IgG seropozitifligi sirasiyla %68,9 ve %63 olup, tlkenin
batisindaki illere gére daha yiiksektir (23).

Bursa, Edirne, Usak'da yapilan caligmalarda dogurganlik cagindaki
kadinlarda anti-T. gondii IgG seropozitiflik oranlar1 %18,3 ile 31,9
arasinda degismektedir (12,24,25). Bu oran istanbul'da yapilan
iki farkh calismada sirasiyla %31,2 ve %33,3 olarak bildirilmigtir
(26,27). Caligmamizda dogurganlik ¢agindaki kadinlarda anti-T.
gondii 1gG seropozitifligi %37,5 saptanmus olup sekiz yillik
donemdeki artig 6nemli bulunmustur (<0,05). Bu yas grubundaki
kadinlarin %62,5’1 Toxoplasma'ya 6zgii IgG antikorlar agisindan
seronegatif olmasi akut toksoplazmoza duyarli ve bebeklerinin
konjenital toksoplazmoz agisindan risk altinda olabilecegini
distindurmistir. T. gondii enfeksiyonu prenatal tanisi mimkin
olan, onlenebilir bir hastaliktir. Bu nedenle gebelik esnasinda
primer enfeksiyon meydana gelse bile erken tani ve tedavi ile
yenidoganlarda hastaligin siklig: ve ciddiyeti azaltilabilmektedir.
Antikorlarin  antijenlere olan afinitesi baslangicta diigiik
olup ilerleyen hafta ve aylarda artmaktadir. Antikorlarin bu
ozelliginden yararlanilarak caligilan IgG avidite testi, hastaligin
gecmisi hakkinda bilgi vermektedir (28). Yazar ve ark. (29) anti-T.
gondii IgG antikorlan pozitif saptanan 695 gebeden 492’sinde
(%70,8) yiksek avidite, 33’iinde (%4,7) dusiik avidite, 170’inde
(%24,5) ise siupheli sirlarda avidite belirlemiglerdir. Bahar
ve ark. (30) anti-T. gondii IgG antikorlar1 pozitif saptanip IgG
avidite testi ¢caligilan 31 gebenin 14’tinde (%45,2) yiiksek avidite,
Qunda (%29) dustk avidite saptamiglardir. Bu ¢aligmada anti-T.
gondii IgG ve IgM her ikisi de pozitif 278 hastanin 156’sinda
(%56,1) yiiksek, 80'inde (%28,7) disiik, 42’sinde (%18,1) stipheli
siirlarda; anti-T. gondii IgG pozitif ve IgM negatif 446 hastanin
390'inda (%87,4) yiksek, 28'inde (%6,3) dusik, 28'inde (%6,3)
siipheli simirlarda, sadece anti-T. gondii IgG pozitif 129 hastanin
87'sinde (%67,4) yiksek, 38inde (%29,4) disik, 4tinde (%3,2)
ise stupheli sinirlarda avidite degeri saptanmigtir. Calismamizda
disiik avidite degerlerine IgM negatif veya siipheli sinirlarda
olan grupta, IgM pozitif gruba gore daha sik rastlanmgtir. IgM
negatif IgG pozitif olup dusitk IgG aviditesi belirlenen 28, IgM
supheli sinirlarda IgG pozitif olup disiik IgG aviditesi saptanan
alt1 hastamiz mevcuttu. Bu durumdaki hastalarin ilgili klinik
tarafindan akut enfeksiyon kabul edilerek gerekli takip ve
tedavilerinin yapildig: dusinulmistiar. Bu durumda, daha énceki
caligmalarda da vurgulandig: gibi (29,30) buitin gebelerde IgM
sonucuna bakilmaksizin IgG seropozitifligi olanlarda IgG avidite
testinin ¢alisilmasi gerektigi 6nerilebilir.

SONUC

Toksoplazmozun tlkemizde yaygin gérilmesi ve 6nemli halk
sagligi sorunlarina neden olmasi nedeniyle, bélgesel ve ulusal
seroprevalans: belirlemeye yonelik caligmalarin énemi daha da
artmaktadir.
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Alveolar Ekinokokkoz Tanisinda ELISA (Em2-
Em18) ve Western Blotting Yontemlerinin
Kullanimi

Use of the ELISA (Em2-Em18) and Western Blotting Methods on
Diagnosis of Alveolar Echinococcosis
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0z

Amag: Alveolar ekinokokkoz (AE) kuzey yarim kiirenin éliimciil parazitik zoonozlarindan biri olup erken tam konulmasi ve
tedaviye baglanmasi hayatta kalma olasiligim arttirmaktadir. Bu ¢alismada, cesitli hastaliklardan tani almig 50 hastanin serum
6rnegi iki farkh serolojik tani yontemi ile degerlendirilmisgtir.

Yontemler: Calismada, Em2-Em18 ELISA (Bordier Affinity Products, Crissier, Switzerland) ve Echinococcus Western Blot
immunoglobulin G (IgG) (LDBIO Diagnostics, Lyon, France) yéntemleri kullanilmigtir.

Bulgular: Em2-Em18 ELISA ile patolojik olarak AE tanih 10 hastanin dokuzunda, kistik ekinokokkoz (KE) tanih 21 hastanin
ikisinde, 2 fascioliasis tanili hastanin birinde ve bir kronik hepatitli hastada yiiksek titrede antikor saptanmigtir. Dogrulayici test
olarak kullanilan Echinococcus Western Blot IgG testi ile 10 AE hasta serumunun tamam pozitif olarak degerlendirilirken KE
hastalarinin %85,7’sinde (18/21) IgG antikoru saptanmustir. Hepatit hastasinda ve kazeifiye graniillomatéz enflamasyon goriilen
hastada ise bu yontemle yanlis taniya rastlanmistir. Karaciger ile ilgili hastaliklar1 olan ve diger paraziter kaynakl hastaliklar1 olan
hastalardan alinan 6rnekler ise negatif olarak saptanmgtir.

Sonug: Calismada uygulanan serolojik yontemler, endemik bolgelerde 6zellikle AE'nin erken tamisinda ve sero-epidemiyolojik
calismalarda kullanilabilirlik agisindan énemli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Alveolar ekinokokkoz, serolojik tani, ELISA, Western Blotting

ABSTRACT

Objective: Alveolar echinococcosis (AE) is one of the most lethal parasitic zoonoses in the Northern Hemisphere, and early
serological detection is important to start treatment and to improve survival. A total of 50 sera samples of patients diagnosed as
having various diseases were examined for by two different serological diagnostic methods.

Methods: Em2-Em18 ELISA (Bordier Affinity Products, Crissier, Switzerland) and Echinococcus Western Blot immunoglobulin
G (IgG) (LDBIO Diagnostics, Lyon, France) were used for analyisis.

Results: A high titer of antibodies was found in 9 of 10 patients diagnosed as having AE with Em2-Em18 ELISA, in 2 of 21
patients with cystic echinococcosis, in 1 of 2 patients with fascioliasis and in 1 patient with chronic hepatitis. The Echinococcus
Western Blot IgG test, used as a confirmatory test, showed IgG antibody in 85.7% (18/21) of patients with CE, while all serum
samples of 10 patients with AE were evaluated as positive. This method yielded an incorrect diagnosis in the patient with chronic
hepatitis and in the patient with granulomatous inflammation with caseification. Samples taken from patients with liver-related
diseases and other parasitic-related diseases were found to be negative.

Conclusion: The serological methods used in the study were found to be important in the early diagnosis of alveolar echinococcosis
in the endemic areas, since it could be used in sero-epidemiological studies.

Keywords: Alveolar echinococcosis, serological diagnosis, ELISA, Western Blotting
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GIRig

Ekinokokkoz, taenia sestod Echinococcus cinsinin sebep
oldugu zoonotik parazitik bir enfeksiyondur. insanda hastalik
olusturdugu bilinen dért tiir Echinococcus granulosus, Echinococcus
multilocularis, E. vogeli ve E. oligarthrus'dur (1). flk ikisi Ttrkiye'de
onemli halk sagh@ problemi olusturmaktadir. Alveolar
ekinokokkoz (AE) tilki seridi E. multilocularis’in larval formu
metasestodun sebep oldugu, yasami tehdit eden bir zoonoz olup
erken tani sonrasi tedavi edilmezse 6liimciil olabilmektedir (2). E.
multilocularis’in devam eden yagam doénguisiinde son konak Vulpes
cinsi tilkiler iken ara konak Arvicolidae ailesine bagh kemiricilerdir.
Képek ve ayrica kediler de ara konaklarla beslendiklerinde
son konak olabilir. Insan sestod yumurtalarini sindirim yolu
ile aldiginda rastlantisal ara konak olarak enfekte olur (3).
Metasestod disa dogru infiltratif simirsiz proliferativ kapasite ile
yavagca gelisir. Uzun asemptomatik periyod ve timér benzeri
multivezikiller yapida invaziv karakterli infiltratif yikimlayici
gelisen, uzak organlara metastaz yapabilen sekonder lezyonlar
akciger veya beyin gibi organlarda da ciddi enfeksiyonlar meydana
getirebilir. Tedavi edilmeyen hastalarda tanm konulduktan 10 yil
sonra mortalite oran1 %95 olarak bildirilmistir (4).

