Cilt/Volume: 46 €N
) Sayi/lssue: 3 g
EylOl/September €N

E-ISSN 2146-3077

urkiye

PARAZITOLO I e

—TURKISH JOURNAL OF PARASITOLOGY —

Ozgin Arastirmalar / Original Investigations

Vdijinitli olgularda Trichomonas vaginalis ve diger patojenler
Trichomonas vaginalis and other pathogens in vaginitis cases
Vildan Turan Farasat, Ibrahim Cineyt Balcioglu, Pinar Solmaz Hasdemir, Ertac
GUmUs; Manisa, Turkiye

Rose Bengal Aracili Sonodinamik Tedavi

Rose Bengal Mediated Sonodynamic Therapy

Sercin Ozlem Caliskan, Cem Aslan, Omer Furkan Duran, ilayda Kaya, Hisne Ozen;
Usak, Tdrkiye

Neospora caninum in Goats

Kecilerde Neospora caninum

MuUbeccel Atelge, Mustafa Karatepe, Alparsian Yildinm; Kastamonu, Nigde, Kayseri,
Turkey

Evaluation of Intestinal Parasites
Intestinal Parazitlerin Degerlendirimesi
Filiz Demirel, Bedia Ding; Ankara, Turkey

Cocuklarda Hidatik Hastaligi

Hydatid Disease in Children

AysegUl Elvan TUz, Yildiz Ekemen Keles, Aslihan Sahin, GUlnihan Ustindag, Selin
Tasar, Eda Karadag Oncel, Ahu Kara Aksay, Mustafa Onur Oztan, Gékhan
Ké&ylioglu, Ahmet Ergin Capar, Dilek Yimaz Ciftdogan; izmir, Tdrkiye

Inflammatory Markers for Cystic Echinococcosis

Kistik Ekinokokkoz icin Enflamatuvar Belirtecler

Serra Orsten, Ipek Baysal, Torkmen Ciftci, Emre Unal, Samiye Yabanoglu Ciftci,
Ahmet Bllent Dogrul, Devrim Akinci, Yakut Akyén, Okan Akhan; Ankara, Turkey

Echinococcus granulosus and Social Factors
Echinococcus granulosus ve Sosyal Faktorler
Turgut Anuk, Hasan Cantay; Kars, Turkey

Prevalance and Economic Significance of Hidatidosis
Hidatidozun Prevalansi ve Ekonomisi
Abdullah Ki¢Ukyagloglu, Ugur Uslu; Konya, Turkey

Morphotaxonomy of Eustrongylides sp.
Eustrongylides sp.’nin Morfotaksonomisi
Ivy Kundu, Dipak Ranjan Mandal; West Bengal, India

Demodex ile Konjonktival Flora lliskisi

Relation of Demodex and Conjonctival Flora

Taha Ayyildiz, Muttalip Cicek, Fikriye Milletli Sezgi, MevlUt Yilmaz; Bursa, Kirsehir,
Amasya, Ankara, TUrkiye

Prof. Dr. M. Ali OZCEL Ozel Sayisi

TUrkiye Parazatoloji Dernegi’'nin Yayin Organidir
Official Journal of The Turkish Society for Parasitology @gaulye{!ps

turkiyeparazitolderg.org



TURKISH JOURNAL OF PARASITOLOGY e

EDITORDEN

Tiirkiye Parazitoloji Dernegi ve Tiirkiye Parazitoloji Dergisi'nin ayni zamanda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali'nin kurucularindan Prof. Dr. M. Ali OZCEL'i 14 Haziran 2022
tarihinde 91 yasinda kaybettik.

Hani bazi kisiler hi¢ gitmeyecekmis gibi gelir ya insana, iste M. Ali Hocamiz da bizim icin dyleydi, emekli
olduktan sonra bile siirekli yeni bilimsel fikirlerle, mutlaka ders cikarmamiz gereken, yol gosteren
mesajlarin bulundugu uzun bir konusmayla sonuclanan hepimizi bir araya getirdigi toplantilardan
artik tamamen mahrum kaldik.

Hocamizla 36 yildir birlikteydik. Hepimizde emegi cok, sadece bizim anabilim dalimizda egitim alan
degil tim camiamizdaki arkadaslarimiza mutlaka bir sekilde dokundu M. Ali Hocamiz. Gercekten
sonrasinda bizlere de sirayet eden bir bilimsel cesareti ve 6zgliveni vard.

Soylediklerinin degerini de bizler yas aldikca daha da iyi anladik. Birlikte calismanin, disiplinler arasi
calismanin anlamini, yurt disinda edinecegimiz deneyimlerin degerini 6gretti bizlere. Otuz yil 6nce bize
ogrettigi bu kavramlar sonradan bildiginiz gibi “Tek Saglik Konsepti” ve cesitli yurtdisi programlari ile
tulkemizin politikasi haline geldi. Bizler bunlari daha akademik hayatimizin basinda kazanma sansini
yakaladik M. Ali Hocamiz sayesinde.

Simdi de ¢ok ihtiyacimiz olan bir seyi birlik olmayi, bir arada olmayi calisma ortami disinda da hicbir
calisani ayirt etmeden bizleri bir araya getirerek 6gretmeye calisti. Bize is disindaki yasama ve aileye
onem vermemiz gerektigini anlatmaya calisti aslinda. Bildiginiz gibi her seyi sozle anlatmak gerekmez,
davranislardan da ders almaniz gerekir. Hocamiz davranislari ile de bize hep 6rnek olmaya calisti.
Hocamiz tam 590 sayfalik "Hayatim" adl bir kitap hazirladi emekli olduktan sonra ve bu kitapta sadece
hayatini degil ilkemizdeki parazitolojinin de tarihini de yazdi aslinda. Kitabin son sayfasinda da 6nemli
bir not vardi:

“Liitfen sunu unutmayin. Bizler Tiirk olarak biraz daha c¢alisirsak yapamayacagimiz kongre
yapamayacagimiz biyolojik-genetik ve immiinobiyolojik calismalar yoktur. Yabanci parazitoloji
calisanlarinin bizlerden daha dstiin olduklarina inanmiyorum. Onlarda olan denetim, bizde de
olabilseydi ve bir konu hakkinda 6miir boyu calisabilseydik, inanin bizler ¢cok daha iyisini yapabilirdik
ve hala da yapabiliriz. Sizlere giiveniyorum ve hayatinizda tstiin basarilar diliyorum.

Unutmayin, hayat arkasi yarin gibi devam ediyor”.

Dergimizin bitlin sayilarini emeklilik sonrasinda bile tek tek incelerdi. Bu sayimizi da Sayin Hocam;
Tibbi ve veteriner parazitoloji alanlarindan 13 6zgiin arastirma makalesi, 3 olgu sunumu ve 1 derleme
olmak uzere 17 makale ile cikarmaktayiz. Parazitoloji bilim alani bitiin bilim alanlari icinde kiiclk
bir nokta gibi gorinebilir ama bizim icin en buylk olan o. Biraktiginiz ve bizler igin ¢ok degerli olan
emanetleri, aynen bizlere 6grettiginiz gibi, en iyi sekilde devam ettirmeyi ve daha da ileriye gotiirmeyi
amacladik.

Rahat uyuyun Sayin Hocam.
Saygilarimla,

Prof. Dr. Yusuf Ozbel
Bas Editor
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Prof. Dr. Mehmet Ali OZCEL

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali emekli 6gretim Uyesi ve Turkiye Parazitoloji
Dernegi'nin uzun yillar baskanligini yapmis Prof. Dr. Mehmet Ali OZCEL hocamizla ilk olarak 1989'da
Istanbul'da 6. Ulusal Parazitoloji Kongresi'nde karsilastim ve tanistim. Bu kongrede &ncelikli
olarak muhterem hocamin cok dirayetli liderlik 6zelligini fark ettim. Takip eden yillarda da hocamizin
liderliginin sadece Turkiye'de parazitoloji camiasi icerisinde degil biitiin diinyada da kabul gordtginii
gozlemledim.

Kiymetli hocamizla birlikte organize ettigimiz gerek ulusal parazitoloji (uluslararasi katilimh)
kongrelerinde ve gerekse uluslararasi parazitoloji kongrelerinde hocamin miikemmel bir yoneticiligi
yaninda ¢ok gticlii iletisimine ve organizatorligline de yakindan sahit oldum. Bu platformlar vesilesiyle
de kendisinden cok sey ogrendim. Gordim ki, "Muhtesem Hoca" olmak igin; miikemmel insan,
mikemmel es, miikemmel bir bilgi birikimi, alcakgoniilli, herkese saygili olmak gerektigini bir kere de
OZCEL Hocamdan égrendim.

Bu kongrelerde OZCEL Hocamiz katilimeilarin miikemmel bir bilim insani nasil yetistirildigine dair her
turlt ortami sagladigini bunun icin adeta ekstra gayretler gosterdigini, yorulmadan, usanmadan biiytk
bir 6zveriyle calistigini yakinen gozlemledim. Diyebilirim ki, buglin Turkiye'de parazitoloji sahasinda
yetismis hemen herkeste muhterem hocamizin biyiik emegi vardir.

Sayin Prof. Dr. Mehmet Ali OZCEL Hocamizin liderliginde diizenlenen ulusal (uluslararasi katilimli)
ve uluslararasi kongrelerde beseri ve veteriner parazitoloji sahalarinda cok sayida tematik modern
parazitoloji kitaplari Uretilmistir. Bu modern parazitoloji kitaplarinin hazirlanmasinda ¢ok sayida
bilim insani gdrev almistir. Bu sayede Tirkiye'de_parazitoloji sahasinda, hem giincelin yakalamasi
ve hem de bilgi birikiminin artmasi saglanmistir. Uretilen eserler klasikler arasinda yerini almis birer
kaynak kitap olarak hem tip fakiiltelerinde hem de veteriner fakiiltelerinde miiracaat kitaplari olarak
kullanilmaktadirlar. Muhtesem hocamizin Baskanliginda parazitoloji kongreleri, adeta bir liderlik okulu
gibi yeni nesil liderlerin yetismesine ortam olusturmustur.

Prof. Dr. Mehmet Ali OZCEL Hocamiz yakaladigi yurt ici ve yurt disi egitim imkanlariyla kendisini diinya
standartlarina gore yetistirmis ve elde ettigi her tirli bilgi birikimini de glizel Glkemiz Turkiye ve asik
oldugu Yice Turk Milleti icin kullanmistir. Bu noktada kiymetli hocamizin akademik ve yonetimsel
faaliyetlerinin yaninda Giiney Dogu Anadolu Projesi (GAP) biinyesindeki saha c¢alismalari, Saglik
Bakanligi'na danismanliklari en 6ne ¢ikan calisma alanlarini olusturmustur.

Cok kiymetli hocamizin bir 6mir verdigi parazitoloji bilimi, bugilin Tirkiye'de diinya standartlarini
yakalamis durumdadir. Bu gelismislikte muhterem hocamizin liderligi ve katkilari bliyuk olmustur.
Ozellikle medikal tip parazitoloji ile veteriner hekimligi parazitolojisinin bir biitiin halinde bu giinlere
ulastirilmasi ve birbirinden beslenerek ve glic alarak tek bir cati altinda yani “Tirkiye Parazitoloji
Dernegi” biinyesinde faaliyetlerini siirdiirmesini hem Tiirkiye'de hem de diinyada “Tek Saglik Konsepti"
icin iyi bir 6rnek ve iyi bir modeli olusturmustur. Burada sunu sdylemek miimkiindiir. Prof. Dr. Mehmet
Ali OZCEL gercek bir lider olarak derin bir bilgi birikimi ve ytiksek 6ngortstyle “Tek Saghk Konsepti“ne
uygun olarak yillar 6ncesinde “Tlrkiye Parazitoloji Dernegi'ni kurarak ve Tiirkiye Parazitoloji Dergisini
yayin hayatina gecirerek, kesintisiz seri halinde devam eden Ulusal Parazitoloji Kongrelerini, Dlinya
Parazitoloji Kongrelerini ve Diinya Leishmania Kongrelerini dlzenleyerek “Tek Saglik Konsepti“nin
gelismesine hem ulusal boyutta hem de uluslararasi élcekte cok 6nemli katkilar saglamistir.

Modern Tiirkiye Cumhuriyeti'nin kurucusu Ulu Onder Gazi Mustafa Kemal ATATURK'lin Cumhuriyet
Devrimleri'nin tamamlayicisi olarak 1933'te baslatmis_oldugu “Universite Reformu”nun tarihsel
dogal siirecine bagh bir sekilde Prof. Dr. Mehmet Ali OZCEL gibi ¢ok sayida hocamiz yetismistir.
Prof. Dr. Mehmet Ali OZCEL Hocamizin Universite reformuna uygun bir akademik hayat gecirdiginin
canh sahitleriyiz. Butlin parazitologlarin uluslararasi arenada bliylik sayginlikla kabul gérmeleri icin
calismistir. Allah muhterem hocamizdan razi olsun.

Tirkiye'nin kalkinma planlari ve stratejik hedeflerine paralel olarak, zaman iginde halkin lniversitelerden
beklentileri de degismistir. Yeni donemde, lniversitelerin sadece profesyonel bir meslek icin diploma
veren kurumlar olmamasi gerektigi, Universitelerin bir diplomadan cok daha farkli beklentilere de
cevap verebilmeleri istenmektedir. Bu noktada Universitelerden;
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1- Cagdas teknolojinin gelismesine dnciiliik etmek
2- lleri seviyede bilgi iretmek

3- Sorunlara alternatif ¢ozlimler lretmek

4- Uretimde yer almak

5- Yenilik ve verimliligi artirmak

6- Holistik felsefeye sahip olarak “"saglkl cevre, saglikli hayvan, saglikli gida, saghkl ve mutlu insan”
biitlinselligini saglamasinda dncii olmalari istenmektedir.

Iste Prof. Dr. Mehmet Ali OZCEL Hocamiz bir émriini hep bunlar icin harcamistir. Prof. Dr. Mehmet
Ali OZCEL Hocamiz emeklilik doneminde tam bu nokta sahadaki avcilarin egitimini gorev edinmis
olmasi ve "Avcilar Icin El Kitabi" dahi hazirlamis olmasi tipik bir 6rnek ve model ¢alismadir. Avcilara
yerinde egitimler vermis ve onlarin bilmeleri gereken temel bilgileri onlara kazandirmistir. Ote yandan
muhterem hocamiz, esi Giiler Hanimla birlikte cok mutlu bir sekilde yasadiklari Seferihisar'da yore
halki ile buttinlesmisler ve "Halkin Hocasi" olmayi ve onlarin goniillerinde cok biyiik ve bir o kadar
da ozel yer etmeyi basarmistir. Yasadigi ilcede demokrasinin gelismesine ve halkin daha iyi yoneticiler
tarafindan yonetilmesi gerektigine inanarak secimlere katilmis ve yerelde demokrasinin gelismesine ve
koklesmesine azami destegi saglamistir. Gorildiigli gibi muhterem hocamiz ¢ok yonlii ve komple bir
akademisyen olarak bu topluma tiim yonleriyle hizmetini yapmistir.

Prof. Dr. Mehmet Ali OZCEL Hocamiz yiiksek disiplinli, takim calismasi yapabilen, bilgi birikimli ve
ozgiivene sahip, alcakgoniillii, esitlik¢i, demokrasiye inanmis ve onu 6ziimsemis, cesaretle karar
alabilen akademisyenlerin yetismesi igin yas siniri kabul etmeden bir 6mur boyu calismistir. Yetistirdigi
akademisyenlerin de bu inanca ulasmalarini, gelecegi dogru gorebilmeleri ve iyi projekte edebilmeleri
olarak tarif etmistir. Ayrica degisen dunyaya her daim hizla adaptasyon kabiliyeti kazandiran bazi
cekirdek degerlere de isaret etmistir. Hocamizin bu cekirdek degerleri;

1- Profesyonel miikemmelligi hedeflemek,

2- Gelismis ve ileri cevre saghgr yaninda hayvan saglgi ve insan saghgi butlnselligini gozetmek,
3- Parlak bir gelecege odaklanmak ve degerli paydaslara sahip olmak,

4- Akademik mukemmellik icin entegre, diirlist ve samimi, sorumluluk sahibi ve hesap verebilir,

kolaylastiran, analiz yapabilen ve yorumlayabilen, savunan, lireten profesyoneller ve "Guvenilir Lider"
olarak tarif etmistir.

Prof. Dr. Mehmet Ali OZCEL Hocamizin sagliginda bilimsel calismalariyla Urettigi yuksek 1sigin hak
diinyasinda da bol oldugu benim samimi inancimdir. Muhtesem Hocamiz Prof. Dr. Mehmet Ali OZCEL'e
Allahtan rahmet diliyorum. Tlrkiye'de parazitoloji camiamiza da hocamizin bizlere gosterdigi yoldan
cok calisarak ve glic birligi yaparak yolumuza devam etmemizin parazitoloji camiasinin birligini daha
da kuvvetlendirecegine samimi inancimi belirtmek isterim.

Selam ve saygilarimla,

Prof. Dr. Abdullah INCi
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Prof. Dr. MEHMET ALi OZCEL HOCAM ve PARAZITOLOJi

Kiymetli saygideger hocam merhum rahmetli Prof. Dr. Mehmet Ali OZCEL'in hayatini once kisaca ana hatlari ile
ozetlemek istiyorum. M. Ali OZCEL Hocam 1 Mart 1931 Izmir Karsiyaka dogumludur. llk, orta ve lise egitimini
Karsiyaka'da; veteriner fakiiltesini de Ankara'da okumustur. Bu arada merhum esi Giiler hanimla ilkokulda ayni
mahalleden ¢cocukluk arkadasi ve sonra ilk ask ve son ask olarak devam eden sertivenleri, 7 Eyliil 1957'de evlilikle
sonuglanmis, aileye 2 erkek (Levent ve Alphan) ve 1 kiz evlat katiimistir. Ne var ki yasam guizellikleri getirdigi gibi
acilari da getiriyor. Kizlari Deniz 1980 senesinde 17 yasinda iken rahmetli olmustur. Su anda 2 oglu evli ve her
ikisinden de ikiser torunu vardir.