AE olgular1 Kuzey Amerika, Avrupa ve Asyada kuzey yarim
kiirede simirlanmigtir (5). Endemik bélgeler icinde Orta Avrupa,
Japonya’ya uzanan kuzey ve Orta Asya ve Kuzey Amerika bulunur
(6). Turkiye'de insanda ilk olgu 1872’de, kesin konakta ise 1965'de
bildirilmigtir (7). 1872-1995 yillar1 arasinda 180 AE hastas:
bildirilmigtir (7). 2007 yilina kadar 430 olgu (8) ve 2000-2010
yillarinda 162 yeni olgu bildirilmistir (9). AE olgularinin bolgesel
olarak %86’s1Dogu ve Giney Dogu Anadolu Bélgesi'nde yasadiklar:
gorulmiistir. Organ yerlesiminin %95 oraninda karacigerde
oldugu bildirilmistir. Cukurova'dan 6 olgunun serolojik tanisi
immiinoblotting yéntemi ile 70 ve 90 kDa bantlarla tanimlanarak
konulabilmistir (10). AE'de erken tan: ve tedavi yagamsal énem
tagimaktadir (11). Avrupa ve Asya’da yapilan son caligmalar AE
endemik bélgelerinin daha énce bilinen oranlara kiyasla arttigim
gostermigtir. E. multilocularis kirsal alandan sehirlere dogru
genislemigtir.

Echinococcus spp. spesifik serum antikoru testleri ile yiiksek
oranda duyarliik ve hassasiyette tamimlanabilir (12). Yillar
icerisinde tami yontemlerinin gelismesi ile AE hasta sayisinin
arttign gorilmektedir. AE tamisi temel olarak klinik bulgular,
epidemiyolojik veriler, ultrason (US), bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans (MR) gibi gériintileme yéntemleri ile uyumlu
lezyon morfolojisi ve immun tani testleri ile yapilmaktadir. Kesin
tani yoéntemi histopatolojik incelemeye dayalidir (13). Gelisen
molekiler tani yoéntemlerinden kesin tanida 6nemli 6lgiide
faydalanilmaktadir (14). Bu c¢alismada, AE serolojik tanisinda
ELISA ve Western Blotting (WB) yéntemlerinin kargilagtirilmas:
amaclanmigtir.

YONTEMLER

Serum Ornekleri

Bu calismada 2009-2012 yillar1 arasinda elde edilmis tedavi
oncesi patolojik olarak AE tanisi alan 10 hasta serumu yani sira
capraz reaksiyon goriliip gorilmeyecegine bagh paraziter veya
diger hastaliklari iceren hasta serumlari ve US gérintilemesinde

karacigerlerinde kitle gérillmeyen saglikli kontrol grubu olmak
tizere toplam 50 serum o6rnegi kullanilmistir. Diger parazitik
hastaliklara ait serum 6rnekleri olarak ise, 21 kistik ekinokokkoz
(KE), 2 visseral leishmaniasis, 2 tropika sitmasi, 2 amebiyazis
(E. histolytica), 2 fascioliasis, 1 toksoplazmoz ve 1 toksokaryaz
hastasindan alinan 6rnekler; diger karaciger hastaliklarina ait
ornekler olarak da 1 karaciger yaglanmasi olan, 1 kronik hepatit
tanisi almig ve 1 kazeifiye graniilomatéz inflamasyon tanisi almig
hasta 6rnekleri kullamlmigtir. Kontrol olarak ise, géruntiileme
yontemleri ile karacigerlerinde lezyon gorilmeyen 6 saglhkl
bireyden aliman serum 6rnekleri calismaya dahil edilmisgtir.
Calisilan 50 serum 6rneginden 6 AE, 6 KE ve 4 saglikli kontrol
ornegi Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim
Dalr'ndan diger serum 6rnekleri ise Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali Laboratuvarr'na ulasan serum
6rneklerinden elde edilmisgtir.

Em2-Em18 ELISA Yontemi

Tarama testi olarak E. multilocularis Em2-Em18 antijen ile
kaph ELISA testi uygulanmistir. Uretici firma (Bordier Affinity
Products, Crissier, Switzerland) uyarilar1 dikkate alinarak negatif,
zayif pozitif, pozitif kontrol ve 50 serum 6rnegi aym laboratuvar
kogullarinda birlikte cahgilmigtir. Zayif pozitif kontrol optik
dansite sonucu esik deger olarak kabul edilmistir. Negatif, zayif
pozitif ve pozitif kontroller tris-tamponlu salin (TBS)-Tween
ile 1/20 oraninda, diger serum &rnekleri ise 1/200 oraminda
TBS-Tween ile sulandirilmigtir. Kontroller ve serum 6rnekleri
caligilacak kuyulara TBS-Tween eklenerek 15 dakika inkiibasyona
tabi tutulmus, dokildikten sonra ilk kuyuya 100 pL TBS-Tween,
100%r pL sulandirilmis kontroller, 100 pL sulandirilmis serum
orneklerisirasiile eklenip 30 dk 37 °C’de inkitbasyona birakilmistur.
Stire sonunda 4 kez yikama yapilip 100 pL sulandirilmig protein
A-alkalin fosfataz konjugat: eklenmis ve yine 30 dk 37 °C'de
inkiibasyona birakilmigtir. Yikama iglemi tekrarlandiktan sonra
100 pL substrat eklenerek 30 dk 37 °C’de inkiibasyona birakilmus,
siire sonunda her kuyuya 100 pL durdurma solisyonu eklenerek
ELISA okuyucusunda (ST-360 Microplate Reader) 405 nm de
okutulmustur.

Western Blotting Yontemi

Bu yontem, iretici firma (LDBIO Diagnostics, Lyon, France)
uyarilar1 dikkate alinarak caligma programi (strip numaralarn
ve serum Ornekleri numaralari kodlanarak) diizenlenmigtir.
Ayr1 kanallar1 bulunan inkiibasyon tepsisine pudrasiz eldiven
kullanarak stripler dikkatlice birbirinden ayrilarak her bir strip
bir kanala gelecek sekilde dagitilmigtir. Dakikada 10 déngi
yapan sallayici (Shaker, Niwve SL 350) 1,2 mL buffer ile 5-10
dk striplerin 1slanmasi saglanmigtir. Diizenlenen siraya gore
pozitif kontrol ve serum érneklerinden 50 pL eklenerek 90 dk
sallayicida birakilmigtir. Tum kanallardaki sivilar aspire edilerek
3 kez yikama iglemi yapilmigstir. Konjugat eklenerek 60 dk inkiibe
edilerek yikama iglemi tekrarlanmigtir. Kanallara bromo chloro
indolyl phosphate/nitroblue tetrazolium iceren substrat eklenip
tizeri aliminyum folyo ile kaplanmis ve 20 dk sonrasinda renk
olusumu 5 dk ara ile kontrol edilmistir. Kanallardan siv1 aspire
edildip distile su ile renk degisimi durdurulmus ve stripler havada
kurutulmustur.
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BULGULAR

Patoloji sonuglarina gére kesin tani almis 10 AE hasta serumlarinin
dokuzunda Em2-Em18 ELISA ile AE tanis1 yapilmistir. Ayrica,
2 KE, 1 fasioliasis ve 1 kronik hepatitli hasta serumunda zay:f
pozitif tizeri degere rastlanmigtir. AE icin testin duyarhilig: ve
ozgullugi %90, pozitif prediktif degeri %69,2 negatif prediktif
degeri %97,3 olarak belirlendi.

Serum o6rneklerine uygulanan WB yéntemi tretici firmanin
tanmimladigi beg farkli (P1-P5) kalipla degerlendirilmigtir (Tablo 1).
Strip uizerinde olusan bantlara gore sonuglar agagidaki kriterlere
gore degerlendirilmistir.Patoloji sonuglarina gére AE olarak
tanimlanmig butin hastalarin serum 6rnekleri P3 kalibinda
tanimlanirken P1 kalibinda 5 (%23,8) KE hastasi, P2 kalibinda 12
(%57,1) KE hastas1 tanimlanmisgtir. Bir (%4,7) KE hastas1 P5 kalib1
ile uyumlu iken 3 KE hastasi negatif bulunmustur. Ayrica kronik
hepatit hastas1 P5 ve kazeifiye graniilomatéz enflamasyon tanisi
alan bir hasta P4 kalibinda pozitif sonug vermistir. Diger paraziter
hastaliklarda, karaciger yaglanmasi tanisi alan ve negatif kontrol
serum 6rneklerinde ise herhangi bir bant gérilmemistir.