Bendeniz, parazitoloji kiirsiisinde doktora yapmak Uzere kiirsiiye geldigimde M. Ali Hocam ile 1976 yilinin
Agdustos ayinda tanistim ve ayni yil Eylil ayinda calismaya basladim. M. Ali Hocam yeni profesor olmustu ve sik
sik yurt disi kongrelere giderdi. Parazitoloji anabilim dali icin WHO, T.C. Saglik Bakanligi ve Avrupa Birligi destekli
icin bircok proje yiirlitmistir. Chicago'da isletmecilik egitimi almis, Washington'da "Naval Medical Research
Institut” de sitma icin hazirlanan asinin 6n calismalarina katilmistir. Su anda Tiirkiye'de bulunan parazitoloji
anabilim dallarinda calisan bir¢ok parazitolog arkadasimiz Ege Parazitoloji'den ihtisas ve doktora almistir. Prof.
Dr. Abdullah Inci Hocamizin dedigi gibi “Muhtesem hocamiz" biz parazitologlarin lideri, akil hocasi, babasi,
agabeyi ve dert ortagi olmustur.

Bu projeleri yiriitlirken proje ekibini bir ahenk icinde kendisi de calismalara katilarak, egitici ve dost olarak ikisini
de ayni anda yurutebilmistir. Hem baskan hem baba hem agabey ve dert ortag idi. Bir sikintimiz oldugunda bizi
dinler ve ¢dziim bulmaya calisirdi. Mesai saatlarine uymak icin sabah 8.00 aksam 17.00 calismamiz gerektigini
biliyorduk. Ancak bu M. Ali Hocam icin dogru degildi. “Arastirmacinin calisma saati diye bir sinirlama yoktur,
calisma ne zaman biterse mesai de o zaman biter" derdi.

0 zamanlar temel tip boltimleri, kiirsti olarak anilirdi. Yiiksek Ogretim Kurumu (YGK) kurulduktan sonra kdirsiiler
Anabilim Dallari oldular. O dénem kiirsti baskanimiz rahmetli Prof. Dr. Sevket Yasarol Hocamizdi, fakat birlikte
kiirsliyli yonetirlerdi, zaman zaman tartissalar da orta yolu bulurlardi. Ben kiirsiiye basladigimda Turkiye
Parazitoloji Dernegi'ni birlikte kurmuslar, nce Prof. Dr. Sevket Yasarol Hocam ve daha sonra Prof. Dr. M. Ali
Ozcel Hocam baskan olmuslardir.

Hocamiz, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali'ni da Yasarol Hocam ile birlikte kurmuslar.
Daha sonra tibbi biyoloji anabilim dalini kurmus ve baskanhigini tistlenmistir. Ege Universitesi NUkleer Bilimler
Enstitlisi'ntin Miidirligini ve Tip Fakiiltesi'nde Nikleer Tip Anabilim Dali Bagkanligi'ni, ayrica Ege Universitesi
Tip Fakiltesi'nde Dekan Yardimciligi ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhgi'ni yiriitmustir. Parazitoloji
anabilim dali baskani iken emeklilik zamani gelmis oldugu icin bir sene Dekanlik yaptiktan sonra 1998 yilinda
emekli olmustur. Fakat emekli olduktan sonra evinde oturmamis, 22 sene haftada en az 3-4 giin anabilim dalina
gelerek sabah 9.00 aksam 16.00 araliginda bizlere rehberlik etmeye devam etmistir. Geldiginde “arkadaslar diin
aksam uykum kacti, su konuda bir proje dustindiim, onu planlayalim" veya " saat 16.00 oldu ben gidebilir miyim
arkadaslar"derdi, biz de "Hocam ne demek, nasil isterseniz” derdik. Emekli olduktan sonra béliimde bir odasi vardi
ve bunun icin cok mutluydu, daha sonra Urkmez Avcilar Dernegi'ni kurmus ve dernek lyesi avcilara seminerler
diizenlemistir.

Hocamiz, Tirkiye Parazitoloji Dernegi'nde parazitoloji, leishmaniosis ve tropikal hastaliklar ile ilgili ulusal ve
uluslararasi kongreler diizenlemis, o kongrelerimizin hazirlanmasinda bizleri de ekip olarak gorevlendirmis ve
dolayisi ile bu konuda da egitilmisizdir. Genc arkadaslarimiz bizleri, M. Ali Hocamizla c¢alisabildigimiz icin sansh
buldular. Evet cok haklilar.

Prof. Dr. M. Ali Ozcel Hocamizin Avrupa ve Diinya Parazitoloji Federasyonu'nda aldigi gorevler: Avrupa Parazitoloji
Federasyonu Yonetim Kurulu Uyesi (1984-1988); Diinya Parazitoloji Federasyonu, 2. Baskani (1990-1994); Diinya
Parazitoloji Federasyonu Baskani (1994-1998).

Hocam ile tam 44 yil calistim, o kadar ¢ok yazacagim var ki kendisini bence anlatmak miimkin degil, kendisi
ile calismak ve parazitolojiyi solumak lazim. Bana 6grettikleri icin kendisine minnettarim. Allah kendisinden razi
olsun hepimizin ama hepimizin yolunu aydinlattigi icin. Biz hakkini 6deyemeyiz. Allah rahmet eylesin, hakkini
umarim helal etmistir bizlere. Mekani cennet olsun 1sik ve nurlarla dolsun. Babamdi, agabeyimdi ve hocalarin
hocasi sevgili hocamdi. Melekler yoldasiniz olsun. Kendimi ¢ok sansli hissediyorum hocami tanidim ve kendisi ile
calisabildim.

Hocamiz her yeni yila girerken, yilbasi siiri yazar ve yilbasi partisinde bize biiyiik bir zevk ile okurdu. izninizle
siirini burada sizlerle paylasmak istiyorum.

Saygi ve Sevgilerimle,

Prof. Dr. Mucide Ak (Emekli)
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2001 yili bashyor,

Herkez birbirine armaganlar alyor, Baskandan
sizlere

Parazitolojide tiim yetisenlere
Parazitoloji ile bir yerlere gelenlere
Diyelim ki donuin eski gtinlere
Gelin birbirimize destek olalim,
Yeni yila yila girelim elele

Yeni bir yila girerken

Daha vakit varken

Sarilin birbirinize

Kirmayin, Gizmeyin,

Sonra yazik olur sevdiklerinize
Gonil zenginligi

Sevecenlik sizinle olsun,
Paraya pula aldanmayin,
Insanlik icinize dolsun,

Bu yilbasinda,

Gelin bir yilbasi mentist yapalim,
icine de tiim,

Parazitologlar katalim,

Bizleri sevmeyenleri

Disari atalim,

Menlye bir tutam anlaysis,
Biraz da incelik katalim,
Karistiralim,

Daha neler gerekli bir bakalim,
Avuc dolusu hosgori,

Bir de delikli siizgeg,

lyice eleyip sik dokuyalim,
Birbirimize bakarken,

Onu gozlerinden okuyun,
Meniiyl iyice kanstirin,

Ama sakin tasirmayin,

Tasmak isteyen duygularinizi da,
Alin ellerinize saklayin,

Daha neler eksik ise,

Hepsini hayallerinizden alin,
Bir miktar da sevecenlik katin,
Karabiber tuz yerine,

Bir dilek tut kendine

Bu meniyu sarkilarla isitin,
Tirkulerle karstirin,

Ama sakin kaynatmayin,
Parazitolojide beklentilerinizi

Bosa atmayin,

Bu parazitoloji kazaninda,
Tim parazitoloji ailesi yaninizda,
Bilgilerinizi bosaltin,

Bu dostluk kazaninda,
Basarilarinizi da cogaltin,
Yeni yil dileklerinizi,

Yeni yilda

Tiim beklentilerinizi

Yavas yavas ekleyin

Yilbasi meniisti olmak izere
Biraz daha bekleyin,
Savasirken basari yolunda
Sakin kaybetmeyin

Bu yilbasi mendstind,

Sevgi marmelati ile siisleyin
Uzerine bir miktar,

Duygu serbeti ekleyin,

Gok kusagindan renkler katin,
Dogan glinesi, yildizlari,
Karsiniza alin, doyasiya bakin,
Simdi Parazitoloji size

Her zamandan daha yakin

Giines yerinden dogacak,

Yeni umutlar, yeni dilekler,
Sizlerle,

Firtinalar koparacak

Fakat her seye ragmen sonunda
Parazitolojide de,

Bereket yagmurlari yagacak,
Ve sizler yeni basarilara dogru,
Kosacak,

Kosacaksiniz,

Yeni yiliniz kutlu,

Basiniz daima dik olsun.
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EGE TIPTA PARAZITOLOJI'NIN DOGUSU

Merak ettiniz mi?

Nasil basladi Parazitoloji

Ege Tipta

Universite 3 yasinda

43 yil 6nce

Parazitoloji bayragi acildi

Bir sonbahar giinii

Yasarol ve Ozcel g6reve basladi
Birlikte calisalim dediler

Bir masa iki sandalye ile
Yukarida bir salonun
Kosesinde beklediler

Ege Tip 3.cl sinif 6grencilerine
Parazitoloji anlatin dediler,
Pratik yaptirmak da gerekli
Hicbir olanak yoktu ki

Bir kitap, birkac tip

Ve bakir kaplar

Iki kisi, bir de Dursun efendi
Ne yaparlar?

Yoktu sermayemiz
Birbirimize baktik

Nerede kaldi gayretimiz

Bir mikroskop

Birazda kimyasal madde aldik
Pratiklerde hep

Doymus tuzlu suya daldik
Parazitolojide bir fidan
Dikilmisti ama

Yoktu sulayan

Yine de Parazitoloji fidani
Yesermeye basladi
Parazitoloji kiirsiisii ise

Kapiyr araladi

Derken Dekanlik bize

iki oda bir laboratuvar bagisladi
Bir de pratik salonumuz vardi
Sonra Unsal ve Okan geldi

ik asistanlarimiz
Parazitolojide ilk uzmanlarimiz
Bir macera basliyordu

0 glinlerde Parazitoloji

Bir batiyor

Bir cikiyordu

Yeseren agac bir tiirlli meyve vermiyordu
Gelisen Tip Fakdltesine

Parazitler yetmiyordu

Ne gerek var parazitlere deniyordu
Yasarol'u bir telas aldi

Parazitoloji yerinde kald:

Ozcel geldi disaridan

Baktilar elimizde neler kaldi

Ne verebiliriz dediler, dustinduler
Poliklinik laboratuvarini kurdular
Daha bir seyler noksandi

Herkes parazitolojiyi

Koproloji sandi

Seroloji, imminoloji
Laboratuvarlariyla

Kendine geliyordu parazitoloji
Serolojik tani basladi
Toxoplasmosis, kist hidatik derken
Parazitoloji agaci cicek acti

Daha neler vardi elimizde
Beklentilerimiz, Gmitlerimiz

Ve de Parazitoloji sevgimiz
Yetmiyordu bize, daha derin duygularla
Yeni ufuklar vardi gonllimiizde

ste Parazitoloji Dernegi

Boyle dogdu.

1976 yilinin bir sonbahar gliniinde.
Kollarini parazitologlara agmis oldu.
Parazitolojiyi Tiim Tiirkiye'ye

Ve Universitelere yaymak

Anadolu insanini

Parazit hastaliklarindan kurtarmak
Hedefi belirlendi

Ege Tipta Parazitologlar

Bu hedefe kilitlendi

Ege Tipta Parazitoloji

Gelisti

Bir ana oldu, liredi

Uretken oldu

Costu costu

Daha da ileriye kostu

Akdeniz'i gegti

Avrupa'ya da gelin dedi, Bakin daha neler oldu
Tirkiye Parazitoloji ile

Avrupa'da Patron oldu
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Uluslararasi ve ulusal kongreler birbirini izledi
Parazitoloji esas cevherini

Diinya kongresine gizledi

Bir muhtesem kongre

Yagmurla bereket buldu

Ege tipta parazitoloji

Diinya Parazitolojisine 6nder oldu
Parazitologlar actilar ellerini
Kucakladilar dlinyayi

Bir dahaki kongrede

Fethettiler Japonya'yi

Japonya imparatoru

Ufak tefek ama biyolog

Bu Kongremizde

Imparator da oldu parazitolog

Bu macera bitmedi,

Parazitoloji ise bizlere yetmedi,
Tropikal hastaliklar vardi sirada
Kongreler yaptik

Van'da, Urfa'da

Bizlere yorulmadiniz mi? dediler
Eski Parazitologlar

Genclere el verdiler

Onlara sunu soylediler:

Haydi gencler,

Bizden daha iyi olun.

43. Kurulus Yildéntmiintiiz Kutlu Olsun.
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HAKKIMIZDA

TARIHCE

YAYIN POLITIKASI

INDEKSLENME

TELIF HAKKI

DIJITAL ARSIVLEME VE KORUMA POLITIKASI

Tarihce

Turkiye Parazitoloji Dergisi (Turkiye Parazitol Derg), Turk
Parazitoloji Dernegi'nin cift-kdr hakemli, acik erisimli
bilimsel yayin organidir. Dergi Mart, Haziran, Eylil ve Aralik
aylarinda olmak Uzere li¢ ayda bir yayinlanir ve dort sayida
bir cildi tamamlanir. Yayin dili Tiirkge ve ingilizce'dir.

ilk olarak 1978 yilinda yayinlanmaya baslanan Tiirkiye
Parazitoloji Dergisi; tip, veterinerlik ve biyoloji alanlarinda
parazitoloji konulu klinik ve deneysel arastirma makaleleri,
olgu sunumlari, derleme ve editore mektup tiirlinde
yayinladigi yiiksek bilimsel standartlara sahip makalelerle
2004'ten beri internet ortaminda acik erisimle uluslararasi
literatiire katki sunmaktadir.

Dergi Adi (ingilizee): Turkish Journal of Parasitology
Dergi Adi (Tiirkee): Tiirkiye Parazitoloji Dergisi
Resmi Kisaltma: Turkiye Parazitol Derg

E-ISSN: 2146-3077

Yayin Politikasi

Gonderim, degerlendirme ve yayin siirecinde yazarlardan
herhangi bir licret talep edilmez. Dergi uygulamalari, etik
kurallar, teknik bilgiler ve gerekli formlar derginin web
sayfasinda belirtilir.

Yazilar, dergi web sitesinde temsil edilen JournalAgent
cevrimici makale sistemi araciligiyla gonderilmelidir.

indekslenme
PubMed/MEDLINE
BIOSIS-Zoological Record
EBSCO Host

Index Copernicus

Gale

ProQuest

CINAHL

BIOSIS Previews Biological Abstracts
CABI

SCOPUS

Embase

J-Gate

TUBITAK ULAKBIM TR Dizin
DOAJ

ARDI

GOALI

Hinari

OARE

Turkish Medline
Turkish Citation Index

Telif Hakki

Yayin karari alindiktan ve kabul edildikten sonra basvurulara
“Telif Hakki Devir Formu" eklenmelidir. Form, derginin makale
gonderme ve degerlendirme sitesinden de indirilebilir. Telif
Hakki Devir Formu, katkida bulunan tlim yazarlar tarafindan
imzalanmali ve bu islak imzali belgenin taranmis bir
versiyonu gonderilmelidir.

Yazar(lar), makalelerinin yayina kabul edilmesi durumunda,
makalelerinin telif haklarini Tlrkiye Parazitoloji Dergisi'ne
devrederler. Telif hakki, makalenin herhangi bir bicimde
(baski, elektronik ortam veya baska bir bicimde) cogaltiimasi
ve dagitilmasi icin miinhasir ve sinirsiz haklari kapsar; ayrica
tlm diller ve Ulkeler icin ceviri haklarini da kapsar.

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim
politikasi Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://
www.budapestopenaccessinitiative.org/  kurallari  esas
alinarak uygulanmaktadir.

Yayinlanan tiim icerikler cevrimici ve icretsiz olarak https://
www.turkiyeparazitolderg.org/ mevcuttur. Derginin igerigi,
clinct sahislarin, orijinal calismaya atifta bulunmak ve
ticari amaclarla kullanmamak sartiyla, icerigi paylasmasina
ve uyarlamasina izin veren Creative Commons Attribution-
NonCommercial (CC BY-NC-ND) 4.0 Uluslararasi Lisansi
(https:/[creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/) ile
lisanslanmistir.

Dijital Arsivieme ve Koruma Politikasi

Dijital koruma, uzun vadeli, stirekli erisimi garanti etmek icin
artik dijital formatlarda mevcut olan bilgilerin alinmasini ve
dagitilmasini saglayan bir dizi stire¢ ve aktivitedir. Koruma
politikasi asagidaki eylemleri icerir:

Web Sitesi

Elektronik icerigin tamami (web sitesi, makale vb.) ¢ farkli
kaynakta saklanmaktadir. Bir sunucudaki icerik cevrimicidir
ve okuyucular tarafindan erisilebilir. Ayni igerigin bir
kopyasi, diger iki kaynakta yedek olarak korunur. Bir sunucu
arizalanirsa, diger kaynaklar cevrimici hale getirilebilir ve
web sitesinin 24-36 saat icinde kullanima sunulmasi beklenir.

indeksleme Hizmetleri

Dergimizin indeksleme hizmetleri, makaleler hakkinda
temel bilgileri depolar. Ayrica bazi indeksleme servisleri
makale ile ilgili metadatalari ve makalelerin elektronik
versiyonlarini arsiviemektedir. Bu sayede dergilere alternatif
olarak makalelerin kopyalari bu sistemler aracihgiyla bilim
camiasina sunulmaktadir.

turkiyeparazitolderg.org {
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Tirkiye Parazitoloji Dergisi (Turkiye Parazitol Derg), Tiirk
Parazitoloji Dernegi'nin cift-kdr hakemli, acik erisimli
bilimsel yayin organidir. Dergi Mart, Haziran, Eylll ve Aralik
aylarinda olmak tizere Ui¢ ayda bir yayimnlanir ve dort sayida
bir cildi tamamlanir. Yayin dili Tiirkce ve ingilizce'dir.
Tirkiye Parazitoloji Dergisi; tip, veterinerlik ve biyoloji
alanlarinda parazitoloji konulu klinik ve deneysel arastirma
makaleleri, olgu sunumlari, derleme, editére mektup ve video
makale tirlinde yayinladigr ylksek bilimsel standartlara
sahip makalelerle uluslararasi literatiire katki sunmaktadir.