WB yontemi Echinococcus spesifik antikorlar1 %90,3 (28/31)
oraninda tamimlarken E. granulosus ve E. multilocularis serolojik
ayrimi %87 (27/31) oranminda gerceklesmistir. Duyarlilik ve
ozgillik WBde %100 bulunurken kazeifiye graniilomatéz
enflamasyon tams: alan hasta serumu ve kronik hepatit tams:

alan hasta serumlar1 Echinococcus spesifik (P4, P5) kalibinda
bulunmugtur. $ekil 1'de AE tamsinda ELISA ve WB yéntemleri
uygulanan serum o6rneklerinin sonuglari, Tablo 2de WB
tammlanan kalhiplar ve ELISA degerlendirilmesi, Sekil 2'de ise
WB pozitif kontrol, negatif kontrol, P3 ve P2 kalip goruntiileri
verilmigtir.

AE Tanisinda Elisa ve WB Yontemleri uygulanan

serum orneklerinin sonuglar:

1=Negatif
| 2=Pozitif

¥y
Ny, .
L - 2
L

W AEWB M AE Elisa

Sekil 1. AE tamisinda ELISA ve WB yontemleri uygulanan

serum orneklerinin sonuglar
AE: Alveolar ekinokokkoz, WB: Western Blotting

Tablo 1. Kriterler

P1 kalib 7 kDa'da tek bant varhig: KlStl.k ekinokokkoz tanis:
(Echinococcus granulosus)
P2 kalib1 7 kDa’da bir bant ve 16-18 kDa'da genis silik bantlarin varhg: Klsu,k ekinokokkoz tanis:
(Echinococcus granulosus)
26-28 kDa'da ve 16 ve/veya 18 kDa'da keskin dar bantlarin Alveolar ekinokokkoz tanisi
P3 kalib1 Ny . . .
varlig (Echinococcus multilocularis)
P4 kahb Yalmzca 26-28 kDa'da bant varhg: E. granulosus ve E. multilocularis arasinda
ayrim yapamaz
P5 kalib1 Ara bantlar olmaksizin 7 kDa ve 26-28 kDa'da bant varlig:

Tablo 2. WB tanimlanan kaliplar ve ELISA yéntemi ile alinan sonuglar

Serum Ornekleri Echinococcus WB IgG ELISA

P1 P2 P3 P5 Neg Poz Neg
AE - - 10 - - 9 1
KE 5 12 - 1 3 ) 10
VL B _ ~ i ) - )
Sitma - _ _ _ ) - )
Amebiyaz - - _ _ ) - )
Fascioliasis - _ _ _ ) | 1
Toksoplazmoz - - _ - 1 - 1
Toksokaryaz - _ _ _ 1 - ]
KY _ _ i - . - :
KA - . - 1 - 1 .
KGI - - - - . B 1
Kontrol - _ _ ) 6 - .
Toplam 50 .

WB: Western blotting, IgG: Immiinoglobulin G

AE: Alveolar ekinokokkoz; KE: Kistik ekinokokkoz; VL: Visseral leishmaniasis; KY: Karaciger yaglanmasi; KH: Kronik hepatit; KGI: Kazeifiye graniilomat6z enflamasyon,
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B §
— T

26-28 kDa — i
18 kDa —
16 kDa —

PK NK P3 P2

Sekil 2. Western Blotting pozitif kontrol, negatif kontrol, P3

ve P2 kalip goriintiileri

TARTISMA

Bu caligmada, erken taninin yagamsal énemi olan AE hastaliginda
Em2-Em18 ELISA ve WB yéntemlerinin rutin laboratuvarlarda
uygulanabilirliginin belirlenmesi hedeflenmistir. AE tanisinda,
bagta kist yapisinin radyolojik yontemler (US, BT ve MR) yardim
ile goriintillenmesi ve histopatolojik incelenmesinin yam sira
immunolojik testlerden de faydalanilmahdir. Serolojik yéntemler
olarak tamimladigimiz immiinolojik tekniklerden ézellikle yeni
gelistirilen antijenlerle hazirlanan ELISA ve WB yontemleri
rutin tanida 6nem arz etmektedir. Ulkemiz AE'de yeni olgularin
bildirilmesi sebebiyle endemik bélge olarak kabul edilmistir.
Turkiye gibi endemik boélgelerde yapilacak sero-epidemiyolojik
calismalarda erken tan1 ELISA ve Echinococcus WB immiinoglobulin
G (IgG) yontemleri ile saglanabilir. Bu amagla tarama testi olarak
ELISA ve karsilagtirma amach olarak da Echinococcus WB IgG
uygulanabilir (3).

Aragtinclar ELISA yoénteminin verimliliginin degisik cografi
orijinli parazit izolatlarina bagh oldugunu bildirmislerdir. immiin
tanida ELISA yontemi uygulanarak, Isvicre ve Fransa orjinli hasta
serumlarinda duyarlilik %96, Alaska ve Japon hasta serumlarinda
%100 olarak bildirilmigtir (15-17). Bu ¢aligmada Tirkiye orjinli
hasta serum &rneklerinin duyarlihigs %90 olarak saptanmigtir.
Ayrica benzer yonde fascioliasis ve KE hasta serumunda Em2-
Em18 ELISA yontemi ile capraz reaksiyon gériilmiistiir. Ek olarak
bu calismada kronik hepatit tanisi alan bir hasta serumu da pozitif
olarak bulunmusgtur.

Echinococcus WB IgG yoéntemi Echinococcus cinsinde KE ve AE
ayrimini yaparken, ELISA yéntemi ile sadece AE tanisi yapilmigtur.
Ulkemiz gibi AE ve KE ile endemik cografi bélgelerde ayrici taninin
6nemi biyuktir (18).

Yapilan ¢alismalardan Echinococcus WB IgG yéntemi ile E. vogeli
hasta serumlarinda ve E. multilocularis’e homolog antijen varhig
ile P3 kalibinda gorildugu bildirilmistir. Bir nérosistiserkoz hasta
serumu da P3 kalibinda tanmimlanmustir. U¢ Schistosoma mansoni
ile enfekte hasta serumu P1 kalibinda tamimlanarak capraz
reaksiyon gérilmustir. Bizim ¢alismamizda kronik hepatit hasta
serumu P5 ve kazeifiye graniilomatéz enflamasyon hasta serumu
P4 olarak tamimlanmigtir. Diger paraziter hasta serumlarinda
capraz reaksiyona rastlanmamgtir. Benzer gekilde aragtirmacilar

ekinokokkoz hastalarini1 %97 oraninda tanimladigini belirledikleri
halde (19), ¢alismamizda bu oran %90 oraninda bulunmustur.
Tar ayriminin ise %76 oraninda yapildig: belirtilirken (19),
calismamizda %87 oraninda oldugu géralmustiir.

Diger bir caligmada ise iki atipik ekinokokkoz hasta serumu
orneginde serolojik tamida uygulanan E. granulosus hidatik
kist swvis1 kullanilarak yapilan in-house ELISA ve Echinococcus
WB IgG testleri aymi zamanda PCR ve histoloji bulgulan ile
karsilagtirilmigtir. PCR ile E. multilocularis tanimlanan hasta
serumlarinda bir hasta ELISA ile pozitif Echinococcus WB IgG ile
E. multilocularis olarak tanimlanmisg, ikinci hasta ise ELISA ile
negatif iken Echinococcus WB IgG ile KE olarak tamimlanmigtir
(20). Kiirativ rezeksiyon sonrasi bir¢ok hasta serumunda ELISA
yontemi ile antikor tamimlanamamugtir (21). Echinococcus WB
IgG yontemi AE hastalarimin farkh klinik evrelerinin takibinde
uygun bir yéntem oldugu rezeksiyon sonras: 16-18 kDa bantlarin
1-4 yil sonra kayboldugu bildirilmistir (22). Korkmaz ve ark. (23)
tarafindan yapilan bir ¢calismada Echinococcus WB IgG yontemi AE
i¢in 70-90 kDa bantlar: ¢ok yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip
bantlar elde edildigi bildirilmistir. Calismamizda stipheli hasta
serum 6rnekleri tedavi éncesi alinmigtir.

Caligmamizda uygulanan ELISA yoéntemi, patolojik tami ile
karsilagtirildiginda  sensitivitesi ve spesifitesi %90 olarak
saptanirken, pozitif prediktif degeri %69,2 ve negatif prediktif
degeri %97,3 olarak bulunmustur. Endemik bolgelerde yasayan ya
da bu bolgelere bir siireligine gidenlerde uygulanabilecek maliyeti
dusiik, kisa siirede ¢ok sayida siipheli hasta serumu ¢aligilacak
kolay yorumlanabilir duyarlilig: ve oézgillugu yitksek guvenilir
tarama testi oldugu gérilmistir. Dogrulama testi olarak WB
uygulanarak taninin desteklenebilecegi dusinulmektedir. Bu
calismada, Tirkiye orjinli hasta serumlarinda kargilastirmali
olarak ELISA ve Echinococcus WB IgG testi caligilmigtir. Yapilacak
epidemiyolojik ¢aligmalarda buyik sayida sipheli hasta
serumlarinin  farkli klinik evrelerdeki takiplerde c¢aligilmas:
Onerilebilir.

SONUC

Sonug olarak AE ve KE'nin endemik olarak birlikte goruldugi
tilkelerde serolojik tanida Echinococcus WBIgG yéntemi caligilabilir.
Endemik bolgelerde AE'un rutin tamsinda ELISA ve Echinococcus
WB IgG yontemleri yararh ve giivenilir olarak bulunmugtur.
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Overview of Echinococcus multilocularis in Turkey and in the World
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0z

Echinococcus multilocularis tilkiler basta olmak tizere karnivorlarin ince bagirsaginda bulunan, heteroksen gelisen zoonoz bir
parazittir. Ergin sestodlar sonkonakta apatojen olarak kabul edilirken, larva formu olan alveolar kist arakonaklar icin oldukea
patojendir. Malign timér benzeri infiltratif, proliferatif ve yikici karakterde olan alveolar kist primer olarak arakonaklarin
karacigerine yerlesir, buradan diger organlara metastaz yapar. Akciger, beyin gibi hayati organlara da yerlesen alveolar kist, tedavi
edilmedigi takdirde geri déntigiimsiiz bozukluklara ve nihayetinde ¢lime neden olur. Insanlarin da rastlantisal arakonak oldugu
bu parazitin hayat déngiisii yaban hayatta av-ava iligkisi icerisinde devam eder ve bu nedenle lokal bir yayilig gosterir. Yalniz
kuzey yarim kirede rastlanan parazit i¢in bazi iilkeler endemik kabul edilirken, Tiirkiye yiiksek endemik birkag tilkeden biri olarak
gosterilmektedir. Ancak tilkemizde yapilan ¢aligmalara bakildiginda E. multilocularis'in sonkonak ve arakonaktaki yayginhg ile
ilgili cok az yayin bulundugu, “yiksek endemik” degerlendirmesinin insan olgular1 baz alinarak yapildig: gériiliir. Bu derlemede E.
multilocularis’'in dinyada sonkonak ve arakonaklardaki yayilisi ile ilgili veriler toplu olarak sunulmus, ayrica parazitin tilkemizdeki
durumu detayh olarak irdelenmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Echinococcus multilocularis, Turkiye, diinya, yayilis

ABSTRACT

Echinococcus multilocularis, a heteroxen and zoonotic parasite, is found in the intestine of carnivores, particularly foxes. Adult
cestodes are regarded apathogenic in definitive hosts, while metacestode, the alveolar form, is high pathogenic for intermediate
hosts. The alveolar cyst causes a maling tumor-like lesions with infiltrative, proliferative and destructive character which locates in
the liver primarily, then metastasizes to other organs. If it is not treated in intermediate hosts it causes irreversible symtoms and
death after located in vital organs such as liver, lungs, brain. Humans are infected by oral uptake of the viable eggs, accidentally.
Because its life-cycle depends on relationship between hunter and hunting, endemic areas of the parasite are limited. The cestoda
is found only in the Northern Hemisphere, while some countries are regarded high-endemic, such as Turkey. However, there is a
few study on epidemiology of the parasite in Turkey, except human cases. In the review, data on the distribution of E. multilocularis
in definitive and intermediate hosts in the world are presented, and the situation of the parasite in Turkey has been evaluated in
detail.

Keywords: Echinococcus multilocularis, Turkey, world, epidemiology

GiRis ailelerindeki tirler bagta olmak tizere cok sayida
yabani kemirgenin arakonaklik yaptig: bildirilmistir.

Echinococcus multilocularis Cestoda smifi, Taeniidae Morfolojik olarak “kiiciik tip” bir sestod olan (1,2-4,5

ailesinde yer alan, hayat déngiist tilki ve ¢esitli yabani
kemiriciler arasinda seyreden zoonoz bir parazittir.
Tilkiler parazitin éncelikli sonkonag: olmakla birlikte
bir¢cok yabani karnivor ile evcil képek ve kedilerde de

parazite rastlanir. Biyolojisinde Cricetidae ve Muridae
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cm), genellikle 4-5 halkadan olugan ergin parazitler
sonkonaklarda ince bagirsaga vyerlesir ve klinik
olarak énemsizdir. Larva formu olan metasestodlar
ise olduk¢a patojendir, primer olarak karacigere
yerlestikten sonra diger organlara metastazlar yapar
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ve 6liim ile sonu¢lanan semptomlara neden olur. Insanlar ise
rastlantisal arakonak olup hastaliga tilki digkis: (diger karnivorlar
da bulagmada rol oynayabilir) ile atilan enfekte yumurtalarin
oral olarak alinmast ile yakalanirlar. Alveolar ekinokokkozis (AE)
olarak isimlendirilen bu hastalik fatal, progresiv, invaziv hepatik
bir enfeksiyondur ve tedavisinde karacigerin cerrahi rezeksiyonu
yapilmasina ragmen prognozu kotudir (1-3).

Diunya'da tilki olarak adlandirilan 6 cins altinda 23 tiir bulunur,
E. multilocularis’'in sonkonag: olarak ise iki tilki tiirdi 6n plana
cikar. Kizil tilki (Vulpes vulpes) Tirkiye de dahil tiim kuzey yarim
kiirede gorilen, dinyada en fazla popiilasyona sahip yabani
karnivordur. Kutup tilkisi (Alopex lagopus) ise arktik bolgeye yakin
soguk iklimlerde bulunur ve sinirh yayilisa sahiptir. Kizil tilkilerde
parazitin Avrasya (Avrupa) susu, kutup tilkisinde ise arktik
(Kuzey Amerika) susu bulunur. Avrasya susu insanlara tutunma
kabiliyetinin fazla ve daha patojen olmas: nedeniyle insan saghg:
bakimindan daha énemlidir (4,5). Tilki diginda bircok karnivorun
E. multilocularise sonkonaklik yaptigi bilinmektedir. Bunlar
arasinda evcil képek (Canis Iupus familiaris) ve kedilerin (Felis
silvestris catus) yam sira, kurt (Canis lupus), ¢akal (Canis latrans),
rakun képegi (Nyctereutes procyonoides), yaban kedisi (Felis
silvestris) gibi etcil hayvanlar bulunur (6). Tilkilerin enfeksiyonun
yayllmasinda en 6nemli sonkonak oldugu bilinmekle birlikte,
rakun képekleri ile etrafa sagilan yumurta miktarinin tilkilere
yakin oldugu, evcil képeklerin ise kedilerden daha uygun bir
sonkonak oldugu kaydedilmigtir (7). Bununla birlikte, diinyada
insan AE olgularmin en fazla goérildagi yer olan, Cin'in
dogusundaki Tibet Ovasi'nda, kopekler insanlara bulagta 6nemli
rol oynamaktadir (8,9).

Sonkonak karnivorlarin digkisi ile dogaya atilan yumurtalar
dayaniklidir, cevre sartlarina gore degismekle birlikte bir yildan
fazla canl kalabilirler. Bu dayaniklilikta 1s1 ve nemin 6nemi
buyiiktar. Dugtk-yuksek nemde ya da yuksek 1sida enfektif
oldugu siire azalir; %85-95 nem 43 °C'de 4 saatte, %27 nem 25
°C’de 48 saatte yumurtalar inaktif olurlar. Ancak ortalama nem ve
-18 °C’de aylarca canh kalabilirler (10).

Parazitin dogal yasam déngiisti kirsal hayatta av-ava iligkisine
bagl oldugu i¢in arakonak tiir ¢esitliligi cografi lokasyona gore
farklibk gosterir. Gunumiize kadar bircok kemirici (Rodentia)
tirtniin parazite arakonaklik yaptig: tespit edilmistir. Ancak
yapilan calismalar yakindan incelendiginde Avrupada Microtus
arvalis (bayagi tarla sicani), Arvicola terrestris (su sicani) ve
Ondatra zibethicus (misk sicani1); Orta Asya'da M. gregalis, Cin'de
Microtus spp. (tarla faresi) ve Ochotora spp. (pika-ciice tavsan),
Japonya'da Myodes spp. (Syn=Clethrionomys spp., gri-kimiz1 sirth
sican), arktik bolgede Microtus oeconomus (tundra sicani), Kuzey
Amerika'da Peromyscus maniculatus ve Microtus pennsylvanicusun
biyolojik déngiide ana roli oynadig: gorilir (3,11-14). Bunun
yaninda bircok farkli memelide alveolar kiste rastlanabilir (15).
Diinya'da E. multilocularis’in epidemiyolojisi ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmig, enfeksiyona sadece kuzey yarimkirede
rastlandigivebazibélgelerinyiiksek endemikoldugubelirlenmigtir.
Ulkemiz Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, Tiirkiye'deki insan
olgular1 baz alinarak, birka¢ yiiksek endemik tlkeden birisi
olarak gosterilmesine ragmen, E. multilocularis'in tlkemizdeki
epidemiyolojisi ile ilgili bilgi cok kisithdir. insanlardaki durum ise
daha nettir. Tarkiye’de 1939 yilinda bildirilen ilk AE olgusundan
bu yana ¢ok sayida bildirim yapilmigtir (16-18). Bu kaynaklar
incelendiginde ve diinyadaki diger veriler ile karsilastirildiginda E.

multilocularis’in Tiirkiye'de insan saghgim tehdit eden 6nemli bir
problem oldugu net olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak tilkemizde
hangi lokasyonlarin endemik oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Insan olgular1 yakindan incelendiginde, verilerin ¢ogunlugunun
hastane kayitlarina dayandigi ve hastalarin nereden geldigi ile
ilgili bilginin kisith oldugu goriiliir. Hastaliga nerede yakalandigin
kesin olarak bilmek ise miimkiin degildir. Hastaligin seyrinin
uzun (5-15 yil), ilkemizde koyden kentlere gécin fazla oldugu
diistnildiginde, insan olgularina bakarak hastaligin Turkiye'de
hangi illerde endemik oldugu, hangi lokasyonlarin AE agisindan
riskli oldugu hakkinda bir yorum yapmak daha da zor bir hal
almaktadur.