Derginin hedef kitlesi, tibbi ve veteriner parazitoloji
alanlarinda ve biyoloji bilim dalinin ilgili birimlerinde ¢alisan
tlm bilim insanlari ve bu alanlarda egitim goren lisans ve
lisansistl 6grencilerdir.

Derginin editoryal ve vyayin siirecleri ile etik kurallari
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) gibi uluslararasi kuruluslarin kurallarina uygun
olarak sekillenmektedir. Dergimiz, seffaf olma ilkeleri ve
"akademik yayincilikta en iyi uygulamalar ilkeleri” (doaj.org/
bestpractice) ile uyum icindedir.

Tirkiye Parazitoloji Dergisi, PubMed/MEDLINE, BIOSIS-
Zoological Record, EBSCO Host, Index Copernicus, Gale,
ProQuest, CINAHL, BIOSIS Previews Biological Abstracts,
CABI, SCOPUS, Embase, J-Gate, TUBITAK ULAKBIM
TR Dizin, DOAJ, ARDI, GOALI, Hinari, OARE, Tiirk
Medline ve Tiirkiye Atif Dizini tarafindan indekslenmektedir.

Dergi Adi (ingilizee): Turkish Journal of Parasitology
Dergi Adi (Tiirkge): Tiirkiye Parazitoloji Dergisi
Resmi Kisaltma: Turkiye Parazitol Derg

E-ISSN: 2146-3077

Acik Erisim Politikasi

Bu dergi, arastirmalari kamuya lcretsiz olarak sunmanin
daha biiyiik bir kiiresel bilgi aligverisini destekledigi ilkesine
dayanarak icerigine aninda acik erisim saglar.

Yazarlar ve telif hakki sahipleri, Tiirkiye Parazitoloji Dergisi
‘nde yayinlanan makaleler icin tim kullanicilara Ucretsiz
olarak erisim saglar. Makaleler kaynak gosterilmek sartiyla
kullanima aciktir.

Acik Erisim Politikasi, Budapeste Acik Erisim Girisimi'nin
(BOAI) kurallarina dayanmaktadir https://www.
budapestopenaccessinitiative.org/read/ (hyperlink), “acik
erisim” ile, onun Ucretsiz erisilebilirligini kastedilmektedir.
Herhangi bir kullanicinin bu makalelerin tam metinlerini
okumasina, indirmesine, kopyalamasina, dagitmasina,
yazdirmasina, aramasina veya baglanti  vermesine,
indeksleme igin taramasina, yazilima veri olarak iletmesine
veya baska herhangi bir yasal amac icin internetin kendisine
erisim elde etmekten ayrilamaz olanlar disinda finansal,
yasal veya teknik engeller olmadan kullanmasina izin verir.
Cogaltma ve dagitim lizerindeki tek kisitlama ve bu alandaki
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telif hakkinin tek rolii, yazarlara calismalarinin biitlinliigi
lizerinde kontrol ve uygun sekilde taninma ve alintilanma
hakki vermek olmalidir.

Gonderim, degerlendirme ve yayin siirecinde yazarlardan
herhangi bir ticret talep edilmez.

Creative Commons

Creative Commons lisansi, telif hakkiyla korunan calismalarin
veya calismalarin lcretsiz dagitimini saglayan bir kamu telif
hakki lisansidir. Yazarlar, calismalarini kullanma, paylasma
veya degistirme hakkini ticlincli sahislara devretmek icin CC
lisansini kullanir. Bu dergi, Creative Commons Attribution-
NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) altinda
lisanslanmistir ve bu, lglincu taraflarin bu bilgileri orijinal
calismaya uygun sekilde referans vererek paylasmasina ve
uyarlamasina ticari olmayan amaclar igin izin verir.

Reklam Politikasi

Potansiyel reklam verenler, Yazi isleri ile iletisime gecmelidir.
Reklam gorselleri sadece Genel Yayin Yonetmeni'nin onayi
ile yayinlanir.

Materyal Sorumluluk Reddi

Dergide yayinlanan makalelerde yer alan ifadeler veya
gérusler editorlerin, yayin kurulunun vefveya yayincinin
gorislerini yansitmaz. Editorler, yayin kurulu ve yayinci
bu tlr materyaller igcin herhangi bir sorumluluk veya
yiikiimlilik kabul etmez. Dergide yayinlanan tiim gorusler,
makalelerin yazarlarina aittir.

Yazisma Adresi
Bas Editdr: Prof. Dr. Yusuf Ozbel

Adres: Ege Universit_esi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim
Dali, 35100 Bornova-lzmir, Tuirkiye

Tel: +90 232 390 47 24 [ +90 232 373 00 08
Faks: +90 232 388 13 47

E-mail: yusuf.ozbel@ege.edu.tr [ yusuf.ozbel@gmail.com

Yayinevi Yazisma Adresi
Galenos Yayinevi Tic. Ltd. $ti.

Adres: Mol_la Girani Mah. Kacamak Sk. No: 21, 34093
Findikzade-Istanbul/Tiirkiye

Tel: +90 212 621 99 25 Faks: +90 212 621 99 27

E-posta: info@galenos.com.tr
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Tirkiye 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, editére mektup ve video
makale tlirlinde yayinladigr ylksek bilimsel standartlara
sahip makalelerle uluslararasi literatiire katki sunmaktadir.

Derginin editoryel ve vyayin sirecleri, “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. Tuirkiye Parazitoloji Dergisi'nin editoryel
ve vyayin strecleri, "Principles of Transparency and Best
Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice)"
ilkelerine uygun olarak yiiriitilmektedir.

Ozgiinliik, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyeli bir
makalenin yayina kabulii icin en 06nemli kriterlerdir.
Gonderilen yazilarin daha dnce baska bir elektronik ya da
basili dergide, kitapta veya farkl bir ortamda sunulmamis ya
dayayinlanmamis olmasi gerekir. Daha dnce baska bir dergiye
gonderilen ancak yayina kabul edilmeyen yazilar hakkinda
dergi onceden bilgilendirilmelidir. Bu yazilarin eski hakem
raporlarinin Yayin Kuruluna génderilmesi degerlendirme
stiresinin hizlanmasini saglayacaktir. Toplantilarda sunulan
calismalar icin, sunum vyapilan organizasyonun tam ad,
tarihi, sehri ve llkesi belirtilmelidir.

Tirkiye Parazitoloji Dergisi'ne gonderilen tlim makaleler
cift-kér hakem degerlendirme siirecinden gecmektedir.
Tarafsiz degerlendirme siirecini saglamak icin her makale
alanlarinda uzman en az iki dis-bagimsiz hakem tarafindan
degerlendirilir. Dergi Yayin Kurulu {Uyeleri tarafindan
gonderilecek makalelerin degerlendirme sirecleri, davet
edilecek dis bagimsiz editorler tarafindan yodnetilecektir.
Biitiin makalelerin karar verme siireclerinde nihai karar
yetkisi Bas Editor'dedir.

Arastirmalarin  kabul edilen etik kurallar cercevesinde
yapildigini temin etmek icin yazarlarin etik uygunluk
konusunda bilgi vermeleri gerekmektedir. insanlar tizerinde
yapilan klinik ve deneysel calismalar, ila¢ arastirmalari ve baz
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 tizerinde yapilmis deneysel calismalarin
sonuclarini bildiren yazilarda, ¢calismanin yapildigi kisilere
uygulanan prosediirlerin niteligi tlmuyle aciklandiktan
sonra, onaylarinin alindigina iliskin bir aciklama ile onay
alinan etik kuruladive onay numarasina makalenin Yontemler

bolimiinde yer verilmelidir. Hastalarin  kimliklerinin
gizliligini korumak yazarlarin sorumlulugundadir. Hastalarin
kimligini agiga cikarabilecek fotograflar icin hastadan ya da
yasal temsilcilerinden alinan imzali izinlerin de gdnderilmesi
gereklidir. Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar icin de
uluslararasi etik kurallara uygunlugu goésteren komite onayi
ilgili hayvan etik kurulundan alinmaldir. Hayvanlar tizerinde
yapilan calismalarda etik kurul onayinin yani sira, hayvanlara
agri, aci ve rahatsizlik verilmemesi icin yapilmis olanlar acik
olarak makalede belirtiimelidir.

Biitlin makalelerin benzerlik tespiti denetimi, iThenticate
yazilimi araciligiyla yapiimaktadir.

Yayin Kurulu, dergimize gonderilen ¢alismalar 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 Gnerilen yazarlik kriterlerini karsilamasi
gerekmektedir. ICMJE, yazarlarin asagidaki 4 kriteri
karsilamasini 6nermektedir:

Calismanin  konseptine/tasarimina; ya da calisma igin
verilerin toplanmasina, analiz edilmesine ve yorumlanmasina
onemli katki saglamis olmak; VE

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

Yazinin yayindan oOnceki son halini gdzden gecirmis ve
onaylamis olmak; VE

Cahsmanin  herhangi  bir  bdlimlnin  gecerliligi
ve dogruluguna iliskin  sorularin  uygun sekilde
sorusturuldugunun ve c¢oéziimlendiginin garantisini vermek
amaciyla calismanin her yoniinden sorumlu olmayi kabul
etmek.

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

Yazar olarak belirtilen her kisi yazarhigin 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 hayalet ya da ltituf
yazarligin onlenmesini saglamak amaciyla sorumlu yazarlar
makale ytikleme siirecinde www.turkiyeparazitolderg.org
adresinden erisilebilen Yazar Katki Formu'nu imzalamah
ve taranmis versiyonunu yaziyla birlikte gondermelidir.
Yayin Kurulu'nun gdnderilen bir makalede “lituf 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 yaz
gondermelidir.

Turkiye Parazitoloji  Dergisi; gonderilen 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 c¢ikar catismalarini beyan etmelerini talep ve
tesvik eder.

Bir calisma icin bir birey ya da kurumdan alinan her tirli
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 tlim 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 Editdryel Ofis ile temasa gecebilirler.
ihtiyac 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.

Tirkiye Parazitoloji Dergisi ‘ne makale gonderen yazarlar
makalelerinin telif haklarini Tiirkiye 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 tiirli
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 Tirkiye 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 higbir sorumluluk ya da yukiimlilik kabul
etmemektedir. Yayinlanan icerik ile ilgili tim 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, gd6zlemsel
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 ylikleme ve degerlendirme
sistemi  lizerinden gonderilebilir.  Diger ortamlardan
gonderilen makaleler degerlendirilmeye alinmayacaktir.

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

TURKISH JOURNAL OF PARASITOLOGY

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 vyiiklemeleri gerekmektedir.
Bu formlara www.turkiyeparazitolderg.org adresinden
erisilebilmektedir.

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

- Makalenin Tiirkce ve ingilizce basliklar ile 50 karakteri
gecmeyen kisa basliklarini,

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

- Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklari hakkinda
detayli bilgiyi,

- 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 tiiriindeki yazilar disinda kalan tiim
makalelerin Tiirkce ve ingilizce 6zetleri olmalidir. Ozgiin
Arastirma makalelerinin  ozetleri "Amacg”, "Yontemler",
“Bulgular” ve "Sonu¢" alt baslklarini icerecek bicimde
hazirlanmalidir.

Anahtar Sozciikler: Tim makaleler en az 3 en fazla 5
anahtar kelimeyle birlikte gonderilmeli, anahtar sozcukler
0zetin hemen altina yazilmalidir. Kisaltmalar anahtar s6zcilik
olarak kullanilmamalidir. Anahtar sozciikler “National Library
of Medicine (NLM)" tarafindan hazirlanan "Medical Subject
Headings (MeSH)" veritabanindan secilmelidir.

Makale Tiirleri

6zgﬁn Arastirma: Ana metin “Giris", "Yontemler", “Bulgular”,
“Tartisma” ve Sonug” 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 gore yapilmalidir (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 boliimii iginde
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 yaymnlanan 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
kullaniimaz.

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

Olgu Sunumu: Olgu sunumlarn igin siirh sayida yer
ayrilmakta ve sadece ender goriilen, tani ve tedavisi gii¢
olan hastaliklarla ilgili, yeni bir yontem Oneren, 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 oOnce vyaymnlanan bir
yazinin 6nemini, gézden kacan bir ayrintisini ya da eksik
kisimlarini tartisabilir. Ayrica derginin kapsamina giren
alanlarda okurlarin ilgisini cekebilecek konular ve ozellikle
egitici olgular hakkinda da Editore Mektup formatinda
yazilar yayinlanabilir. Okuyucular da yayinlanan vyazilar
hakkinda yorum iceren Editére Mektup formatinda yazilarini
sunabilirler. Ozet, anahtar sézciik, tablo, sekil, resim ve diger
gorseller kullanilmaz. 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.

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi sonrasinda
sunulmal, ana metin icerisindeki gecis siralarina uygun
olarak numaralandinimadir. 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
olmalilardr.

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

sunulmamahdir. Alt birimlere ayrilan gorseller oldugunda,
alt birimler tek bir gorsel icerisinde verilmemelidir. Her
bir alt birim sisteme ayri bir dosya olarak ylklenmelidir.
Resimler alt birimleri belli etme amaciyla etiketlenmemelidir
(a, b, ¢ vb.). Resimlerde altyazilari desteklemek igin 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
¢OzUnUrliglu net ve boyutu blyiik (minimum boyutlar
100x100 mm) olmalidir. Resim altyazilari ana metnin
sonunda yer almalidir.

Makale icerisinde gecen tiim kisaltmalar, ana metin ve
ozette ayrn ayrn olmak uzere 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, ila¢ vb. {riinlerden
bahsedildiginde (rlinlin ismi, dreticisi, Uretildigi sehir ve
ulke bilgisini iceren Uriin bilgisi parantez icinde verilmelidir;
"Discovery St PET/CT scanner (General Electric, Milwaukee,
WI, USA)".

Tim kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin icinde uygun
olan yerlerde sirayla numara verilerek atif yapiimalidir.

Ozgiin  arastirmalarin  kisitlamalari,  engelleri  ve
yetersizliklerinden Sonug¢ paragrafi oncesi “Tartisma"
bolimiinde bahsedilmelidir.

Kaynaklar

Atif yapilirken en son ve en giincel yayinlar tercih edilmelidir.
Atif yapilan erken cevrimici makalelerin DOl numaralar
mutlaka  saglanmalidir.  Kaynaklarin ~ dogrulugundan
yazarlar sorumludur. Dergi isimleri Index Medicus/Medline/
PubMed'de yer alan dergi kisaltmalari ile uyumlu olarak
kisaltiimalidir. Alti ya da daha az yazar oldugunda tiim
yazar isimleri listelenmelidir. Eger 7 ya da daha fazla yazar
varsa ilk 6 yazar yazildiktan sonra “et al" konulmalidir. Ana
metinde kaynaklara atif yapilirken parantez icinde Arabik
numaralar kullanilmalidir. Farkli yayin tirleri icin kaynak
stilleri asagidaki 6rneklerde sunulmustur:

Tablo 1: Makale tiirleri icin kisitlamalar

. .. 6zclik 0 ozclik . Tabl e el
Makale tiirii S.oz.c.u (.)z?t. sozcu Kaynak limiti .ab. ° Resim limiti
limiti limiti limiti

- 250 7 ya da toplamda 15

Ozgiin Arastirma 3500 (Alt baglikh) 30 6 rosim

Derleme 5000 250 50 6 10ya da toplamda 20
resim

Olgu Sunumu 1000 200 15 Tablo yok 10 ya da toplamda 20
resim

Editore Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Resim yok
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Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini F
Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanese J, et al. Long-term
outcome in kidney recipients from donors treated with
hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydroxyethylstarch 200/0.6.
Br J Anaesth 2015; 115: 797-8.

Kitap boliimii: Sherry S. Detection of thrombi. In: Strauss
HE, Pitt B, James AE, editors. Cardiovascular Medicine. St
Louis: Mosby; 1974.p.273-85.

Tek yazarh kitap: Cohn PF. Silent myocardial ischemia and
infarction. 3rd ed. New York: Marcel Dekker; 1993.

Yazar olarak editor(ler): Norman |J, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Toplantida sunulan yazi: Bengisson S. Sothemin BG.
Enforcement of data protection, privacy and security
in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme
TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the
7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept
6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland;
1992.p.1561-5.

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Payment
for durable medical equipment billed during skilled nursing
facility stays. Final report. Dallas (TX) Dept. of Health and
Human Services (US). Office of Evaluation and Inspections:
1994 Oct. Report No: HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the
elderly access and utilization (dissertation). St. Louis (MO):
Washington Univ. 1995.

Yayina kabul edilmis ancak heniiz basilmamis yazilar:
Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N
Engl J Med In press 1997.

Erken Cevrimici Yayin: Aksu HU, Ertiirk M, Giil M, Uslu N.
Successful treatment of a patient with pulmonary embolism
and biatrial thrombus. Anadolu Kardiyol Derg 2012 Dec 26.
doi: 10.5152/akd.2013.062. [Epub ahead of print]

Elektronik formatta yayinlanan yazi: Morse SS. Factors in
the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial
online) 1995 Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens).
Available from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodIEID/cid.
htm.
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REVIZYONLAR

Yazarlar makalelerinin revizyon dosyalarini gonderirken, ana
metin tizerinde yaptiklari degisiklikleri isaretlemeli, ek olarak,
hakemler tarafindan &ne siiriilen onerilerle ilgili notlarini
"Hakemlere Cevap" dosyasinda gdndermelidir. Hakemlere
Cevap dosyasinda her hakemin yorumunun ardindan yazarin
cevabi gelmeli ve degisikliklerin yapildigi satir numaralari da
ayrica belirtilmelidir. Revize makaleler karar mektubunu takip
eden 30 giin icerisinde dergiye gonderilmelidir. Makalenin
revize versiyonu belirtilen siire icerisinde yiliklenmezse,
revizyon secenegi iptal olabilir. Yazarlarin revizyon icin ek
stireye ihtiya¢ duymalari durumunda uzatma taleplerini ilk
30 giin sona ermeden dergiye iletmeleri gerekmektedir.

Yayina kabul edilen makaleler dil bilgisi, noktalama ve bi¢cim
acisindan kontrol edilir. Yayin stireci tamamlanan makaleler,
yayin planina dahil edildikleri sayiyla birlikte yayinlanmadan
once erken cevrimici formatinda dergi web sitesinde yayina
alinir. Kabul edilen makalelerin baskiya hazir PDF dosyalari
sorumlu yazarlara iletilir ve yayin onaylarinin 2 giin
icerisinde dergiye iletilmesi istenir.
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Adres: Ege Universit_esi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim
Dali, 35100 Bornova-lzmir, Tirkiye
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Hakem Degerlendirmesi, Yayin Etigi ve Kotiiye Kullanim

Hakem Degerlendirmesi

Makalelerin daha dnce yayinlanmamis olmasi ve ayni anda
baska bir yere gonderilmemis olmasi kosuluyla basvuru
kabul edilir; yazarlar, icerigi okudugunu, onayladigini, tim
yazarlarin ¢ikar catismalarini beyan ettigini, calismanin etik
onaya uygun oldugunu ve uluslararasi kabul gérmis etik
standartlarda yiritiildigiint kabul eder. Etik suistimalden
stiphelenilmesi durumunda, Yayin Kurulu ilgili uluslararasi
yayin etigi kurallarina (COPE y6nergelerine) uygun olarak
hareket edecektir.

Derginin yayin politikalar, Bilim Konseyi Editorleri
tarafindan onerilen kurallarda belirtildigi gibi yuritdlir ve
Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makaleler icin Tekdiizen
Gereklilikler: Biyomedikal Yayin icin Yazma ve Diizenleme
(http://[www.icmje.org/)'da vyansitilir. Buna gore vyazarlar,
gozden gecirenler ve editorlerin bu bildirimde yer alan etik
davranisa iliskin en iyi uygulama kilavuzlarina uymalari
beklenmektedir.

Gonderilen yazilar ¢ift-kér hakem degerlendirmesine tabi
tutulur. Dergide yayimlanacak yazilarin secimine rehberlik
eden bilim kurulu, derginin secilmis uzmanlarindan ve
gerekirse ilgili arastirma alaninda ulusal ve uluslararasi
uzmanlardan secilmis uzmanlardan olusur. Tim vyazilar
editor, bollim yardimer editorleri ve en az ti¢ dahili ve harici
uzman hakem tarafindan incelenir. Tim arastirma makaleleri
de bir istatistik editéri tarafindan yorumlanir.

Insan ve Hayvan Arastirmalan

Deneysel, klinik, ila¢ ve insan calismalari icin, etik kurul
onayl ve calisma protokoliiniin uluslararasi anlasmalara
uygunluguna dair bir beyan (World Medical Association
Association of Helsinki "Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects,” Ekim 2013, www.wma.
net) gereklidir. Deneysel hayvan calismalarinda yazarlar,
izlenen prosediirlerin hayvan haklarina uygun oldugunu
(Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve Kullanim Kilavuzu,
www.nap.edu.catalog/5140.html) belirtmeli ve hayvan Etik
Kurul Onayr almalidir. Etik Kurul Onayi belgesi, makale ile
birlikte Tlrkiye Parazitoloji Dergisi'ne gonderilmelidir.

Etik Kurul Onayr ile yukarida belirtilen uluslararasi kilavuzlara
uyum ve hastanin aydinlatilmis onaminin alindigina dair
beyan “Materyal ve Yontem" bolliminde belirtilmeli
ve kullanilan veri/medyanin hastanin kimligini ortaya
cikarabilecegi durumlarda vaka raporlari gerekmektedir.
Yazarlar, kurumlar arasinda cikar catismasi beyani, herhangi
bir mali veya maddi destegin kabuliiniin belirtilmesi makale
gonderen yazarlar icin zorunludur ve bu aciklama makalenin
sonunda yer almahdir. Hakemler, yazarlar veya kurumlar ile
aralarinda herhangi bir potansiyel c¢ikar catismasi varsa,
bunu rapor etmelidir.

intihal ve Etik Suistimal

Tirkiye Parazitoloji Dergisi, tim makaleleri yayinlanmadan
once “iThenticate" kullanarak intihal taramasina tabi tutar.

Yazarlarin asagida yazilanlar gibi her tiirli intihal ve etik
suistimalden kaginmalari 6nemlidir:

intihal: Baska bir yazarin yayinindaki bir icerigin tamamini
veya bir kismini kaynak gostermeden yeniden yayinlamak.

Fabrikasyon (Uydurma): Var olmayan veri ve bulgular/
sonuclari yayinlamak.

Cogaltma: Bir makalenin farkli dillerde yeniden
yayinlanmasini iceren baska bir yayindan alinan verileri
kullanmak.

Dilimleme (Salamizasyon): Bir calismanin sonuglarini
bolerek birden fazla yayin olusturma.

Veri Manipiilasyonu/Yanhghgi: Yanlis bir izlenim vermek
icin arastirma verilerini manipiile etmek veya kasith olarak
carprtmak.

intihal, fabrikasyon, cogaltma, veri manipiilasyonu ve
dilimleme gibi etik olmayan uygulamalari ve yazarlik hediye
etme, uygunsuz tesekkiir ve COPE akis semalarina uygun
olmayan referanslar gibi uygulamalarla inceleme siirecini
etkilemeye yonelik cabalari onaylamiyoruz.

Gonderilen yazilar ayrica otomatik yazihm tarafindan intihal
ve yayin degerlendirmesine tabi tutulur. Yazarlar, ¢calisma
sonuclarini tamamen veya kismen 6zet seklinde yayinlayip
yayinlamadiklarini bildirmekle ylkimltddir.

A. YAYINCININ GOREVLERI:
Etik Olmayan Yayinlama Davranisinin Ele Alinmasi

Yayinci, iddia edilen veya kanitlanmis bilimsel suistimal,
hileli yayin veya intihal durumlarinda, s6z konusu makaleyi
editorlerle yakin is birligi icinde degistirmek icin tiim uygun
onlemleri alacaktir. Bu, en ciddi durumda, etkilenen calismanin
bir yanlishk sonucu yayinlanmasini, ifsa edilmesini veya
geri cekilmesini icerir. Yayinci, editorlerle birlikte, arastirma
suistimalinin meydana geldigi makalelerin yayinlanmasini tespit
etmek ve onlemek icin makul adimlari atacak ve hicbir kosulda
bu tiir kotliye kullanimin gerceklesmesine tesvik etmeyecek
veya bilerek izin vermeyecektir.

Editoryal Ozerklik

Tirkiye Parazitoloji Dergisi, herhangi birinin veya ticari
ortaklarin etkisi olmaksizin editéryal kararlarin 6zerkligini
saglamayi taahhit eder.

Fikri Miilkiyet ve Telif Hakki

Tirkiye Parazitoloji Dergisi, dergide yayinlanan makalelerin
miilkiyetini ve telif haklarini korur ve her makalenin
yayinlanmis kaydini tutar. Dergi, yayinlanan her makalenin
bitiinliglni ve seffafligini saglar.

Bilimsel Suistimal
Tirkiye Parazitoloji Dergisi'nin yayincisi, hileli yayin veya
intihal ile ilgili gerekli tim onlemleri almaktadir.

B. EDITORLERIN GOREVLERI:
Yayin Karari ve Sorumlulugu

Dergi editorii, dergideki her seyi kontrol altinda tutar,
okuyucularin ve yazarlarin ihtiyaclarini karsilamaya calisir.
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Editor ayrica dergiye gonderilen makalelerin hangilerinin
yayinlanmasi gerektigine karar vermekten ve hakaret,
telif hakki ihlali ve intihal ile ilgili yasal gerekliliklere tabi
politikalar tarafindan yonlendirilmekten sorumludur. Editor,
yayin kararlar verirken hakemlerle tartisabilir. Yayinin
iceriginden ve genel kalitesinden editor sorumludur. Editor,
adil ve uygun bir hakemlik stireci saglamalidir.

Nesnellik

Dergiye gonderilen makaleler her zaman Onyargisiz olarak
degerlendirilir.

Gizlilik

Editor, gonderilen bir makaleyle ilgili herhangi bir bilgiyi,
editor kadrosu, hakemler ve yayinci disinda hic kimseye
actklamamaldir.

Cikar Catismalar ve ifsa

Turkiye Parazitoloji Dergisi, yazarlar, hakemler ve editorler gibi
taraflar arasinda herhangi bir cikar catismasina izin vermez.
Gonderilen bir makaledeki yayinlanmamis materyaller, yazarin
acik izni olmaksizin hi¢ kimse tarafindan kullanilmamalidir.

Yayimlanan Eserlerde Temel Hatalar

Yazarlar, yayinlanan calismada o©nemli hatalar veya
yanlisliklar tespit edilirse, derhal dergi editorlerini veya
yayincisini bilgilendirmek ve makaleyi dizeltmek veya
geri cekmek Ulzere onlarla iletisim saglamakla ytikimluddr.
Editorler veya yayinci, yayinlanan bir calismanin 6nemli bir
hata veya yanlislik icerdigini Uctlincl bir taraftan dgrenirse,
yazarlar makaleyi derhal diizeltmeli, geri cekmeli veya dergi
editorlerine makalenin dogruluguna dair kanit saglamalidir.

C. HAKEMLERIN GOREVLERI:

Degerlendirme

Hakemler, yazarlarin kokeni, cinsiyeti, cinsel yonelimi veya
politik felsefesini gdzetmeksizin yazilari degerlendirir.
Hakemler ayrica degerlendirme sirasinda gonderilen yazilar
icin adil bir kor hakem incelemesi saglar.

Gizlilik
Gonderilen makalelerle ilgili ttim bilgiler gizli tutulur.

Hakemler, editor tarafindan izin verilmedikce baskalariyla
tartisiimamalidir.

Cikar Catismalar ve ifsa

Hakemlerin yazarlar, fon saglayicilar, editorler vb. taraflarla
ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Editore Katki

Hakemler, editdre karar vermede ve makaleyi gelistirmede
yardimci olabilir.

Nesnellik

Daima objektif bir degerlendirme yapilir. Hakemler
gorislerini uygun destekleyici arglimanlarla acikca ifade
eder.

Kaynaklarin Onaylanmasi

Hakemler, yazarlarin atifta bulunmadigi ilgili yayinlanmis
bir calismayi tanimlamahdir. Hakemler ayrica, makale ile

TURKISH JOURNAL OF PARASITOLOGY

kisisel bilgilerine sahip olduklar diger yayinlanmis makaleler
arasindaki 6nemli benzerlikleri veya ortismeleri editoriin
dikkatine sunarlar.

D. YAZARLARIN GOREVLERI:
Raporlama Standartlari

Gonderilen bir makale orijinal olmali ve yazarlar, makalenin daha
6nce herhangi bir dergide yayinlanmamis olmasini saglamalhdir.
Arastirmanin verileri makalede tam anlamiyla sunulmalidir.
Bir makale, baskalarinin ¢alismayi yeniden kopyalamasina izin
vermek icin gerekli ayrinti ve referanslari icermelidir.
Ozgiinliik

Cahismalarini  dergiye gondermek isteyen vyazarlar,
calismalarinin tamamen 6zgiin oldugundan emin olmalidir.

Literatlirden alinan kelime ve climleler uygun sekilde
alintilanmalidir.

Coklu Yayinlar

Yazarlar, ayni calismayl baska bir dergide yayinlanmak
veya degerlendirilmek lzere gondermemis olmahdir. Ayni
calismanin birden fazla dergiye ayni anda gonderilmesi
kabul edilemez ve etik disi bir davranis olarak nitelendirilir.

Kaynaklarin Belirtilmesi

Bagkalarinin calismalarinin uygun bir sekilde alintilanmasi
gerekir. Yazarlar, calismayi belirlemede etkili olan yayinlara
atifta bulunmahdir. Cahsmanin siirecini kapsayan tiim
kaynaklar belirtilmelidir.

Makale Yazarlig:

Bir makalenin yazarligi, ¢alismaya kayda deger bir katki
yapmis olanlarla sinirli olmalidir. Baskalari arastirmaya
katilmissa, katkida bulunanlar olarak listelenmelidir. Yazarlik
ayni zamanda bir derginin editorii ile iletisim halinde olan
bir sorumlu yazari da icerir. Sorumlu yazar, tlim uygun ortak
yazarlarin bir makaleye dahil edilmesini saglamalidir.

Cikar Catismalari ve ifsa

Tim finansal destek kaynaklari agiklanmahdir. Tim yazarlar,
calismalarini olusturma siirecinde (varsa) ¢ikar gatismasini
ifsa etmelidir. Gonderilen bir calisma icin bireylerden veya
kurumlardan alinan mali yardimlar veya diger destekler,
Turkiye Parazitoloji Dergisi Yayin Kurulu'na aciklanmalidir.
ICMJE Potansiyel Cikar Catismasi Bildirim Formu, olasi
bir ¢ikar catismasini aciklamak igin katkida bulunan tiim
yazarlar tarafindan doldurulmali ve génderilmelidir. Derginin
Yayin Kurulu, editorler, yazarlar veya hakemler arasinda olasi
bir cikar catismasi durumlarinda COPE ve ICMJE yonergeleri
kapsaminda hareket eder.

Mali veya sahsi fayda saglayan kosullar, bir cikar catismasi
dogurur. Bu durum, bilimsel slirecin ve vyayinlanan
makalelerin gtivenilirligi, bilimsel calismalarin planlanmasi,
uygulanmasi, yazilmasi, degerlendirilmesi, diizenlenmesi ve
yayinlanmasi sirasinda cikar catismalarinin objektif olarak
ele alinmasi ile dogrudan iliskilidir.

Finansal iliskiler en kolay tespit edilen cikar catismalaridir
ve derginin, yazarlarin ve bilimin glvenilirli§ini zedelemesi
kaginilmazdir. Bu catismalara bireysel iliskiler, akademik
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rekabet veya entelektiiel yaklasimlar neden olabilir. Yazarlar,
calismanin tiim verilerine ulasmalarini veya makalelerini
analiz etme, yorumlama, hazirlama ve yayinlama olanaklarini
kisitlayan kar veya baska bir avantaj elde etme duslincesiyle
sponsorlarla anlasmalardan mumkiin oldugunca
kacinmalidir.  Editorler,  calismalari  degerlendirirken
aralarinda iliski olabilecek kisileri bir araya getirmekten
kacinmalidir. Makaleler hakkinda nihai karari verecek olan
editorlerin, karar verecekleri konulardan hicbiriyle kisisel,
mesleki veya mali bagi olmamalidir. Yazarlar, makalelerinin
bagimsiz bir degerlendirme siireci ile etik ilkeler cercevesinde
degerlendirilmesini saglamak icin olasi cikar catismalarini
yayin kuruluna bildirmelidir.

Editorlerden birinin herhangi bir yazida yazar olmasi
durumunda editér, makale degerlendirme siirecinden
cikarilir. Herhangi bir ¢ikar catismasini énlemek icin makale
degerlendirme siireci cift- kor olarak yapilmaktadir. Cift-
kor degerlendirme siirecinden dolayr Bas Editor disinda
hicbir yayin kurulu uyesine, uluslararasi danisma kurulu
liyesine veya hakemlere, makalenin yazarlari veya yazarlarin
kurumlari hakkinda bilgi verilmemektedir.

Yayin ekibimiz tiim bu durumlari g6z éntinde bulundurarak
degerlendirme siirecinin tarafsiz bir sekilde yirdtilmesi icin
Ozveriyle calismaktadir.

Her yazarin imzalamasi gereken Cikar Catismasi Formu
makale gonderimi sirasinda yiiklenmelidir.
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Instructions for Authors

Turkish Journal of Parasitology (Turkiye Parazitol Derg) is
the double-blind peer-reviewed, open access, international
publication organ of the Turkish Society for Parasitology. The
journal is a quarterly publication, published in 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,
letters to the editor and video articles biological, medical
and veterinary parasitology.

The editorial and publication process of the Journal of the
Turkish Academy of Dermatology 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.

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
journal should be informed of manuscripts that have been
submitted to another journal for evaluation and rejected for
publication. The submission of previous reviewer reports will
expedite the evaluation process. Manuscripts that have been
presented in a meeting should be submitted with detailed
information on the organization, including the name, date,
and location of the organization.

Manuscripts submitted to the Turkish Journal of Parasitology
will go through a double-blind peer-review process. Each
submission will be reviewed by at least two external,
independent peer reviewers who are experts in their fields in
order to ensure an unbiased evaluation process. The editorial
board will invite an external and independent editor to
manage the evaluation processes of manuscripts submitted
by editors or by the editorial board members of the journal.
The Editor in Chief is the final authority in the decision-
making process for all submissions.

To ensure that the research has been conducted according
to accepted ethical principles, authors should declare
information on ethical compliance. For studies involving
human participants, and approval of research protocols
by the Ethics Committee in accordance with international
agreements (World Medical Association Declaration of
Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects,” amended in October 2013, www.wma.net)
is required for experimental, clinical, and drug studies and
for some case reports. Information on patient consent, the
name of the ethics committee, and the ethics committee
approval number should also be stated in the Methods
section of the manuscript. For manuscripts concerning

experimental research on animals, approval of research
protocols by an Animal Ethics Committee in accordance
with international principles is required. If required, ethics
committee reports or an equivalent official document will
be requested from the authors. For studies carried out on
animals, the measures taken to prevent pain and suffering
of the animals should be stated clearly.

All submissions are screened by a similarity detection
software (iThenticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research misconduct,
e.g., plagiarism, citation manipulation, and data falsification/
fabrication, the Editorial Board will follow and act in
accordance with COPE guidelines.

Each individual listed as an author should fulfil the
authorship criteria recommended by the International
Committee of Medical Journal Editors

(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends that
authorship be based on the following 4 criteria:

1 Substantial contribution to the conception or design of
the work; or the acquisition, analysis, or interpretation of
data for the work; AND

2 Drafting the work or revising it critically for important
intellectual content; AND

3 Final approval of the version to be published; AND

4 Agreement to be accountable for all aspects of the work in
ensuring that questions related to the accuracy or integrity
of any part of the work are appropriately investigated and
resolved.