Bu derlemede, insan saghg agisindan énemli bir problem olan E.
multilocularis’in diinyada sonkonak ve arakonak hayvanlardaki
yayiligi, tlkeler baz alinarak tablolar halinde sunulmustur.
Ayrica Turkiye’de AE agisindan hangi illerin daha riskli oldugu
hakkinda yorum vyapabilmek i¢in yapilan c¢aligmalar detayh
olarak incelenmis, toplam olgu sayisi ve illere gére dagilimi
yorumlanmaisgtir.

Diinyada Echinococcus multilocularis’in Yayilig1

Parazitin sonkonaktaki yayilisini belirlemek amaciyla ¢ok sayida
caligmayapilmig, 6zellikle sonyillarda caligma sayisihizla artmigtar.
Avrupa’da yapilan ¢caligmalarda iilke kayitlarinin yarisindan fazlasi
2000’li yillardan sonradir. Giiney Almanya-Kuzeydogu Fransa-
Kuzey Isvi¢re ticgeni E. multilocularis agisindan yiiksek endemik
bir bslgedir. Bunun yaninda Litvanya, Polonya ve Slovakya gibi
bazi tilkelerde enfeksiyona yiiksek oranlarda rastlanmigtir. Asya'da
Cin ve Rusya insan olgularinin en ¢ok goruldigu ulkelerdir. Ancak
Asya'min buyuklugi disuniildiginde, Cin ve Japonya disindaki
verilerin yetersiz oldugu goriliir. Amerika kitasinda, 6zellikle
Kanada ve ABD’nin kuzeyinden kayitlar bulunmaktadir. Arktrik
bolge ise E. multilocularis i¢in ayr1 bir éneme sahiptir, ¢inki
arktrik bolgedeki bazi lokasyonlarda enfeksiyon oranlarinin hem
sonkonakta, hem de arakonaklarda ¢ok yiiksek oldugu gériiliir
(19-26).

Dunyada E. multilocularis'in biyolojisinde rol oynayan sonkonak
ve arakonak turleri, bu tiirlerdeki yayilis oranlari iilkeler bazinda
hazirlanmus, ilgili literaturler egliginde Tablo 1-6'da sunulmustur.
Afrika Kitas'nda sonkonak ya da arakonak kaydi bulunmamakla
birlikte, Tunus'tan iki (27), Fas’ta bir insanda AE olgusu
bildirilmistir (28).

Tiirkiye’de Hayvanlarda Echinococcus
multilocularis’in Yayilis1

Turkiye'de E. multilocularis'in sonkonak ve arakonaklardaki
yayilist ile ilgili veriler oldukea kisithdir. Sonkonak kizil tilkilerde
parazitin yayihs1 digki bakisina gére Orta Anadoluda %3,8,
Trakya'da %0,05 (29), Erzurum’da 30 tilki nekropsisinden 11’inde
(%36,7) (30), Kirklareli'nde ise bir tilkiden olgu taktimi olarak
kaydedilmigtir (31). Tilkilerdeki helmintlerin tespitine yénelik
yapilan diger ¢calismalarda ise; Ankara, Kars ve Van'dan toplam 88
tilki nekropsisi yapilmis, ancak E. multilocularis’e rastlanmamigtir
(32-35). Bunlara ek olarak laboratuvarimizda mevcut olan 3 adet
E. multilocularis 6rnegi Umur (36) tarafindan 1994 yilinda Kars’ta
bir yol kenarinda rastladig: 6lmiis bir tilkide bulunmus, ancak
olgu yayinlanmamusgtur.

Sonkonak kayd:i olarak parazitin kopeklerde de bulundugu,
diski bakis: yapilan 440 képekten 13’tnde (%3) E. multilocularis
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DNA’sina rastlandigr kaydedilmistir (30). Ayrica parazit bir
vagakta (Lynx Iynx) bildirilmistir (37). Arakonaklar ile ilgili olarak
ise Avaioglu ve ark. (38) yaptig: calismada Erzurumda 4 farkli cins
altinda (Microtus spp. n=391; Apodemus spp. n=93; Mesocricetus
spp. n=12; Crocidura spp.n=2) 498 yabanirodent incelenmis, yalniz
5 (%1,3) Microtus spp.’de AE’ye rastlamigtir (38). Yapilan diger bir
calisgmada ise 100 yer sincabinda (Spermophilus xanthoprymnus)
alveolar kiste rastlanmadigi bildirilmistir (39). Bunun disinda
parazitin sigir ve manda karacigerinde bulunduguna dair kaytlar
vardir (40-42).

Tiirkiye’de insanlarda Alveolar Ekinokokkozis

Turkiye'de insanlarda bildirilmis AE olgularina bakildiginda, 1939
yilinda bildirilen ilk olgudan (Kiatibian’a gére bu tarih 1872'dir)
ginumuze kadar olgu sunumu, olgu serisi, retrospektif ¢alisma
ve derleme seklinde ¢ok sayida yayin bulundugu goérilir. Bu
calismalar, Turkiye'de AE'nin halk saghg agisindan énemli bir
problem oldugunu géstermekle birlikte, iilkemizde giiniimuze
kadar bildirilen olgu sayisi, ya da hangi lokasyonlarin endemik
oldugu hakkinda kesin yorum yapma imkani sunmamaktadir.
Turkiye'deki toplam olgu sayisimi hesaplamak i¢in gerekli olan
ve ulagilabilen tim yayinlar incelenmis (2 kitap, 6 derleme,
24 retrospektif calisma, 20 olgu serisi ve 48 olgu sunumuy),
iki kitap ile bazi derleme ve retrospektif caligmalar (17,18,43-
47) baz alinarak tum makaleler birbirleri ile kargilagtirilmigtir.
Karsilagtirma yapilirken elde edilen tum veriler kullanilmigtir;
olgu kayit numarasi, hangi hastaneden oldugu, hangi yillar
arasinda bildirildigi, hastanin yagi-cinsiyeti-memleketi, kistin
hangi organlarda bulundugu, hastaligin éykiist, tedavi siireci,
hayatta kalma stiresi, yazarlarin kimligi gibi makalede verilen
tam veriler birbirleri ile kiyaslanmigtir. Bazi olgularin birden fazla
yayin icerisinde kullanildig: tespit edilmigtir. Ancak yayinlarin
o6nemli bir kisminda hasta verilerindeki eksiklikler nedeniyle
tim olgulann karsilagtirmak mumkin olamamistir. Ornegin
ayn1 yil aralign icinde, ayni il/hastaneden hem cerrahi miidahale,
hem goruntileme, hem de retrospektif ¢alisma bulunabilmekte,
ancak bu caligmalarda bahsedilen hastalar ilgili yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Sonug¢ olarak aymi olgunun birden fazla
yayin icerisinde kullanilip kullanilmadigini anlamak makalelerin
bazilarinda miimkiin degildir. Bu nedenle olgu sayis1 en az - en
fazla olarak hesaplanmaya caligilmig, stipheli olgular “en fazla”
boliimiine eklenerek iki sonu¢ bulunmustur. Incelememiz
sonunda Tirkiye'de giinumiize kadar bildirilen insan AE olgu
sayisinin 641 ile 918 arasinda oldugu sonucuna varilmgtir.
Turkiye'de AE agsindan riskli yerlerin belirlenmesi amaciyla
insan AE olgularinin il bazinda incelenmesi, toplam olgu sayis
hakkinda bir tahmin yariitmekten daha zordur. Oncelikli olarak
kargilagilan ilk problem, hastalarin ikametleri kaynaklarin
cogunda verilmemigtir. Diger 6nemli problem, ikamet bilinse
dahi parazitin kulucka siiresi ¢ok uzun (5-15 yil) oldugundan,
hastanin nerede enfekte oldugunun kesin olarak yorumlanmasi
mumkiin degildir. Bunun tzerine hasta profilinin tamaminin
kirsalda yasayan vatandaslarimizdan olustugu ve hastaneye geg
gitme ihtimallerinin yiiksek oldugunu da eklemek gerekir. Sonug
olarak bu uzun siire, olgularin hastane kaydinda bulunan ikameti
ile AE’ye yakalandig: ilin farkli olma ihtimalini arttirmaktadir.
Bununlabirlikte, AE'nin stk gorildiigi doguillerinde kéyden biytik
sehirlere go¢ oraninin fazla oldugu da unutulmamalidir. Ayrica

Sekil 1. illere gore insan AE olgu sayilar1
AE: Alveolar ekinokokoz

hastalar enfeksiyona koylerine yaptiklari bir ziyaret sirasinda da
yakalanmis olabilirler. Bu gibi nedenlerle il bazinda hazirlanan
verilerin tam olarak gercegi yansitmayabilecegi unutulmamal,
istanbul, Ankara, Izmir, Konya, Erzurum, Kars, Van, Diyarbakir
gibi buyiik kentlerde ikametleri bulunan AE hastalarina stiphe
ile yaklagilmahdir. Ayrica bat illerindeki AE olgularinin da dogu
illerinden goc ile gelen vatandaglardan olabilecegi géz 6ntinde
bulundurulmalidar.