In addition to being accountable for the parts of the work
he/she has done, an author should be able to identify which
co-authors are responsible for specific other parts of the
work. In addition, authors should have confidence in the
integrity of the contributions of their co-authors.

All those designated as authors should meet all four criteria
for authorship, and all who meet the four criteria should
be identified as authors. Those who do not meet all four
criteria should be acknowledged on the title page of the
manuscript.

Turkish Journal of Parasitology requires corresponding
authors to submit a signed and scanned version of the
authorship contribution form (available for download
through http:/[turkiyeparazitolderg.org/eng/Anasayfa)
during the initial submission process in order to act
appropriately on authorship rights and to prevent ghost
or honorary authorship. If the editorial board suspects a
case of “gift authorship,” the submission will be rejected
without further review. As part of the submission of the
manuscript, the corresponding author should also send a
short statement declaring that he/she accepts to undertake
all the responsibility for authorship during the submission
and review stages of the manuscript.

Turkish Journal of Parasitology requires and encourages
the authors and the individuals involved in the evaluation
process of submitted manuscripts to disclose any existing
or potential conflicts of interests, including financial,
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consultant, and institutional, that might lead to potential
bias or a conflict of interest. Any financial grants or other
support received for a submitted study from individuals or
institutions should be disclosed to the Editorial Board. To
disclose a potential conflict of interest, the ICMJE Potential
Conflict of Interest Disclosure Form should be filled in and
submitted by all contributing authors. Cases of a potential
conflict of interest of the editors, authors, or reviewers are
resolved by the journal's Editorial Board within the scope of
COPE and ICMJE guidelines.

The Editorial Board of the journal handles all appeal and
complaint cases within the scope of COPE guidelines. In
such cases, authors should get in direct contact with the
editorial office regarding their appeals and complaints.
When needed, an ombudsperson may be assigned to resolve
cases that cannot be resolved internally. The Editor in Chief
is the final authority in the decision-making process for all
appeals and complaints.

When submitting a manuscript to the Turkish Journal of
Parasitology, authors accept to assign the copyright of
their manuscript to the Turkish Society for Parasitology. If
rejected for publication, the copyright of the manuscript
will be assigned back to the authors. Turkish Journal of
Parasitology requires each submission to be accompanied
by a Copyright Transfer Form (available for download at
http:/[turkiyeparazitolderg.org/eng/Anasayfa). When using
previously published content, including figures, tables, or
any other material in both print and electronic formats,
authors must obtain permission from the copyright holder.
Legal, financial and criminal liabilities in this regard belong
to the author(s).

Statements or opinions expressed in the manuscripts
published in Turkish Journal of Parasitology reflect the views
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 the
International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) 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 guidelines for randomized research
studies, PRISMA guidelines for systematic reviews and meta-
analysis, ARRIVE guidelines and Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals for experimental animal studies
and Helsinki Declaration as revised in 2013 for human
research.

Manuscripts can only be submitted through the journal's
online manuscript submission and evaluation system,
available at http://turkiyeparazitolderg.org/. 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
and submitted in accordance with the journal's guidelines.
Submissions that do not conform to the journal's guidelines
will be returned to the submitting author with technical
correction requests.

Authors are required to submit the following:
Copyright Transfer Form,
Author Contributions Form, and

ICMJE Potential Conflict of Interest Disclosure Form (should
be filled in by all contributing authors)

during the initial submission. These forms are available for
download at http://turkiyeparazitolderg.org/eng/Anasayfa.

Preparation of the Manuscript

Title page: A separate title page should be submitted with all
submissions, and this page should include:

The Turkish and English full title of the manuscript as well as
a short title (running head) of no more than 50 characters,

Name(s), affiliations, highest academic degree(s) and ORCID
ID of the author(s),

Grant information and detailed information on the other
sources of support,

Name, address, telephone (including the mobile phone
number) and fax numbers, and email address of the
corresponding author,

Acknowledgment of the individuals who contributed to the
preparation of the manuscript but who did not fulfil the
authorship criteria.

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.nlm.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 conclusions is 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

A-XXII

turkiyeparazitolderg.org {

TURKISH JOURNAL OF PARASITOLOGY e



TURKISH JOURNAL OF PARASITOLOGY

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

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
during the process must be specified.

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 a 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.

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 labelled (a, b, ¢, etc.) 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
should also 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 the 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 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
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.
Journal Article: Rankovic A, Rancic N, Jovanovic M, lvanovié¢
M, Gajovi¢ O, Lazi¢ Z, et al. Impact of imaging diagnostics on
the budget - Are we spending too much? Vojnosanit Preg|
2013; 70: 709-11.
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Table 1. Limitations for each manuscript type

Type of manuscript x\rl:il"td Abstract word limit | Reference limit | Table limit | Figure limit
Original Article 3500 220 30 6 7 or total of 15
(Structured) images

Review Article 5000 250 50 6 '10 or total of 20
images

Case Report 1000 200 15 No tables .10 or total of 20
images

Technical Note 1500 No abstract 15 No tables .10 or total of 20
images

Letter to the Editor 500 No abstract 5 No tables No media

Book Section: Suh KN, Keystone JS. Malaria and babesiosis.
Gorbach SL, Barlett JG, Blacklow NR, editors. Infectious
Diseases. Philadelphia: Lippincott Williams; 2004.p.2290-
308.

Books with a Single Author: Sweetman SC. Martindale the
Complete Drug Reference. 34th ed. London: Pharmaceutical
Press; 2005.

Editor(s) as Author: Huizing EH, de Groot JAM, editors.
Functional reconstructive nasal surgery. Stuttgart-New
York: Thieme; 2003.

Conference Proceedings: Bengisson S. Sothemin BG.
Enforcement of data protection, privacy and security in
medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE,
Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th
World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992.
pp.1561-5.

Scientific or Technical Report: Cusick M, Chew EY,
Hoogwerf B, Agron E, Wu L, Lindley A, et al. Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Research Group. Risk factors for
renal replacement therapy in the Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS), Early Treatment Diabetic
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167 Ozgan Arastirma Turkiye Parazitol Derg 2022;46(3):167-71
Original Investigation DOI: 10.4274/tpd.galen0s.2022.02996

Vajinit On Tanihi Olgularda Trichomonas vaginalis
Saptanmasinda Tani1 Yontemlerin Karsilastirilmasi
ve Cesitli Patojenlerle Birlikteligi

Comparison of Diagnostic Methods for Detection of Trichomonas
vaginalis in Prediagnosed Vaginitis Cases and Its Association with Various
Pathogens

@ Vildan Turan Farasat!, ® ibrahim Ciineyt Balcioglu?, ® Pinar Solmaz Hasdemir?®, ® Erta¢ Giimiis*

'Manisa Sehir Hastanesi, Tibbi Parazitoloji Klinigi, Manisa, Turkiye

?Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Parazitoloji Anabilim Dali, Manisa, Turkiye

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal, Manisa, Tiirkiye
“Manisa Sehir Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Manisa, Tiirkiye

[CTON PP Tae it Turan Farasat V, Balcioglu IC, Solmaz Hasdemir P, Giimiis E. Comparison of Diagnostic Methods

for Detection of Trichomonas vaginalis in Prediagnosed Vaginitis Cases and Its Association with Various Pathogens.
Turkiye Parazitol Derg 2022;46(3):167-71.

0z
Amag: Trichomonas vaginalis (T. vaginalis) tanisinda direkt mikroskobi, boyali bak: ve kiiltiir yéntemi gibi parazitolojik tani

yontemleri sikhikla kullamlmaktadir. Ancak giiniimiizde basta DNA tabanli yontemler olmak tizere yeni tami yontemleri
geligtirilmekte ve farkli patojenlerin ayn1 anda taninmasina olanak saglamaktadir. Calhismamizda, T. vaginalis ve beraberinde farkl

patojenlerin saptanabildigi multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tercih edilmesinin klasik yéntemlere alternatif olup
olamayacag: ve olusabilecek patojen birlikteliginin degerlendirilmesi amaglanmgtir.

Yéntemler: Arastirmamizda Manisa Celal Bayar Universitesi ve Manisa Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinikleri'ne bagvuran 100 kadin hastanin rutin muayene sirasinda alinan siiriinti 6rnekleri degerlendirilmistir. Bu 6rneklerde
direkt mikroskobi, Giemsa boyama ve kiiltiir ile T. vaginalis varhg aragtirilmistir. Gercek zamanh multipleks PZR yéntemiyle de T.
vaginalis yam sira diger olasi etkenler de arasgtirlmigtur.

Bulgular: Calismamiza dahil olan 100 hasta érneginden 85’inde (%85) en az bir etken saptanmugstir. T. vaginalis pozitifligi,
parazitolojik tan:1 yontemleri ile 6rneklerin 6’sinda (%6), multipleks PZR ile érneklerin 10'unda (%10) saptanmigtir. Bunun yani
sira gercek zamanh multipleks PZR ile 6rneklerin 4'tinde (%4) Chlamydia trachomatis, 3’iinde (%3) Neisseria gonorrhoeae, 68’inde
(%68) Ureaplasma urealyticum/parvum, 68’inde (%68) Gardnerella vaginalis ve 1'inde (%1) Herpes simpleks viriis 1/2 pozitifligi
bulunmustur. Multipleks PZR ile bakilan diger bir etken olan Mycoplasma genitalium ise hicbir 6rnekte pozitif bulunmamigtir. T.
vaginalis i¢in parazitolojik bir test olan kiltiiriin ve multipleks PZR testinin Kappa degeri %59,5 ile orta derece uyum gostermistir.
Sonug: T. vaginalis tanisinda mikroskobi ve kiltiir yéntemlerinin yani sira, 6zgilligii ve duyarlihigs yiiksek olan gercek zamanlh
multipleks PZR yéntemini kullanmanin ¢oklu enfeksiyonlar: da saptayarak dogru ve etkin tedaviye katkida bulunacag: kanisina
varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Trichomonas vaginalis, tani, multipleks PZR

ABSTRACT

Objective: Parasitological diagnostic methods such as direct microscopy, staining examination and culture methods are frequently
used in the diagnosis of Trichomonas vaginalis (T. vaginalis). Though, nowadays, new diagnostic methods, especially DNA-based
methods, are developing, enabling the simultaneous recognition of different pathogens. In our study, we evaluated whether the
choice of multiplex polymerase chain reaction (PCR), in which T. vaginalis and different pathogens can be detected, is be an
alternative to classical methods and to evaluate the possible coexistence of pathogens.

Methods: In our study, swab samples taken during routine examination of 100 female patients who presented to Manisa Celal
Bayar University and Manisa City Hospital Outpatient Clinics Obstetrics and Gynecology were evaluated. The presence of T.
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vaginalis was investigated in these samples by direct microscopy, Giemsa stain and culture. Besides T. vaginalis, other possible agents were also investigated

by real-time multiplex PCR method.

Results: At least one agent was detected in 85 (85%) of the 100 patient samples included in our study. T. vaginalis positivity was detected in 6 (6%) of
the samples by parasitological diagnosis methods and in 10 (10%) of the samples by multiplex PCR. Additionally, with real-time multiplex PCR, Chlamydia
trachomatis in 4 (4%), Neisseria gonorrhoeae in 3 (3%), Ureaplasma urealyticum/parvum in 68 (68%), Gardnerella vaginalis in 68 (68%) and Herpes simplex
virus 1/2 in 1 (1%) of the sample positivity was found. Mycoplasma genitalium, another agent examined by multiplex PCR, was not found positive in any
sample. The Kappa value of the culture that is a parasitological test and multiplex PCR for T. vaginalis showed moderate agreement with 59.5%.
Conclusion: It has been concluded that using real-time multiplex PCR method, which has high specificity and sensitivity, in addition to microscopy and
culture methods in the diagnosis of T. vaginalis, could contribute to the correct and effective treatment by detecting multiple infections.

Keywords: Trichomonas vaginalis, diagnosis, multiplex PCR

GIRiS

Trichomonas vaginalis (T. vaginalis), yasam déngiisiinde sadece
trofozoit formu bulunan ancak kist formu bulunmadig: bilinen tek
hicreli bir protozoondur (1). Yagamini tek konagi olan insanda, alt
genitouriner sistemde stirdiiren bu parazitin, ortalama uzunlugu
8-30 pm ortalama genisligiise 5-10 um’dir (1). Cinsel yolla bulagan
non-viral etkenler arasinda sik gérilen T. vaginalis, Diinya Saghk
Orgiitii verilerine gore 15-49 yas kadin ve erkeklerde 2016 yilinda
156 milyon yeni olgu bildirilmistir (2). Trichomonas vaginalis'in
neden oldugu hastalik tablosu olan trichomoniasis, sarimsi
yesil képukla akinti, kaginti, agrih cinsel iligki, distiri, noktasal
hemorajik lezyonlarin gérildugu “cilek serviks” ile karakterizedir.
Ancak caligmalar klinik 6zelliklerin trichomoniasis tanisinda tek
bagina kullanilmasi durumunda, enfekte kadinlarin %88’inin
teshis edilmeyecegini ve enfekte olmayan kadinlarin %29’unun
yanlis bir sekilde T. vaginalis enfeksiyonlu olarak belirtilecegini
gostermigtir (3,4). Uygun sekilde tedavi edilmedigi takdirde
trichomoniasisin, servisit, endometrit, pelvik enflamatuvar
hastalik, erken membran riiptiird, ¢esitli etkenlerin bulag riskinde
artis ile iligkisi bulunmustur (5-7). Bu nedenle klinik taninin yan:
sira cesitli laboratuvar yéntemleri ile tani desteklenmelidir.
Trichomonas vaginalis tanisinda inceleme materyali kadinlarda
vajinal akintidir. Karakteristik trofozoit yapilari lam-lamel
arasinda direkt mikroskobik inceleme ile gériilebilecegi gibi
Giemsa ve Papanicolau gibi boyali yaymalarda da saptanabilir.
In vitro besiyerlerinde ftiretilebilen T. vaginalis icin siklikla
cystein pepton liver maltose ve trypticase yeast extract (TYM)
besiyerleri kullanilmaktadir. Tani hassasiyetini artirmak
amaciyla giintimiizde T. vaginalis enfeksiyonunun saptanmasinda
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testleri kullanilmaktadar (1,8).
Calismamizda T. vaginalis'in tanisinda direkt mikroskobi, Giemsa
boyama ve kiiltiir yontemleri (TYM besiyeri) ile ézgullagi ve
duyarlih@: yiksek gercek zamanl multipleks PZR yénteminin
katkis1 ve etkinliginin degerlendirilmesi, ayrica vajinite neden
olabilecek diger etkenlerin de aymi PZR yéntemi ile es zamanh
olarak taranmas1 amaclanmigtir.

YONTEMLER

Bu calisma, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Bilimleri Etik Kurulunun onay: ile gerceklestirilmigtir (tarih:
10.07.2019 ve karar no: 20.478.486-35).

Hastalar ve Ornekler

Calismamizda, Ceylal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum (KHD) Poliklinigi ile Manisa Sehir
Hastanesi KHD poliklinigine bagvuran, vajinal kokulu-kokusuz
akinti, vajinal kaginti, vajinal agri-yanma semptomlarindan en

az birine sahip, ¢aligmaya katilmay:r kabul ederek onam formu
dolduran 100 hastadan rutin muayene esnasinda iki adet stiriintii
6rnegi elde edilmigtir. Striintii 6rneklerinden bir tanesi ile TYM
besiyerine ekim yapilmus, diger 6rnek ile direkt bak, boyali baki
ve multipleks PZR yéntemleri ¢caligilmigtir.

Direkt Mikroskobik inceleme ve Giemsa Boyama

Hastadan steril ekivyonla alinan akinti érnegi, direkt olarak
lam tizerine yayildiktan sonra bir damla serum fizyolojik ile
sulandirilip lamel kapatilarak degerlendirilmistir. Degerlendirme
icin 151k mikroskobunda 40X buyiitme kullamilarak hareketli T.
vaginalis trofozoitleri aragtirilmigtir.

Hastadan steril ekiivyonla alinan akint: 6rnegi, direkt olarak lam
tizerine yayilip kurutulduktan sonra metil alkol ile 2-3 dakika
tespit edilmis ve kurutulmustur. Giemsa (5 mL distile su + 5
damla Giemsa stok soliisyonu) ile boyanmigtir. Yarim saat boyama
sonunda, normal ¢esme suyu altinda yikanmis ve kurutularak
degerlendirilmistir. Kamgilari, dalgali zar1 ve aksostili ile tipik T.
vaginalis trofozoitleri aragtirlmigtur.

TYM Besiyeri ile Kiiltiir

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Parazitoloji
Laboratuvari’nda usiline uygun olarak hazirlanan TYM
besiyerleri KHD polikliniklerinde +4 °C’de saklanmigtir. Calisma
kriterlerini saglayan hastalarin érnekleri giinlik olarak her iki
hastaneden toplanmis ve 37 °C'de inkiibe edilen 6rneklerin 7 giin
boyunca treme takipleri yapilmistir (8).

Gercek Zamanli Multipleks PZR

Degerlendirme

islemi ve

Gercek zamanh multipleks PZR ¢aligmasi icin gerekli RNA
izolasyonu iglemi “QIAamp RNA Blood Mini Kit” (Qiagen,
Germany) kullanilarak yapilmistir. Ornekler calisma yapilincaya
kadar -20 °C’de muhafaza edilmigtir (9).

Gergek zamanl multipleks PZR i¢in “Fast Track Diagnostic STD
9 RUO” kiti kullanilmigtir. Kit icerisinde iki primer prob miksi:
Birincisinde Chlamydia trachomatis (C. trachomatis), Mycoplasma
genitalium (M. genitalium), Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae),
internal kontrol ve pozitif kontrol; ikincisinde ise T. vaginalis,
Gardnerellavaginalis (G. vaginalis), Ureaplasma urealyticum/parvum
(U. parvum/urealyticum), Herpes simpleks viriis 1/2 (HSV1/2) ve
pozitif kontrol yer almigtir (10).

Galismamizda her bir érnek icin 15 pL master miks; 1,5 pL
primer prob miks + 1 pL enzim + 12,5 pL buffer olacak sekilde
hazirlanmigtir. Hazirlanan 15 pL master miks icerisine 10
pL pozitif kontrol, negatif kontrol ve hasta izolasyon 6rnegi
eklenerek caligma gerceklestirilmigtir. Calisma prosedirii; 50 °C
15 dakika, 94 °C 1 dakika baslangictan sonra 40 déngi 94 °C 8
saniye, 60 °C 1 dakikalik olacak sekilde programlanmstur.
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istatistiksel Analiz

Testler arasindaki uyumu belirlemede veriler SPSS 21.0 (SPSS Inc,
Chicago Amerika Birlegik Devletleri) programina kaydedilmistir.
Degerlendirmeler bu programa gére yapilmigtir. Kualtar-
multipleks PZR arasindaki tutarlilik (uyum) i¢in Cohen’in kappa
testi analizi yapilmigtir.

BULGULAR

Calismamizin 6érnek toplama, direkt mikroskobik baki, Giemsa
boyama yéntemi, TYM besiyerinde kiiltiir iglemleri Ekim 2019-
Mart 2020 tarihleri arasinda gerceklestirilmigtir. Calismamiz
bir yil olarak planlanmig ve bu siire icerisinde tamamlanmigtir.
Calismamiza Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi KHD
Poliklinigi'nden 31, Manisa Sehir Hastanesi KHD Poliklinigi'nden
69 hasta dahil edilmistir. Bu hasta gurubunda en kii¢iik yas 20,
en buytk yas 72 olup hastalarin yas ortalamasi 38,5 medyan yas1
ise 37 bulunmustur. Baz: hastalarin vajinal akinty, kaginti, yanma-
agrn sikayetlerinin yani sira adet duzensizligi, disiiri, genital sigil-
yara, disparoni, eniirezis gibi ek sikayetleri oldugu belirlenmistir.
Ornekleri alinan 100 hastanin, 6’sinda (%6) direkt mikroskobik
baki, Giemsa boyama yéntemi ile T. vaginalis saptanmig ve TYM
besiyerlerinde tireme olmugtur. Ayni hasta érneklerinde pozitiflik
saptanmasi nedeniyle parazitolojik tani yontemleri olarak tek
grupta toplanmustir. Ger¢ek zamanh multipleks PZR test ile
100 hastanin 10'unda (%10) T. vaginalis agisindan pozitiflik
saptanmustir (Tablo 1).

Caligmamizin istatistigi SPSS 21.0 programinda hesaplanmistir.
Kappa degeri 0,595 olarak bulunmustur. Calismamiz orta diizeyde
uyusma kappa degerine sahip olmasina ragmen iyi dizeyde
uyusma sinirina oldukea yakin oldugu gérulmiistir.

Gergek zamanh multipleks PZR ile pozitif oldugu saptanan 5
(%50) T. vaginalis pozitif 6rneginin direkt mikroskobik baki,
Giemsa boyali baki ve TYM kiiltiir yontemleri ile pozitif olan
ornekler oldugu gérulmustir. Parazitolojik yontemlerin pozitif
saptadigt 1 (1/6) (%16,6) érnegin gercek zamanh multipleks
PZR ile tum etkenler i¢cin negatif oldugu gérulmiistir. Gergek
zamanli multipleks PZR ile T. vaginalis pozitifligi saptanan
10 ornekten 5i (%50) ise parazitolojik yoéntemlerle negatif
bulunmugtur (Tablo 1). Multipleks PCR ile T. vaginalis pozitif
saptanan hastalarin yas iligkisi ise Tablo 2'de verilmisgtir.

Ger¢ek Zamanlhi Multipleks PZR’da Coklu Etken
Saptama

Galismamiza dahil edilen 100 hasta 6rneginin 15 gercek
zamanl multipleks PZR yéntemi ile hicbir etkenle pozitif sonug
vermemigtir. Yirmi sekiz 6rnekte tek, 47 6rnekte iki, 8 6rnekte tg,
2 érnekte ise dort etken ile pozitiflik saptanmigtir. Calismamizda
%28 oraninda tekli etken, %57 oraninda ¢oklu etken bulunmustur
(Tablo 3).

TARTISMA

Vajinit tablosunun olusmasinda, cinsel yolla bulagan bircok etken
veya flora ortaminin degismesine bagh olarak firsat¢i patojen

Tablo 1. T. vaginalis saptanmasi icin kullanilan parazitolojik tan1 yontemleri ve multipleks PZR’nin kargilagtirilmasi

Multipleks PZR**
Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n
. 89 (94,6)* 5(5,3)*
Negatif (98,8)"* (50)** 94
Parazitolojik tan1*
Pozitif 1016,6)" 5 (83,3)" 6
a1Ln* (50)**
Toplam 90 10 100
*Parazitolojik tan1 (TYM besiyeri ile kiiltiir); **Multipleks PZR SPSS 21.0 Cohen’in kappa degeri %59,5, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

Tablo 2. Multipleks PZR ile saptanan etkenler

Yas aralig: Ng Mg Ct HSV1/2 Uu/p Tv Gv

20-24 - - - - 7 (%10,3) 2 (%20) 6 (%8,8)
25-29 - - 1(%25) - 8 (%11,7) 1(%10) 6 (%8,8)
30-34 1 (%33,3) - - 1(%100) 15 (%22,0) - 14 (%20,6)
35-39 - - 1 (%25) - 15 (%22,0) 2 (%20) 16 (%23,5)
40-44 1(%33,3) - - - 5(%7,3) 2 (%20) 6 (%8,8)
45-49 - - 1(%25) - 6 (%8,8) 2 (%20) 6 (%8,8)
50-54 - - - - 6 (%8,8) - 7 (%10,3)
55-59 1 (%33,3) - 1 (%25) - 5 (%7,3) - 5 (%7,3)
60-64 - - - - 1(%1,5) 1(%10) 2 (%2,9)
65-69 - - - - - - -

70-72 - - - - - - -

Toplam 3 (%100) 0 4 (%100) 1 (%100) 68 (%100) 10 (%100) 68 (%100)

vaginalis, Gv: Gardnerella vaginalis, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

Ng: Neisseria gonorrhhoeae, Mg: Mycoplasma genitalium, Ct: Chlamydia trachomatis, HSV: Herpes simpleks viriis, Uu/p: Ureaplasma urealyticum/parvum, Tv: Trichomonas
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Tablo 3. Multipleks PZR ile tekli, ikili, ti¢li, dortli etken degerlendirmesi

Tek etken Say1 ikili etken Say1 Uglii etken Say1 Dortlii etken Say1
Ng 0 Ct-Uu/p 1 Tv-Uu/p-Gv 6 Ng-Tv-Uu/p-Gv 1

Mg 0 HSV-Uu/p 1 Ng-Uu/p-Gv 1 Ng-Ct-Uu/p-Gv 1

Ct 1 Tv-Gv 1 Ct-Uu/p-Gv 1

HSV1/2 0 Uu/p-Gv 44

Uu/p 12

Tv 2

Gv 13

Toplam 28 47 8 2

Ng: Neisseria gonorrhhoeae, Mg: Mycoplasma genitalium, Ct: Chlamydia trachomatis, HSV: Herpes simpleks viriis, Uu/p: Ureaplasma urealyticum/parvum, Tv: Trichomonas
vaginalis, Gv: Gardnerella vaginalis, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

mikroorganizmalar rol oynamaktadir. Caligmamizda parazitolojik
metodlarla 6 (%6), multipleks yéntemiyle 10 (%10) 6rnekte T.
vaginalis pozitifligi saptanmugtir (Tablo 1). Dogan ve Gitmez (9)
calismalarinda direkt mikroskobik bak: yéntemi ile %6,9 Giemsa
boyama yoéntemi ile %6,7 kiltiir yéntemi ile %7,6 ve gercek
zamanl PZR ile T. vaginalis pozitifligini %8,6 olarak bildirmistir.
Yazisiz ve ark. (10) 2020 yilinda yaptiklar1 ¢alismada multipleks
PZR kullanarak T. vaginalis sikligin1 %1,9 olarak saptamiglardir.
Caligmamizda parazitolojik yoéntemlerden biri olan kiltir ile
multipleks PZR yénteminin arasindaki karsilagtirmada Cohen’in
kappa degeri 0,595 bulunmustur. Bu ¢calismada elde edilen kappa
degeri orta diizeyde uyusmay1 géstermesine ragmen iyi dizeyde
uyusma simirina oldukc¢a yakin oldugu goriilmusgtiir. Mayta ve
ark. (11) farkli merkez ve kliniklerden alinan vajinal siiriintiiler
ile yaptiklar1 ¢alismada kiiltir yéntemini ve konvansiyonel PZR
yontemini kargilagtirmiglar, kappa degerlerini 0,714 ile 1,000
arasinda saptamuglardir. Yine bu ¢alismada vajinal érneklerde
kiltir yontemi ile karsilastirildiginda PZR testinin duyarlilik
ve 6zgillugt swrasiyla %100 ve %98 olarak bulunmustur. Pillay
ve ark. (12) calismasinda vajinal yikama sivisinda klasik PZR ile
duyarhilik ve ézgiilliik %100 bulunurken gercek zamanl PZR ile
duyarlihg: %100 ézgullugi ise %82,9 olarak saptamuglardur.
Trichomonas vaginalis pozitifligi, 23-63 arasindaki yaglarda
saptanmugtir (Tablo 2). Pozitif saptanan hastalarin ortalama
yast 37,9 medyan yag: ise 39°dur. Belirli bir yas grubunda sikligin
artmadig1 gérillmistir. Dogan ve Gitmez (9) yaptiklari caligmada
T. vaginalis oranimin %22,9 ile 45-49 yas araliginda en yiksek
oldugunu, Ingiltere surveyans ag1 calismasinda da T. vaginalis
6ykiisit bulunan kadinlarin 45-64 yas araliklarindaki oranlarinin
daha yiiksek oldugunu ifade etmislerdir (13).

Calisgmamizda C. trachomatis, 4 (%4), N. gonorrhoeae ise 3 (%3)
ornekte saptanmigtir (Tablo 2). Nateghi Rostami ve ark. (14)
multipleks PZR c¢alismalarinda C. trachomatisi %11,67 N.
gonorrhoeae’yiise %5,67 oranlarinda saptamiglardir. Calismamizda
Mycoplasma genitalium saptanmazken, Leli ve ark. (15) multipleks
PZR c¢aligmasinda 1,761 kadindan alinan 6rneklerde M.
genitalium’un %0,5 oraninda saptadiklarini bildirmislerdir.
Ureaplasma urealyticum/parvum, ¢aligmamizda multipleks PCR
ile %68 (n=68) olarak bulunmustur. Ancak Kokkayil ve Dhawan
(16) U. parvum/urealyticum i¢in, kolonizasyon orani %40-80 olan
firsatc1 patojen olabileceginden bahsetmiglerdir. Janulaitiene ve
ark. (17) ¢aligsmalarinda, G. vaginalis'in, ¢aligmaya dahil edilen
kadinlarin %87’sinde bakteriyal vajinoz tablosu bulunmadig:
halde singlepleks PZR ile saptandig: bildirilmistir.

Groves (18) caligmasinda diinya c¢apinda 400 milyon insan
Herpes simpleks viriis 2'nin olusturdugu genital herpesten

etkilendiginden ve Herpes simpleks viriis 1'in genital herpesdeki
rolintn arttigindan bahsetmigstir. Aktif lezyon varliginda PZR
testlerinin yiiksek duyarlilik ve 6zgulliklere sahip olmas: nedeni
ile tercih edildigini vurgulamigtir. Caligmamizda HSV 1/2,
drneklerden sadece 1 (%1) tanesinde saptanmugtur.

Galismamizda ¢oklu etken kombinasyonlar: da degerlendirilmigtir
(Tablo 3). Kim (19) 2013 yiinda yaptign multipleks PZR
caligmasinda 1,523 hastadan alinan 1,618 6rnege goére tek bagina
C. trachomatis %14,2, U. urealyticum %12,7, M. genitalium %2,8,
T. vaginalis %1,7, N. gonorrhoeae %0,9 oraninda bulmustur.
Ayrica, T. vaginalis/U. urealyticum birlikteligi %1,5; T. vaginalis/C.
trachomatis birlikteligi %0,4; M. genitalium/C. trachomatis
birlikteligi %1,1; C. trachomatis/U. urealyticum birlikteligi %0,9;
N. gonorrhoeae/C. trachomatis birlikteligi %0,6; M. genitalium/U.
urealyticum birlikteligi de %0,4 saptanmustir. Ayn1 calisgmada N.
gonorrhoeae, T. vaginalis, U. urealyticum tglu birlikteligi %0,4; M.
genitalium, C. trachomatis, U. urealyticum tugli birlikteligi %0,2
oraninda oldugu bildirilmistir (19).

Caligmamizda, gercek zamanli multipleks PZR test ile T.
vaginalis ile G. vaginalis, N. gonorrhoeae, U. urealyticum/parvum
kombinasyonlarinda tekli etken %20, ikili etken %10, tgli
etken %60 ve dortlii etken %10 olarak saptanmugtir (Tablo 3).
Goo ve ark. (20) T. vaginalis ile U. urealyticum/M. hominis/N.
gonorrhoeae/C. trachomatis kombinasyonunun degerlendirildigi
calismalarinda tekli T. vaginalis enfeksiyonunun %8,3 ikili T.
vaginalis enfeksiyonunun %33,3 ti¢lu T. vaginalis enfeksiyonunun
%58,4 oldugunu saptamiglardur.

SONUC

Galigmamiz sonucunda T. vaginalis tanisinda kullanilan direkt bak:
ve Giemsa boyama ve kiiltir yéntemlerinin yan: sira 6zgullugi ve
duyarlih@ yiiksek olan PZR yéntemlerinin eklenmesinin taniy:
kolaylastiracag ve ¢coklu etkene bagh vajinit tablosunda dogru ve
etkin tedavinin belirlenmesinde multipleks PZR yontemlerinin
kullanilmasinin klinisyenlere yardimci olacagi kanisina varilmisgtir.
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0z
Amag: Leishmaniasis tedavisinde yan etkisi az olan standart bir tedavi semas: bulunmamas: sebebiyle yeni tedavi seceneklerine

ihtiya¢ duyulmaktadir. Sonodinamik tedavi (SDT) de bu seceneklerden biri olmaya adaydir. SDT, disiik yogunluklu ultrason ve bir
sonosensitif ajanin es zamanh kombinasyonu ile molekiler oksijen varliginda hiicrelerde reaktif oksijen turlerinin iiretilmesine

dayanan bir tedavi yéntemidir. Sonosensitizer, ultrason ve molekiiler oksijen bireysel olarak toksik degildir, ancak bu bilegenler bir
araya getirildiklerinde sitotoksik reaktif oksijen tiirleri olusturur. Bu caligmada rose bengal (RB) aracili SDT nin Leishmania tropica
(L. tropica) promastigotlarina etkisinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Yontemler: SDT, RB'nin farkl: konsantrasyonlar1 (20, 40 ve 80 uM) ve 1 MHz frekansta 1, 1,5 ve 2 W/cm? yogunluklu 10, 20 ve
30 dakika boyunca ultrases kullanilarak gerceklestirilmistir. On sekiz saatlik inkitbasyondan sonra, L. tropica promastigotlarinin
proliferasyonu XTT testi ile, morfolojileri ise Giemsa boyama ile belirlenmisgtir

Bulgular: Tek bagina uygulanan farkh RB konsantrasyonlari ile inkiibasyon L. tropica promastigotlarinda etki gdstermememistir.
L. tropica promastigotlarinin tek bagina ultrases uygulama siiresi 10 dakika olarak tespit edilmistir. Ultrases uygulama yogunlugu
2 W/cm?de daha etkili sonuglar vermigtir. RB (80 uM) ile birlikte 10 dakika boyunca 1 MHz frekansta 2 W/cm?de yogunlukta
ultrasese maruz kaldiktan sonra, promastigotlarin sayisinin, kontrol grubununkinden disiik oldugu belirlenmistir. Morfolojik
olarak ise parazitin yuvarlak, sismis cekirdegi ayirt edilemeyecek atipik formlar1 gozlenmekle birlikte tipik dar hiicre gévdesi
formlar da tespit edilmigtir

Sonug: Bu sonuglar L. tropica tizerinde RB aracili SDT’nin aday bir tedavi yaklagimi olabilecegini géstermistir. Bu yaklagim hem
ytzeysel hem de derin yerlesimlilezyonlar i¢in kullanilabilme potansiyeline sahiptir. Bu ¢aligma, L. tropica promastigotlari tizerinde
RB aracili SDT’nin biyofiziksel mekanizmalarini, ultrasese maruz kalma stratejilerini, giivenilirligini ve klinik ¢eviri yolundaki
zorluklar1 vurgulamgtir.

Anahtar Kelimeler: Leishmania tropica, rose bengal, sonodinamik tedavi

ABSTRACT

Objective: There is a need for new treatment options for treating Leishmaniasis, since there is no standard treatment scheme
with few side effects. Sonodynamic therapy (SDT) is also a candidate to be one of these options. SDT is a treatment method based
on the simultaneous combination of low-intensity ultrasound and a sonosensitizer, and the generation of reactive oxygen species
in cells in the presence of molecular oxygen. Sonosensitizer, ultrasound, and molecular oxygen individually, these components are
not toxic, but when combined form cytotoxic reactive oxygen species In this study, we evaluated the effect of rose bengal (RB)-
mediated SDT on Leishmania tropica (L. tropica) promastigotes.

Methods: SDT was performed using different concentrations of RB (20, 40, and 80 uM) and ultrasound at a frequency of 1 MHz
with an intensity of 1, 1.5, and 2 W/cm? for 10, 20, and 30 min.