Turkiye'de AE agsindan riskli illerin belirlenmesi amaciyla,
hastanin ikametinin belirtildigi ve bu bilgilerin literatiir
ile desteklendigi yaymnlar (18,44,45,47-67) detayl olarak
incelenmistir. Verilerde hasta kayit/preparat no, cinsiyeti, yasi,
ikameti, olgu yili, caligmanin yapildig: il/hastane gibi tiim veriler
birbirleri ile karsilagtirlmistir. inceleme sonucunda giintimiize
kadar 50 ilden 350 insan AE olgusunun literatiirlerde ikamet
kayd: oldugu belirlenmis, bu ikametler baz alinarak illere gore
dagihim harita tizerinde (Sekil 1) ve Tablo 7'de sunulmustur.

SONUC

Bu derlemede, Turkiye'de giinumize kadar kaydedilmis toplam
insan AE olgu sayis1 hesaplanmaya, il bazinda olgu sayilar
belirlenmeye calisilmigtir. AE'nin tilkemiz agisindan halk saghgim
tehdit eden bir problem oldugu, dogu illerinin 6n planda oldugu
bilinmektedir. Ozellikle Erzurum ve Kars illerinden bildirilen olgu
sayist diger illere oranla belirgin olarak fazla oldugu tarafimizca
da gorulmigtiir. Torgerson ve ark.’nin (24) yaptigi epidemiyo-
istatistiksel c¢aligmada, insan AE olgu sayist bakimindan
Turkiye'yi dinyada 3. swada yiksek endemik ilke olarak
kaydetmis, olgu sayisin: yillik ortalama 100 olarak hesaplamigtir.
Bizim buldugumuz rakamlar Torgerson ve ark./nin (24) verdigi
rakamlardan az olmakla birlikte, yayma déntgtiralmemis
olgularin bulunabilecegi unutulmamahdir. Ayrica yildan yila AE
bildirilen olgu sayisinin arttig: da asikardar.

Dogu ve Giney Dogu siir komsularimiza baktigimizda fran
endemik olarak bilinen iilkelerdendir, ancak insan olgu sayisi
iilkemize oranla oldukga dugtiktiir. Elde edilen literatiirler is1ginda,
giiniimiize kadar bildirilen olgu sayis1 46’dir (68-73). Irak'da ise
olgu sayis1 yalmzca ikidir (74). Diger dogu komsu iilkelerinden ise
kay1t yoktur.

Dinya genelinde son 20-30 yillik siire icerisinde, ozellikle
Avrupa ve Asyada insan AE olgularindaki artiga dikkat



Turkiye Parazitol Derg 2019;43(1):Suppl 1:18-35

Gtrler ve ark. Turkiye ve Diinyada E. multilocularis 21

cekilmektedir. Avrupa’daki artista uygulanan kuduz ile miicadele
programlarinin, dolayisiyla tilki sayisindaki artisin bagroli
oynadigi diiginilmektedir. Ayn1 zamanda Polonya, Slovakya,
Letonya gibi Dogu Avrupa iilkelerinden gelen yeni kayitlarla
parazite olan farkindalik artmistir. Son yillarda Asya'da yapilan
calisma sayisindaki artig ile birlikte bolgedeki durum da daha
netlesmistir (20,24,25,75) Turkiye'deki verilere bakildiginda da
insan olgularinda ciddi bir artis oldugu goruliir. Bunda, saglk
alanindaki gelismelerin ve yapilan caligmalar ile tlkemizdeki
farkindaligin artmasinin etkisi kuskusuzdur. Bunun yaninda, her
ne kadar Tiirkiye'deki tilki popiilasyonu ile ilgili ulusal bir ¢aligma
olmasa da, tilki avinin yasaklanmasi ve kéylerde tilkinin yararh
bir hayvan olduguna inanan (tarla farelerini yemesi gibi) artmasi
ile birlikte tlkemizdeki tilki poptlasyonunda da bir artis oldugu
kanaatindeyiz. Bunun yam sira, tilkilerin insanlara giiveninin
artmasi, yerlesim yerlerine daha giivenle yaklagmalari ve insan
yerlesim alanlarina daha yakin digkilayabilmeleri de, Turkiye'de
insan AE olgu sayisindaki artigta géz énunde bulundurulmalidir.
Bu derlemede insan olgular1 baz alinarak Tirkiye'de E.
multilocularis’in durumu hakkinda yorumlar yapilmistir. Ancak
dogal déngiisii kirsalda olan, insanlarin rastlantisal enfekte
oldugu bir hastalik hakkinda epidemiyolojik yorumlar yapmak
ve endemik lokasyonlari belirlemek beraberinde baz: tartigmalar:
da yol acgacaktir. Bu nedenle parazitin epidemiyolojisini tespit
etmeye yonelik ulusal ¢aligmalar yapilmali, tlke genelinde E.
multilocularis’in sonkonak ve arakonaklar1 belirlenmeli, parazitin
bélgelere gore yayilisi detayl olarak tespit edilmelidir.

AE ile miicadele amaciyla diinyada cesitli ¢aligmalar yapilmigtir.
Dogal déngusii yaban hayatta oldugu i¢in miicadele programlar:
uzun sireli olmus ve belirli araliklarla tekrarlanmistir. Diger
zoonozlarla miucadelede oldugu gibi 6ncelikli olarak kiltiirel
miicadele baghg: altinda yitksek endemik boélgelerde yasayan
insanlarin bilin¢lendirilmesi gerekmektedir (11,76-79). Bunun
yaninda insanlara bulasta nelerin rol oynadig: tespit edilmelidir.
Bu amagla Lass ve ark. (80) Polonya'da insan AE olgularinin ¢ok
gorildugi bir bolgede yaptiklarn calismada ilging sonuglarla
karsilagmuglardir. Cig olarak tiketilebilecek gidalarin incelendigi
bu ¢alisma sonunda; ormanda yerden topladiklar: triinlerde %21,
mantarlarda %36, orman meyvelerinde %9,4; bah¢ede yetistirilen
sebzelerde %30,7; ahududu o¢rneklerinde ise %20 gibi ¢ok
yitksek oranlarda E. multilocularis yumurtasi ile kontaminasyona
rastladiklarim1 kaydetmislerdir (80). AE icin yiiksek endemik
oldugubilinen digerbir iilke, Isvicre’de yapilan benzer bir calismada
ise incelenen gida duriinlerinde Taenia spp. yumurtalarina
rastlanmakla birlikte, E. multilocularis tespit edilmemistir (81).
Bu iki caligma sonuglari birbirleri ile ¢eligse de dikkate alinmalidar.
Turkiye'de parazit icin yitksek endemik bolgeler belirlendikten
sonra benzer ¢caligmalara ihtiya¢ duyulacaktir. Bu amagla, insana
bulagta etkili olan faktérler (¢ig tiketilen sebze ve meyvelerin
parazitin yumurtas: ile kontaminasyonu) ortaya konmali,
yore halkinin yemek kilturi ile iligkisi irdelenmelidir. Ayrica
ilkemizde sonkonak (tilki, cakal, kurt) ve arakonak (ézellikle
Microtus spp.) olabilecek yabani hayvanlarin popiilasyonu ve
yayiliglar: bilinmelidir, ki Tiirkiye'de yaban hayat ile ilgili 6nemli
bilgi eksigi vardur.

Dogal ortamda tilkilerdeki enfeksiyon oranlarinin azaltilmasina
yonelik olarak da ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Kisa vadeli olumlu

sonuglar alindig1 gériilen bu ¢alismalarda, dogaya anti-paraziter
ilag iceren kofte birakildiktan sonra enfeksiyon oranlarinda ciddi
azalmalar oldugu (%50-60’lardan %5’lerin altina kadar diigmiis),
ancak ortalama 5 yil i¢inde enfeksiyon oraninin eski seviyesine
yiikseldigi gézlenmistir. Bu nedenle béyle bir programin ortalama
45 ayda bir uygulanmas: gerektigi belirtilmistir (82-86). Ancak
béyle bir miicadelenin maliyetinin yiiksek olacag: ve zamanla
ila¢ direncinin geligebilecegi unutulmamalidir. Ayrica kdltiirel
bir miicadele olmadan herhangi bir kontrol programinin etkili
olamayacag1 agsikardir ve kiltiirel miicadeledeki bagari yore
halkinin entelektiiel birikimi ile dogru orantilidir. Ulkemizde
yitksek endemik alanlarin dogu illerindeki kirsal alanlar oldugu
dustniliirse, kat edilmesi gereken yolun uzunlugu daha iyi
anlagilacaktir.