Results: Incubation with different RB concentrations applied alone had no effect on L. tropica promastigotes. Ultrasound
application time for L. tropica promastigotes alone was determined as 10 min. Ultrasound application intensity showed more
significant results at 2 W/cm?. It was determined that the number of promastigotes was lower than that of the control group
after 10 min of exposure to ultrasound at 2 W/cm? at 1 MHz frequency for 10 min with RB (80 pM). Morphologically, round,
swollen, atypical forms of the parasite with indistinguishable nuclei are observed, but typical narrow cell body forms have also
been detected.
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Conclusion: These results showed that RB-mediated SDT on L. tropica could be a candidate treatment approach. This approach can be used for both
superficial and deeply located lesions. This study emphasized the biophysical mechanisms, ultrasound exposure strategies, reliability and difficulties in the

clinical practice of RB-mediated SDT on L. tropica promastigotes
Keywords: Leishmania tropica, rose bengal, sonodynamic therapy

GIRig

Leishmaniasis, parazitik faktorler ve konak¢inin immiin yaniti
arasindaki etkilesime bagl olarak viseral, mukozal ve kutanéz
olmak tizere ii¢ ana klinik durum iceren vektor kaynakh protozoan
bir hastaliktir (1). Hastaliga diinyanin bircok cografi bélgesinde
bulunan 20den fazla Leishmania tirii neden olmaktadir
(2,3). Kutanoéz leishmaniasis (KL) ise ¢esitli deri lezyonlarn ile
karakterize 6nemli bir halk saglig sorunudur. Cesitli yerel ve
kiresel faktorlerin etkisiyle tiim dinyada oldugu gibi Tirkiye'de
de artan bir egilim gostermistir (4,5). KL tedavisinde, lezyonun
yeri, sayisi, siddeti, leishmania tiirii ve kiginin immiin durumuna
bagh olarak, topikal tedavi, sistemik ila¢ tedavisi, intralezyoner
tedavi yontemlerinden biri ya da birkagi birlikte uygulanmaktadir
(6). Ulkemizde tedavide ilk tercih edilen ila¢ meglumin antimonat
bilegikleridir. Fakat meglumin antimonata kars: direncin arttif
calismalarda bildirilmigtir. Ayrica yan etkileri bulunan amfoterisin
B, yan etkileri diigiik ancak maliyeti pahali olan lipozomal
amfoterisin B ve gebelerde teratojenik etkiler gésterdigi bilinen
miltefosinde tedavide kullanilan diger ila¢lardandir (7,8).
Guntmuzde uygulanan tedavi yoéntemleri kiginin klinik
tablosuna, immiin sistemine, etken olan Leishmania tiriine bagh
olarak degismektedir. Leishmaniasis tedavisinde halen yan etkisi
standart bir tedavi gemasi bulunmamaktadir. Alternatif tedavi
arayiglar1 devam etmekte ve bu nedenle, 151k ve ultrason gibi
fiziksel mekanizmalara dayal alternatif anti-leishmanial tedaviler
aragtirilmaktadir.

Fotodinamik tedavi (FDT), apoptoz veya nekroz ile hiicre
olumuni hedefleyen serbest oksijen radikalleri iiretmek i¢in 151k
ve molekiler oksijen varliginda aktive olan bir fotosensitizer
kullanan alternatif bir tedavi yontemidir. Ayrica FDT’nin KL
izerinde yapilan caligmalar gin gectik¢e artmaktadir (9-11).
Sonodinamik tedavi (SDT) de FDT'den tiiretilmis bir tedavi
yontemidir. FDT’ye benzer sekilde, SDT hedef dokular: toksik
olmayan bir sonosensitizer ve digiik yogunluklu ultrasona maruz
birakmay1 iceren giincel bir terapétik yaklagimdir (12).

SDT’nin biyolojik etkileriisi, mekanik etkiler ve akustik kavitasyon
olmak tizere ti¢ farkli mekanizmadan biriyle iligkilidir. Kavitasyon
ultrasesin doku swisinda ilerlemesi sirasinda meydana gelen
basing degisimlerinden kaynaklanan mikrobaloncuklar: tarif
etmektedir (13). Bu etkiler ultrasonun yogunluguna ve frekansina
baghdir. Yiksek yogunluklu sonikasyon 1s1 iiretimine yol acarken
diistik frekansh tedavi kavitasyona neden olur. Biyolojik dokularin
ultrasona maruz kalmasi sonucunda, hiicrelerde hem yapisal hem
de fonksiyonel degisiklikler meydana gelebilmektedir (14).
SDT’nin mekanizmas: ile ilgili arastiricalar farkli dasincelere
sahiptir. Bir grup SDT’nin biyolojik etkilerinin, I. termal etkiler:
Ultrason enerjisinin emilmesi ve dagitilmasy; II. hiicre zan
gecirgenligi degisiklikleri veya hiicre zar yirtilmasi (degisen
akustik basinca tepki olarak 6énceden var olan gaz kiitlelerinin
salimimlar1 veya mikro baloncuklarin buyiyup, kritik bir boyuta
ulastiktan sonra siddetli bir gekilde patlamasindan kaynaklanan
kesme kuvvetleri nedeniyle uygulamalar arasinda hiicre zan
bozulmasi ve bityiik molekiillerin zar 6tesi taginmasina izin veren

sonoforez) ve III. serbest radikal olusumu (¢oken kavitasyon
mikro-baloncuklarin icinde bulunan molekillerin pirolizi
ile serbest radikallerin olugsumu) oldugunu dusiinmektedir
(15). Bagka bir grup ise sonodinamik etkiyi molekiillerin
sonoliminesans ile elektronik olarak uyarilmasiyla (yani harici
aydinlatma uygulamas: olmaksizin), ultrason enerjisi ile iiretilen
swilarda akustik kavitasyon sirasinda tretilen 1s1k parlamalar ile
aciklar. Sonoluminesans, sitotoksik singlet oksijen olusumuyla
sonuglanan fotokimyasal siirecleri baglatir (13,16,17).
Sonosensitizerler, bleomisin, adriamisin, amfoterisin B,
mitomisin C, daunomisin, diazikuon ve 5-florourasil gibi yaygin
olarak kullanilan anti-kanser ilaclar1 ve hematoporfirin, fotofrin,
mezoporfirin, ¢inko (II)-ftalosiyanin, protoporfirin, ATX-70
[7,12-bis(1-desiloksietil)-Ga  (II1)-3,8,13,17-tetrametil-porfirin-
2,18-dipropionil diaspartik asit], feoforbid a ve rose bengal (RB)
gibi birka¢ fotosensitizeri icerir (18-24). RB, ksanten tiirevi
bir 1s18a duyarlhlastinadir ve gérinir 1513a maruz kalma ile
yaklasik %100’lik bir kuantum verimiyle singlet oksijen tirettigi
bilinmektedir (25). Ayrica, RB'nin 514 nm'de 1sikta plazma zarn
hasarim ve ayrica ultrason ile aktive edildiginde in vitro hucre
hasarimi inditklemektedir (26,27). Cok sayida ciddi ¢alisma kanser
hiicrelerinin SDT’sine adanmugtir ve bildigimiz kadariyla bu
teknik, leishmaniasis tedavisi i¢in uygulanmamistir. RB, SDT i¢in
sonosensitizer olarak yiiksek potansiyele sahip olmasina ragmen
anti-leishmanial etkisi heniiz gésterilmemistir.

Bu ¢alismada RB aracili SDT’nin Leishmania tropica (L. tropica)
promastigotlarina etkisi sitotoksik ve morfolojik agidan
gosterilmesinin yaninda ultrases uygulama optimizasyonunun
yapilmasi amaglanmigtir.

YONTEMLER

Parazitin Elde Edilmesi ve Uretilmesi

L. tropica promastigotlar1 Aydin Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiltesi Parazitoloji Anabilim Dalindan Prof. Dr. Hatice
Ertabaklar'in koleksiyonundan temin edilmistir. Promastigotlar
kullanilincaya kadar siv1 azotta saklanmigtir. Promastigotlar sivi
azottan alinip hizhi bir sekilde ¢ézdirulditkten sonra %10 FCS
iceren RPMI-1640 besiyerinde kiltiire alinmigtir. Ekim yapilan
flasklar 26 °C’lik ettivde inkiibe edilmigtir.

RB’nin Stok Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

RB stok sulu solusyonu (Sigma-Aldrich, ABD) 320 puM
konsantrasyonlarinda PBS i¢inde hazirlanmig ve 0,22 um’lik
filtreden gecirilmigtir. Stok 320 uM RB soliissyonu RPMI 1640
hicre kiltart soliisyonu ile % seri dilisyon olacak sekilde
hazirlands. dilisyonlar  olusturulduktan sonra
kuyucuklara 1x107 hiicre olacak gekilde inokiile edilmistir ve 80,
40, 20 uM’lik RB konsantrasyonlar: olusturulmustur.

Parazitler

Deney Gruplari

Grup 1: Kontrol grubu RB ya da ultrases uygulanmamusgtir.

Grup 2: 1x107 promastigot/mL olan parazit érnekleri 20 40 ve
80 puM dozlarda bir saat boyunca karanlikta 26 °C’de RB’ye maruz
birakilmig ve ultrases uygulanmamusgtir.
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Grup 3: 1x107 promastigot/mL olan parazit 6rnekleri 20 40 ve
80 uM dozlarda bir saat boyunca karanlikta 26 °C’de RB’ye maruz
birakilmig ve daha sonra serbest RB ortamdan uzaklastirilip,
orneklere 1 MHz frekansta 1, 1,5, 2 W/cm? yogunlukta 6rneklere
2 cm mesafeden 10-20-30 dk boyunca ultrases uygulanmigtur.
Grup 4: 1x10” promastigot/mL olan parazit érnekleri 1 MHz
frekansta 1, 1.5, 2 W/cm? yogunlukta 6rneklere 2 cm mesafeden
10-20-30 dk boyunca ultrases uygulanmistir.

Sonodinamik Tedavinin in vitro

Belirlenmesi

Etkinliginin

RB aracihi SDT i¢in deneysel kurulum $ekil 1'de gésterilmistir.
1x107 olan L. tropica promastigotlar: hiicre proliferasyonunu
belirlemek icin degisik dozlarda 1 saat boyunca RB’ye maruz
birakildiktan sonra 6rnekler 1500 devirde 5 dakika boyunca
santrifiijlenip, dipte kalan ¢ékelti PBS ile 3 kez yikanmis ve RB
uzaklagtirilarak tizerine PBS eklenmigtir. Hiicreler 15 mLlik
falconlara aktarlarak suyun igerisinde 1 MHz frekansta 2
cm mesafeden 1, 1,5, 2 W/cm? yogunlukta ultrasese maruz
birakilmigtir. Bitin ultrases uygulamalari sirasinda ultrasesin
termal etkisi gézlemlenmis ve sicaklik artig1 izlenmistir. Ultrases
uygulamasindan sonra 6rneklere taze besiyeri eklenmis, 18 saat
boyunca 26 °C’de inkiibe edilmistir.

XTT [2,3,-bis(2-metoksi-4-nitro-5-siilfofenil)-2H-
tetrozolium-5- kaboksanilit tuzu] Testi

XTT yoéntemi kullanilarak RB, RB aracli SDT ve ultrasesin
sitotoksik  etkisi  degerlendirilmistir. ~ Ornekler ~ 96lik
mikroplatelerde XTT soliissyonu kullanilarak spektrofotometrik
yontem ile degerlendirilmistir. Hicre canliligy ytuzdesi,

Vo Hilcre Canlulys, Oe8M OD degeri — Blank) o
oHiicre Canliligy (Kontrol OD degeri — Blank) *

formiiliine goére hesaplanmisgtir.

Rose Bengal

Giemsa Boyama

Kontrol, ultrases kontrol, RB ve RB aracili SDT gruplar i¢in tiger
preparat hazirlanmigtir. Her bir gruptan bir miktar parazit érnegi
alinip lam tizerine yayilip kurumasi beklenmis, kuruyan hiicrelere
metanol damlatilmigtir. Preparatlarin tizerine bire bir oraninda
hazirlanan boya damlatilip 20 dakika boyunca beklenmis ve 151k
mikroskobunda hiicre morfolojileri incelenmistir.

istatistiksel Analiz

Tam deneyler, tglit kuyucuklar da en az ti¢ kez tekrarlanmigtur.
Tum veriler, SPSS 25.0 program kullanilarak analiz edilmis ve
veri analizi icin tek yénli ANOVA varyans analizi ve ardindan
Tukey post-hoc testi kullanilmigtir. P-degeri 0,05’ten kiiciik ¢ikan
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmisgtir.

BULGULAR

Farkl1 Konsantrasyonlarda
Uygulamasinin L. tropica
Proliferasyonuna Etkisi

Tek Basma RB
Promastigotlarinin

SDT uygulamasina ge¢meden 6nce L. tropica promastigotlarinda
tek bagma RBmnin farkh konsantrasyonlardaki etkisine
bakilmigtir. Bunun amaa tek bagina RB uygulamas: ile L. tropica
promastigotlarinin etkilenmemesidir. Rose bengal'in 20 uM
konsantrasyon uygulamasinda kontrol grubuna gére anlamh fark
bulunamamugtir (p=0,152). Diger konsantrasyonlar 40 pM ve 80
pM RB uygulamas: sonrasi hiicre canlihiginda kontrol grubuna
gore anlamli olarak azalma olsa da RB uygulanan tiim gruplarda
hiicre canliligs %85’in altina dismemistir (p=0,001; p=0,008).
Tek bagina RB uygulamasinin L. tropica promastigotlarina etkisi
saptanmamigtir (Sekil 24).

Ultrases Uygulama  Siiresinin L.

Promastigotlarina Etkisi

tropica

SDT uygulamasina ge¢meden 6nce belirlenmesi gereken
bir diger basamak ise sadece ultrases uygulamas: ile L.

IMHz frekansta 1, 1.5 ve 2
W/em? yogunlukta 10, 20,
30 dakika boyunca ultrases
uygulamasi

18 saat sonra

Hiicre Canlihig

Morfolojik
Degerlendirme

Sekil 1. Rose bengal aracili SDT i¢cin deneysel kurulum
SDT: Sonodinamik tedavi
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Rose Bengal Grubu
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Sekil 2. A) Sadece RB uygulanan L. tropica promastigotlarimin % canhlik dagihmi. B) L. tropica promastigotlarimn farkl siirelerde
ultrases optimizasyonu (**p<0,001,**p<0,01 *p>0,05, hata ¢ubuklar:1 %95 giiven aralig)

RB: Rose bengal

tropica promastigotlarimin  etkilenmemesidir. Yani ultrases
uygulamasinin herhangi bir toksik etkisi olmamasi gerekmektedir.
Daha 6nce litarattrde L. tropica promastigotlarina SDT uygulama
calismalar1 olmadigindan sadece ultrases uygulamasinin L. tropica
promastigotlarina etkisinin belirlenmesi i¢in siire denemeleri
yapilmigtir. Ultrases optimizasyonu i¢in 2 W/cm? yogunlugunda
10, 20 ve 30 dk boyunca parazitlere ultrases uygulanmigtir.
Siire ne kadar artar ise ultrasesin termal etkisinin ortaya ¢iktig:
gozlemlenmistir. Ozellikle 30 ve 20 dk ultrases uygulamalarinin
hicre canliigimi sirasiyla %41,3 ve %47’ye distrdigi tespit
edilmigtir. 10 dk uygulamasinda ise hiicre canhiifi %93,6
bulundugundan ve tek basina ultrases uygulamasinin L. tropica
promastigotlarin etkilememesi tizerine tiim caligmaya 10 dk ile
devam edilmistir (Sekil 2B).

RB Aracili SDT Uygulamasinin Farkh
Konsantrasyonlarinin L. tropica Promastigotlar:
Proliferasyonuna Etkisi

Farkl konsantrasyonlarda (80 pM 40 uM 20 uM) RB ve farkh
yogunluklarda (2 W/cm? 1,5 W/cm? 1 W/cm?) 10 dakika
ultrases uygulamasinin 18 saatlik inkiibasyon sonuglarina gére

Rose Bengal +SDT Grubu (10 dakika)

m 2W/em?
u 1.5 W/em?
u 1W/em?

Canlilik (%)

80uM RB 40uM RB  20uM RB US-Kontrol

Konsantrasyon (uM)

Sekil 3. On dakika boyunca RB + SDT uygulamasimin farkh
konsantrasyonlarinin ve farkli yogunluklarinin XTT sonuglar
(***p<0,001, hata ¢ubuklar1 %95 giiven aralig1)

RB: Rose bengal, SDT: Sonodinamik tedavi

80 uM 40 uM 20 uM RB ile 2 W/cm? yogunluklu ultrases birlikte
uygulanmasinin ultrases-kontrol grubundaki hiicre sayisina gore
istatistiksel olarak anlaml azaldif: tespit edilmistir (p<0,001).
80 pM RB ardindan 1 MHz frekansta 2 W/cm? yogunlukta
ultrases uygulama sonrasi L. tropica promastigot canliligi %71,3%e
dugmiustiir. 80 40 ve 20 uM RB ardindan 1 MHz frekansta 1,5 W/
cm?yogunluklu ultrases uygulama sonrasi hiicre canlilig sirasiyla
%78,5 %78,7 %79 olarak belirlenmistir. 1 W/cm? yogunluklu
ultrases uygulamasimnin L. tropica promastigot canliligi 80 40
ve 20 puM konsantrasyonda siwrasiyla %85,6 %86,1 ve %86,7
bulunmugtur. Ultrases kontrol grubunda 2 W/cm? 1,5 W/cm?
1W/cm? yogunluklu uygulama sonrasi ise canlilik sirasiyla; %93,6
%94 ve %94,8 olarak tespit edilmigtir (Sekil 3).

Hiicresel Morfolojik Degerlendirme Bulgular

Giemsa boyama bulgular:

Giemsa boyama sonuglarina gére RB ya da ultrases uygulanmamis
kontrol grubundaki parazitlerde tek ¢ekirdek, kamgi, kinetoplast
ve dar hiicre gévdesi ile tipik morfolojik ézellikler tespit edilmisgtir
(Sekil 4).