Insanlarda AE olgularinda erken teshisin énemi tartismasizdir.
Turkiye'de yiksek endemik oldugu belirlenen bolgelerde
yapilacak diizenli kontroller ve erken teghis ile hastalarin iyilesme
oranlarimin artacag, ayni zamanda erken mudahale ile tedavi
masraflarinin da 6énemli oranda azaltilacagi unutulmamahdur.
Pektag'm (87) Guney Dogu Anadolu Bolgesinde yaptigi bir
calismada tartisilmas: gereken ilging sonuglar bulunmusgtur.
AE agsindan risk altinda olacag: disintlen (¢oban, ava, ciftci
gibi) 485 kisi serolojik yéntemlerle incelemis ve 17’sinin (%3,5)
Em2-ELISA pozitif buldugunu kaydetmistir (87). Diinyada insan
olgularinin en ¢ok goruldigiu Cin'in Tibet yaylasi kirsalinda
yapilan lokal ¢aligmalarda bile ancak bu rakamlara ulagilabilecegi
gorulur (24). Bildirilen bu oran Tiirkiye icin ¢ok yiiksek gibi
goriinse de dikkatle kaydedilmelidir.

Sonug olarak, E. multilocularis halk saghgin etkileyen en énemli
zoonozlardan birisidir ve Tirkiye diinyada yiiksek endemik
birkag iilkeden birisi olarak bilinmektedir. Bu derleme sonunda
Tarkiye’de gintimutze kadar bildirilen insan AE olgu sayisinin,
603 ile 916 arasinda oldugu, basta Erzurum ve Kars olmak
tizere dogu illerinin halk saghg agisindan ¢ok daha riskli oldugu
gorilmistir. Ancak bu yorum insan olgular1 baz alinarak
yapildigi icin bazi tartigmalari da beraberinde getirmekte,
parazitin epidemiyolojisine yonelik ulusal c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Yapilacak olan bu ¢alismalar ile yalmz Tiirkiye'nin
durumu net olarak ortaya konmus olmayacak, ayni zamanda
ileride planlanacak bir ulusal koruma program i¢in de zemin
olusturulacaktur.
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Tablo 1. Avrupada E. multilocularis’in biyolojisinde rol oynayan sonkonak tiirleri ve yayilis oranlar

Ulke Yayilis (Kaynak)

Kazil tilki (Vulpes vulpes)

Almanya 0,4-37 (11); 2,4 (88); 4,8-23,8 (89); 5,1 (90); 5,8-16,9 (91); 26,1-34,6 (92); 11,9-42 (93); 17,4 (94); 13,6-23,4 (95); 32-51
(96); 15-80 (97)

Bel¢ika 2-51 (11); 1,7 (98); 1,8 (99); 24,5 (100); 16,1 (101); 20,2 (102)

Fransa 2 (103); 7,2-14,9 (104); 17 (105); 17,8-20,6 (106); 29,9 (107); 32,7 (108); 35 (109); 21,8-61,5 (11); 53 (110); 19,4-63,3 (111)

Hollanda 0,7 (112); 1,8 (113); 8,2 (101); 9,4 (114); 9,4 (115); 7,7-11,7 (116); 59,5 (117)

Isvigre 4,2-13,3 (118); 6,4 (119); 23,8 (120); 25,4-47,1 (83); 30,1 (121); 35 (122); 44,3 (123); 46,3 (124); 3-53 (11); 31-52 (125)

Polonya 2/20 (126); 1 (127); 2,6 (128); 5,8 (129); 6,1 (130); 6,2-13,8 (131); 3,6-18,2 (132); 16,5 (133); 20,1 (134); 23,8 (135); 25,6
(136); 29,8 (137); 6,7-56 (138)

Slovakya 10,6 (139); 10,7 (140); 28,1 (138); 30,3 (141); 30,7 (142); 36,2-38,8 (131); 42,7 (143)

Avusturya 2,4-3,9 (144); 3,6 (145); 7,8 (11) Belarus 7,5 (146)

Cek Cumbh. 5/10 (147); 2,5-22,9 (11); 60 (148) Danimarka 0,3 (149); 0,3 (150); 0,7(151); 0,9 (152)

Estonya 5/17 (153); 7,1 (154); 31,5 (155) Hirvatistan 7,2 (156)

Isvec +(159); 5,7 (157); 0,1 (158) Italya 0,8 (160); 4,8 (161); 6,4 (162)

Letonya 19,1 (163); 16,9 (164); 35,6 (165) Lihtenstay 34,9 (11)

Litvanya 57,3 (166); 58,7 (167) Litksemburg 5.1(11)

Romanya 4,8 (168) Macaristan 5(169); 7,9-10,7 (170); 10,7 (171);12,7 (172)

Sirbistan 17,9 (173) Slovenya 2,6 (174) Ukrayna 2,8 (175)

Kutup tilkisi (Alopex lagopus)

Norvec 8,5(176); 30,4 (177)

Kopek (Canis lupus familiaris)

Almanya 0,2 (178) italya +(179)

Cek Cumbhuriyeti 1,8 (148); 8,1 (180) Polonya 1,4 (181)

Fransa 2/12 (103); 0,2 (182); 0,5 (183); 11 (109) Litvanya 2/34 (166); 0,8 (184); 1,1 (185)

Isvicre 0,2 (186); 0,3 (187); 1,5 (120); 7 (188) Slovakya 2,8 (189)

Kedi (Felis silvestris catus)

Almanya 0,3 (178) Fransa +(190); 1/19-3,1 (191); 3,7 (192); 7 (109)
Cek Cumbhuriyeti +(193) Hollanda 0,3 (178)

Danimarka 0,6 (178) Isvicre 0,4 (187); 3 (188)

Yaban kedisi (Felis silvestris)

Fransa 1/5 (191)

Kurt (Canis lupus)

Fransa 0,9 (106) Letonya 5,9 (194)

Italya +(179) Slovakya 3/31 (195)

Cakal (Canis aureus)

Macaristan 1/11 (196) Sirbistan 14,3 (173)

Rakun kopegi (Nyctereutes procyonoides)

Almanya 2,7 (197); 4,8 (198) Letonya 5,7 (164); 14,3 (163); 20,3 (165)
Avusturya 1/10 (199) Litvanya 8,2 (167)

Estonya 1,6 (200) Polonya 2/25 (129); 5,1 (201)

Hollanda 1/9 (202) Slovakya 1/2 (143)
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Tablo 2. Asya'da E. multilocularis’in biyolojisinde rol oynayan sonkonak tiirleri ve yayilis oranlar

Ulke Yayilis (Kaynak)

Kiz1l tilki (Vulpes vulpes)

Cin 2/6 (203); 15-59,4 (204); 38 (205); 41,3 (206)

10-30 (207); 16 (208); 21,3 (209); 20,2-44,7 (210); 28,4-44,8 (211); 34 (212);

Japonya 13,3-38,7 (213); 56,7 (214)

fran 3/30 (215); 22,9 (216); 3/3 (217) Kazakistan 25,9 (218)

Kirgizistan 63,6 (219) Mogolistan 7,9 (220)

Ozbekistan 2,6 (221); 8,6 (218) Rusya 15-24 (222); 24-80 (218)

Kutup tilkisi (Alopex lagopus)

Rusya 26-76 (222); 65,1-80 (218)

Bozkar tilkisi (Vulpes corsac)

Cin 2/3 (204); 2/36 (223); 5,8 (205); 12,6 (206) Ozbekistan +(218)
Kazakistan 21,7-30 (218)

Tibet tilkisi (Vulpes ferrilata)*

Cin 15 (224); 19 (203); 44,4 (11); 45,6 (206); 46 (205)

Rakun kopegi (Nyctereutes procyonoides)

Japonya 3/13 (214)

Kopek (Canis lupus familiaris)

3-23(225); 9,2 (226); 10,3 (227); 10,2 (228); 11,2 (229); 12,1-25 (230); 13,1 (205); 13-33 (231); 14,1 (232);

Gin 23 (224); 1/30 (79) - 5,4 (233-Tibet Ozerk Bolgesi)

Iran 6,5 (217) Japonya +(213); 0,4 (212)
Kazakistan 4.6 (234); 14-39 (222) Kirgizistan 10,7 (235)
Ozbekistan 0,1 (221) Rusya 18 (204)

Kedi (Felis silvestris catus)

Japonya +(236); 3,5 (237)

Kurt (Canis lupus)

Cin 1/2 (206) fran 1/1(217)
Mogolistan 3,4 (21)

Cakal (Canis aureus)

Iran 9/9 (217); 16 (216) Ozbekistan +(218)

Sirtlan (Hyaena spp.)

fran 1/1(217)

*Echinococcus shiquicus 2005 yilinda, Cin'in dogusundaki Tibet Platosu’nda yeni bir tiir olarak kaydedilmistir (238). Sonkonag tibet tilkisi (Vulpes ferrilata), arakonag:
bir pika tiir olan Ochotona curzoniae'dir. Eski ¢calismalarda E. multilocularis olarak kaydedilse de, kaydedilen parazitler E. shiquicus da olabilir
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Tablo 3. Kuzey Amerika'da E. multilocularis’in biyolojisinde rol oynayan sonkonak tiirleri ve yayilis oranlar:

Ulke Yayilis (Kaynak)

Kutup tilkisi (Alopex lagopus)

Arktrik Bolge 8,7 (239); 77 (11) Kanada 6,9 (240)
ABD (Alaska) 80 (241)

Kizil tilki (Vulpes vulpes)

4,1-16,4 (242); 8,3 (243); 8,5 (244); 27 (245); 15,9 (246); 21,6 (247); 22,5 (248); 70 (249); 74,5 (250);

ABD 19-90 (11); 90 (251)

Kanada 1/6 (240)

Kurt (Canis lupus)

Kanada 12,9 (240); 12,9 (252)

Cakal (Canis latrans)

ABD 2/7 (242); 0,4 (253); 4,1 (244); 4/9 (254); 21,8 (248)

Kanada 28/48 (240); 15/23 (255); 21,4-29,5 (256); 25,3 (257)

Kopek (Canis lupus familiaris)

Arktrik Bolge ‘ 12 (11) ‘ ABD ‘ 2,4 (11)
Kedi (Felis silvestris catus)

ABD ‘ +(244);1-5(11) ‘ Kanada ‘ 2,3 (258)

Tablo 4. Avrupa’da E. multilocularis’in biyolojisinde rol oynayan arakonak tiirleri ve yayilis oranlar

Ulke Yayilis (Kaynak)

Apodemus flavicollis Arvicola amphibius

Slovenya ‘ +(259) Isvec ‘ 1,8 (260)
Microtus rossiaemeridionalis Microtus agrarius

Norvec ‘ 19 (176); 15-51 (261) Romanya ‘ 1,1 (262)
Microtus glareolus Rattus norvegicus

Fransa ‘ 5,2 (106) Fransa ‘ +(106)

Arvicola terrestris (Syn= A. scherman)

Fransa 1/16 (263); 0,2 (264); 2,4-5,7 (104); 3,6 (265)

Isvicre 5,3 (266); 6,7 (267); 9,1 (268); 9-39 (188); 14 (123); 15,1 (269); 11,3-35,3 (83)
Romanya 8,7 (262)

Castor fibre

Avusturya +(270) ingiltere +(271)

Isvicre +(272) Sirbistan +(273)

Clethrionomys glareolus

Gek Cumh. 1/36 (147) Fransa 1/10 (104); 2\11 (265); 0,2 (263)
Isvicre 2,4 (268); 10,3 (267) Romanya 5,9 (262)

Microtus agrestis

Isvec 0,5 (260) ‘ Fransa ‘ 1/16 (106)

Microtus arvalis

Fransa 1/4 (263); 1/25 (104); 3 (265) ‘ Isvigre ‘ 3/35 (241); 11 (266); 10-23 (188)
Romanya 3,8 (262)

Ondatra zibethicus

Almanya 4,1 (274); 15-39 (11) Bel¢ika 22,1 (275)

Fransa +(276) Hollanda 0,1 (277)

Litvanya 1/5 (278)
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Tablo 5. Asya'da E. multilocularis’in biyolojisinde rol oynayan arakonak tiirleri ve yayilis oranlar

Ulke Yayilis (Literatiir)

Cin

Arvicola terrestris 1,6 (206) S. erythrogenys 0,1 (206)
Citellus dauricus 0,2 (205) Citellus spp. 0,6 (205)
Lasiopodomys fuscus 7,6 (279) Meriones spp. 0,4 (205)
Lepus oiostolus 6,7 (280); 7 (281); 7,2 (206) Meriones unguiculatus 0,3 (223); 1/6 (206)
Microtus brandti 2,4 (206); 4,5 (205); 6,1 (223) Microtus ilaeus 0,9 (206)
Microtus irene 3/12 (206) Mus musculus 0,01 (206)
Microtus limnophilus 9,1 (279) Ochotona sp. 4,2 (11)
Myosplax fonatnieri 0,3 (206); 2,3 (233*) Ochotona dahurica 1,2 (233%)
Ochotona curzoniae 3,5 (281); 4,1 (205); 5,8 (26); 6,7 (11) Spermophilus dauricus 0,6 (206)
Pitymys irene 25 (11) S. pygmaeus +(218)
iran

Apodemus witherbyi 1/9 (282) Crocidura gmelini 1/2 (282)
Microtus transcaspicus 42,6 (282) Mous musculus 2/15 (282)
Ochotona rufescens 3/4 (282)

Japonya

Apodemus argenteus +(11) Clethrionomys rufocanus ‘ 22 (11)
Clethrionomys rutilus 4 (11) Rattus norvegicus ‘ +(11)
Kazakistan

Allactaga elater +(218) Alticola roylei +(218)
Apodemus agrarius 0,4 (218) Apodemus sylvaticus 0,3 (218)
Clethrionomys rutilus 3,2 (218) Cricetulus migratorius +(218)
Lagurus lagurus 0,4 (218) Marmota bobac 3,5(218)
Microtus oeconomus +(218) Microtus gregalis 3,5(218)
Myospalax myospalax +(11) Ondatra zibethicus 3,2 (218)
Rhombomys opimus +(11); 0,2-3,2 (218)

Kirgizistan

Marmota baibacina +(218) Marmota naudate 3,2 (218)
Microtus gregalis +(218)

Mogolistan

Microtus gregalis 2,4 (11)

Ozbekistan

Meriones meridianus 0,4 (218) Ondatra zibethicus 0.7 (218)
Rattus norvegicus 1,2 (218)

Rusya

Clethrionomys glareolus 46 (222) Clethrionomys rutilus +(218)
Lemmus sibiricus 21 (222) Marmota bobac 4.5 (222)
Microtus agrarius +(218) Microtus gregalis +(218)
Ondatra zibethicus +(218); 5,8 (222)

*Tibet Ozerk Bolgesi




26 Girler ve ark. Tiirkiye ve Dunyada E. multilocularis

Turkiye Parazitol Derg 2019;43(1):Suppl 1:18-35

Tablo 6. Kuzey Amerika'da E. multilocularis’in biyolojisinde rol oynayan arakonak tiirleri ve yayilis oranlar:

Ulke Yayilis (Kaynak)

ABD

Peromyscus maniculatus 4,8 (283); 2,9 (249) Microtus pennsylvanicus 1,9 (244); 6,2 (249)
Mus musculus 1,1 (244) Lemmus trimucronatus 0,9 (284)

Ondatra zibethicus +(11) Neotoma cinerea rupicola +(285)

Arktrik Bolge

Microtus oeconmus 2-16 (11) ‘ Lemmus sibiricus ‘ +(11)

Kanada

Microtus pennsylvanicus

+(286); 0,8 (287)

Myodes gapperi

\ +(288); 1,4 (287)

Peromyscus maniculatus

0,7 (287); 1/25 (289); 5 (240); 22,3 (254)

Tablo 7. illere gére insan AE olgu sayilar ve ilgili kaynaklar*

i1 Olgu sayis1 (Kaynak)

Adana 1(54) Kahramanmaras 1 (55)

Afyon 1(51) Kars 58 (47,53,54,55,57,58,59,60, 61,63,65,290)
Agn 18 (47,48,53,57,58,59,60,61) Kayseri 17 (47,54)
Aksaray 1(47) Kirikkale 1(47)

Ankara 4 (47,52,55) Kirgehir 147)

Ardahan 7 (47,54,58) Kocaeli 1(63)

Aydin 2 (47) Konya 7 (47,53,63)
Batman 8(50,64,66,67) Kiitahya 1(51)

Bayburt 4 (53,55,58) Malatya 1 (49)*

Bingol 3(53,64) Mardin 9 (63,64,66,67)
Bitlis 6(47,53,57,64) Mugla 1(47)

Canakkale 1(63) Mus 7 (51,53,58,59,61)
Corum 1 (55) Nevsehir 2 (47,54)

Denizli 2 (47) Nigde 3(47,54,63)
Diyarbakar 16 (50,64,66,67) Rize 1(47)

Edirne 147) Siirt 2 (66,67)

Elaz1g 5(47,55,64) Sinop 1(47)

Erzincan 9 (47,53,58,59,60) Sivas 4 (47,56,63)
Erzurum 143 (47,51,53,54,55,58,59,60,61,63) Sirnak 1(66,67)
Gaziantep 1(63) Trabzon 1(63)

Giresun 1(47) Tunceli 1 (50)

Hatay 1(63) Urfa 4 (47,66,67)

Igdir 3(53,61) Van 11 (47,53,55,59,61,63)
[stanbul 2 (47) Yozgat 1 (54)

{zmir 2 (51) Zonguldak 3(47,57)

*Insan AE olgularinda hastanin nereden geldigi ile ilgili kayit olmayan makaleler (291-356) kaynaklar bsliimiiniin sonunda verilmistir.
**Hasta aslen Ardahan’li, ancak ikameti Malatya'da, AE: Alveolar ekinokokoz
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