Sadece ultrases uygulamasinin L. tropica promastigotlar: tizerinde
Giemsa boyama sonuglarina gére, uygulama siiresinin artmasi

' E ~ ;i 3
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Sekil 4. Kontrol grubu. Herhangi bir sonosensitif ajan veya
ultrases uygulanmamigtir
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parazitler iizerinde morfolojik olarak etkilere yol agmistir. Ultrases
stiresinin 20 ve 30 dk uygulanmasiyla parazitlerin ¢ekirdeklerinin
ve kinetoplastlarinin birbirinden ayirt edilemedikleri parazitin
kaybettikleri
gozlemlenmistir ($ekil 5A, B). Bu da XTT sonuglari ile uyumluluk

tipik formundan uzaklagtiklari kamcilarinm
gostermigtir. Ultrases siiresinin 10 dk uygulanmasinin ise
parazitleri morfolojik olarak etkilemedigi gézlemlenmisgtir.
Parazitlerde tek cekirdek, kamei, kinetoplast ve dar hiicre gévdesi
ile tipik morfolojik 6zellikler gérillmustir (Sekil 5C). Sadece
80, 40 ve 20 puM konsantrasyonlarinda RB uygulamasinda
da parazitlerin tek c¢ekirdek, kamgi, kinetoplast ve dar hiicre
go6vdesi ile tipik morfolojik 6zellikleri korudugu gézlemlenmistir.
Parazitler tizerinde tek basina RB uygulamasinin hem XTT hem
de morfolojik sonuclara gére bir etkisine rastlanmamigtir (Sekil
5D-F).

Giemsa ve XTT sonuglarina gére sadece ultrases uygulama stresi
L. tropica promastigotlarinin etkilenmedigi stre olan 10 dakika
olarak belirlenmistir. Farkli RB konsantrasyonlari ve farkli ultrases
yogunluklar1 arasinda morfolojik olarak farklar gézlenmistir.
RBnin 80 puM konsantrasyonda, 2 W/cm? yogunlukta, 10
dk boyunca ultrases uygulamasinin parazitlerde ¢ogunlukla
yuvarlak, sismis, cekirdegi ayirt edilemeyecek atipik formlar
gozlenmekle birlikte tipik dar hiicre gévdesi formlar: da tespit
edilmistir ($ekil 6A). RB'nin 40 uM ve 20 pM konsantrasyonda, 2
W/cm? yogunlukta, 10 dk ultrases uygulamasinda ise herhangi bir
morfolojik degisiklige rastlanmamgtir. Kontrol grubu hiicreleri
ile uyumlu morfoloji géstermislerdir (Sekil 6B, C). RB'nin 80, 40
ve 20 pM konsantrasyonlarinda, 1,5 W/cm? yogunlukta 10 dk
ultrases uygulamasindan sonra parazitlerin kontrol grubundaki
gibi tipik morfolojik 6zelliklerini korudugu gézlemlenmisgtir.
Gruplar arasinda morfolojik olarak farkhilik gézlenmemigtir
(Sekil 6D-F). RB'nin 80, 40 ve 20 pM konsantrasyonlarinda, 1
W/cm? yogunlukta 10 dk ultrases uygulamasinda da herhangi bir
atipik parazit morfolojisine rastlanmamustir. Kontrol grubundaki
gibi tek cekirdek, kamgi, kinetoplast ve dar hiicre gévdesi tipik
morfolojik ézellikler tespit edilmigtir (Sekil 6G, I).

TARTISMA

Leishmaniasis tedavisinde uygulanan yoéntemler Leishmania
turiine gore farklihk gostermektedir. Her Leishmania tiirii kendine
6zgu biyokimyasal ve molekiler 6zelliklere sahiptir. Bu hastalik
grubunun tedavisinde kullamilabilecek, daha énce denenmemis,
yeni ilaglarin gelistirilmesi, bitki ekstreleri ve bitkisel kaynakl
anti-leishmanial etken maddelerin aragtirilmasinin  énemli
oldugunu vurgulayan aragtirmalar bulunmaktadir. Ozbilgin
ve ark/min (28) 2014 yilinda Turkiye'nin belirli bélgelerinden
topladiklar1 bitki ekstraktlar1 ile yaptiklari bir ¢alismada
Eryngium thorifolium ve Centaureae calolepis ekstraktlarinin L.
tropica uzerinde hem in vitro hem de in vivo etki gosterdigini
bildirmislerdir. Kivcak ve ark/nin (29) yaptiklar1 bir ¢alismada
Arbutus unedo L'nin yapraklarindan elde edilen etanol, su ve
n-hekzan ozlerinin L. tropica promastigotlarina karsi in vitro
test edilmis ve A. unedo yapraklarinin etanol ekstresinin diger
ekstrelerden daha etkili oldugunu bildirmiglerdir. Limoncu
ve ark. (30) L. tropica uzerine moksifloksasin ve linezolid ile
kaspofunginin, potansiyel anti-leishmanial etkilerinin in vitro
olarak aragtirmiglardir. Moksifloksasinin ile ilgili bagarili sonuclar
bildirmislerdir. Gériilldugu tzere alternatif tedavi arayiglar: her
gecen giin artmaktadir. SDT de ucuz ve toksik olmamasi, kolay
uygulanabilirligi ile Leishmaniasis’e aday olabilecek alternatif
tedavi yontemlerinden biridir.

RB, yesil 1sikla birlikte kullaniminin yani sira ultrases ile de
kombine olarak tip alaninda uygulanmaktadir. Umemura ve ark.
(27) RB gibi baz1 ajanlarin, geri déniisii olmayan hiicre hasarina
neden olabilen, nekroz veya apoptozu indiklemek icin hiicrelerin
membran yapisini ve fonksiyonel ézelliklerini degistirebilen gaz
kabarciklarinin olugumu ve salinimi olarak tanimlanan ultrasonik
kavitasyonu indiikleyebildigini bulmustur. Bu nedenle, derin
timér hiicreleri tizerinde ultrases ile aktiflestirilmis RB’nin
sonodinamik etkisini aragtirmiglardir. Isiga duyarhlastiricilardan
olan hematoporfirinler ve ksanten boyalarinin, ultrasesin anti-
tumor etkisini artirabildigini ve tiimérlerin tedavisi i¢in yeni bir
modalite yani SDT’yi énerdiklerini bildirmislerdir (27). Ayrica,
Sugita ve ark.’min (31) yaptig1 bir ¢alismada sarkom hiicreleri
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Sekil 5. L. tropica promastigotlar: iizerine sadece ultrases ve sadece RB uygulamasi. A) 30 dk ultrases grubu, B) 20 dk ultrases grubu,
C) 10 dk ultrases grubu, D) 80 uM RB grubu, E) 40 puM RB grubu, F) 20 uM RB grubu

RB: Rose bengal
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uizerine RB’nin ultrases ile birlikte uygulanmasi, sadece ultrases
uygulanan hiicreler ile kargilagtirildiginda, RB ve tiirevleri aracih
ultrasesin sarkom 180 hiicrelerinde artan in vitro hiicre hasarim
indukledigi gosterilmigtir

SDT iizerine rapor edilen ¢alismalarin ¢ogu kanser tedavisine
odaklanmigtir (13,32,33). Bununla birlikte 2009 yilinda SDT’nin
antibakteriyel etkinlige sahip olabilecegi hipotezi ortaya atilmigtir
(34). Sonodinamik tedavinin in vitro antibakteriyel etki i¢in ilk
kullanim1 2011 yilinda Liu ve ark. (35) tarafindan Escherichia
coli (E. coli) uizerinde gésterilmistir. Sonosensitizer 6zellige sahip
bir antibiyotik olan florokinolon ve 40 kHz ultrasesin E. coli
tizerine birlikte uygulanmasinin, ilacin kendisinden daha iyi bir
terapétik aktivite gosterdigi bildirilmistir (35). Pourhajibagher
ve ark’nmin (36) S. mutans tizerinde Kurkumin aracii SDT’nin
etkisini inceledikleri ¢calismada 1 MHz 1,56 W/cm? yogunluklu 1
dk ultrases uygulamasinin bakteri canlihifinda azalma meydana
getirdigini bildirmislerdir. Bunun yaninda, Zhang ve ark.’nin
(37) Porphyromonas gingivalis tzerinde HMME araali SDT'yi
aragtirdiklan calismada, 40 g/mL sonosensitizer uygulamasinin
ardindan 10 dakika 1 MHz 3 W/cm? yogunluklu ultrases
uygulamasinin ROS turetiminde artiga neden oldugu, bakteri
sayisinda ise azalma meydana geldigini géstermiglerdir. Li ve
ark. (38) bir antibiyotik olan levofloksasini bir nano partikille
konjuge ederek Mycobacterium smegmatis ve E.coli tizerinde
yaptiklar1 SDT ¢alismasinda 0,67 W/cm? yogunlukta ve 42 kHz
frekansta ultrason uyariminin bakteriyel enfeksiyonu in vitro ve
in vivo olarak etkili bir sekilde ortadan kaldirdigin bildirilmistir.

Simdiye kadar yapilan antibakteriyel SDT ¢aligmalarinin ¢ogu
in vitro ve in vivo olarak bakterilerin élduriilmesi ile ilgiliyken,
SDT ile mantar ve mayalarin inaktivasyonu hakkinda sadece iki
caligma rapor edilmistir (39,40). Ayrica virtsler tzerinde hentiz
SDT ¢aligmalar: bulunmamaktadur.

Literatiirde  leishmaniasis uzerine SDT  ¢aligmalan
bulunamadigindan paraziter organizmaya en yakin olan bakteri
hicresinde yapilan ultrases c¢ahgmalar referans alinarak
ultrases optimizasyon c¢alismalari yapilmigtir. Nakonechny ve
ark/nin (41) RBnin E. coli ve Staphylococcus aureus (S. aureus)
iizerindeki sonodinamik etkisini inceledikleri ¢alismada E. coli
tizerine 15 uM RB, 1-2 saat boyunca 28 kHz frekansta ve 0,5 W/
cm? yogunluklu ultrases uygulamasinin ardindan, bakterilerin
kontrole kiyasla inhibe oldugunu bildirmiglerdir. S. aureus’larin
ise SDT’ye E. coliden daha duyarh oldugunu ve 5 pM RB aracih
ultrasesin kontrole kiyasla azaldigim gostermislerdir (41). Alves
ve ark. (40) Candida albicans tzerinde RB aracili ultrases (1
MHz frekansta, 2,5 W/cm? yogunlukta, 5 dakika) uygulamas:
ile bakterilerin proliferasyonunu 6énemli ¢l¢iide azaldigim
bildirmislerdir. Costley ve ark. (42) RB aracili SDT’nin etkinligini
daha da artirmak i¢in RB’yi antimikrobiyal peptit ile konjuge
etmiglerdir. Konjugat ile tedavi ve ardindan 1 MHz frekansta, 3
W/cm? yogunlukta, 10 dakika ultrases uygulamasi ile sirasiyla
S. aureus ve P. aeruginosa planktonik kiiltirlerinin sayisinda
azalma ile sonu¢landigini bildirmiglerdir. Caligmanin in vivo
sonuglar: ise, farelerde konjugatla tedavi edilen P. aeruginosa
ile enfekte olmusg yaralarin ultrason uygulamas: ile énemli bir
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Sekil 6. Rose bengal aracili SDT uygulamasi. A) 80 pM RB + 2 W/cm? ultrases uygulamasi, B) 40 pM RB + 2 W/cm? ultrases uygulamasi,
C) 20 uM RB + 2 W/cm? ultrases uygulamasi, D) 80 uM RB + 1,5 W/cm? ultrases uygulamasi, E) 40 uM RB + 1,5 W/cm? ultrases
uygulamasi, F) 20 uM RB + 1,5 W/cm? ultrases uygulamasi, G) 80 uM RB + 1 W/cm? ultrases uygulamasi, H) 40 uM RB + 1 W/cm?
ultrases uygulamasi, I) 20 pM RB + 1 W/cm? ultrases uygulamasi

RB: Rose bengal, SDT: Sonodinamik tedavi
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bakteriyel eradikasyona neden oldugunu géstermistir (42). Bu
calismada ise yaptigimiz optimizasyon denemeleri sonucunda
10 dk boyunca 1 MHz frekansta, 1 1,5 ve 2 W/cm? yogunluklu
sadece ultrases uygulamasinin L. tropica promastigotlar: tizerinde
termal veya sitotoksik etki gostermedigi tespit edilmigtir. L.
tropica promastigotlari i¢in sitotoksik olmayan ultrases uygulama
zamani 10 dk olarak belirlenmigtir. Parazitler tizerine tek basina
80 40 20 uM RB uygulamasinin sitotoksik etkiye yol agmadigi, 80
pM RB ile 2 W/cm? yogunluklu ultrases birlikte kullanildiginda
kontrol grubuna gére hiicre sayisinda azalma meydana geldigi
gézlemlenmigtir. Morfolojik olarak da bu grupta atipik ézellikli
parazit formlarina rastlanmigtir.

Ultrases, sonosensitizer ve oksijen dahil olmak iizere ti¢ temel
bilegen, birlikte sonodinamik “6ldiirme etkisi” isleminin sonucunu
etkiler. Bunlarin her biri farkli derecelerde diizenlenebilir, ultrases
genellikle kontrol edilmesi en kolay ve oksijenin belirlenmesien zor
olan parametredir. Bu arada, sonosensitizer, tedavinin etkinligini,
seciciligini ve givenligini artirabileceginden, sonodinamik
stratejinin bagarisim1 en ist dizeye ¢karmada ¢ok 6nemli
bir rol oynar (43). Giig, frekans, yogunluk ve ultrason basina
gibi SDT ile ilgili parametreler icin tek tip bir standardizasyon
gelistirilmelidir. Bu sorunlarin ¢éziimi, SDT’de klinik déntgimii
hizlandiracaktir. Akustik parametrenin belirlenmesi ultrasesin
dozu, sonosensitizerin etkinligi ve lezyonun pozisyonu ile ilgili
oldugu ¢alismalarda bildirilmistir (44).

SDT terapétik agidan faydali bir strateji olarak biiyitk bir
potansiyele sahip gériinmektedir. Ancak incelenen antibakteriyel
SDT ¢alismalar1 kendi arasinda farklilik gosterdiginden, verilerin
kargilagtirilmasini ve rasyonellegtirilmesini belirsiz kilmaktadur.
Ayni zamanda, ultrases dozunda standardizasyon eksikligi ve
SDT’nin mekanizmalarmin kurulmasimi smirlandirmaktadar.
SDT de yer alan baskin mekanizmalar muhtemelen ultrases
parametrelerine, biyolojik sisteme ve sonosensitizerlerin
fizikokimyasal 6zelliklerine baghdir. Ayrica, frekans ve enerji gibi
optimal parametreleri belirlemek ve optimum SDT stratejisini
olusturmakicin ayni kogullar altinda ¢ok sayida deney yapilmahidur.
Bu simirlamalara ek olarak, mevcut sonosensitizerler, digiik
ozgulluk, hizli agregasyon ve potansiyel toksisite nedeniyle
SDT’nin etkinligini sinirlar. Mitkemmel hedef 6zgillugia ve
biyouyumlulugu olan yeni nano-sonosensitizerler gelistirmek icin
6nemli cabalar sarf edilmesine ragmen, normal dokular tizerindeki
yan etkiler, karmagik hazirlama yaklagimlari ve hedef bélgede
optimal olmayan birikim dahil olmak tzere ¢esitli zorluklarin ele
alinmas: gerekmektedir. Bu nedenle odak noktasi, gelismis hedef
ozgullugi, biyouyumluluk, biyogivenlik ve terapétik etkinlige
sahip sonosensitizerler gelistirmektir. Ayrica bu ¢alismanin bir
diger sinirlamast ise L. tropica promastigotlarina kargt RB aracil
SDT’nin in vitro tabanh bir tasarim olmasidir. Bu analizlerden elde
edilen sonuglar baz1 sinirlamalar 1s131nda degerlendirilmelidir.
Sinirlamalar, hiicre i¢i amastigotlarin veya deneysel hayvan
modellerinin olmamasiyla ilgilidir. Ancak, calismamizin baz gii¢la
yonleri de vardir. Ultrases uygulama optimizasyonu ile literatiire
6nemli bir katki saglanacaktir. Parazitler tzerine yapilan RB
aracili SDT ile ilgili calismalar degerli bilgiler sunmaktadar.

SONUC

L. tropica promastigotlar1 tzerinde RB araali SDT’nin
mekanizmalar1 ve guvenilirligini kesfetmek, RBnin tam
ozelliklerini ve avantajlarim1i  kullanmak i¢in daha fazla

aragtirmaya ihtiya¢ olduguna inaniyoruz. Cesitli alanlarda elde
edilen umut verici sonuglar ve RB aracili SDT nin sundugu ilging
bakis acilar: nedeniyle, gelecekte RB aracih SDT’nin biyomedikal
uygulamalarda kullanimina odaklanacak daha fazla c¢aligma
olacagini éngodriyoruz.
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ABSTRACT

Objective: this study aimed to determine the seroprevalence of Neospora caninum in goats from the Korkuteli district of Antalya.
Methods: During the study, sera samples were obtained from 184 female goats and analyzed for the presence of antibodies
against N. caninum using a commercial ELISA kit.

Results: Seroprevalence of N. caninum was determined as 4.89%. Seropositivity of N. caninum in goats was not statistically

significant (p>0.05) in terms of study centers, age groups, and abort situation.
Conclusion: This study reports the first data on the presence and seroprevalence of N. caninum in the goats in the region.

Keywords: Neospora caninum, goat, seroprevalence, ELISA
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Amag: Bu calismada, Antalya’nin Korkuteli ilcesindeki kecilerde Neospora caninum seroprevalansinin belirlenmesi amaglanmustir.
Yontemler: Caligma siiresince 184 disi keciden serum 6rnekleri elde edilmis ve ticari bir ELISA kiti kullanilarak N. caninum’a kars1

antikorlarin varhg aragtirilmigtir.

Bulgular: N. caninum’un seroprevalans1 %4,89 olarak belirlenmistir. Kecilerde N. caninum seropozitifligi, calisma merkezleri ile
yas gruplari ve abort durumuna gére istatistiksel olarak énemsiz bulunmustur (p>0,05).

Sonug: Bu caligma bélgedeki kegilerde N. caninum varhig: ve seroprevalansina iligkin ilk verileri ortaya ¢ikarmustir.

Anahtar Kelimeler: Neospora caninum, kegi, seroprevalans, ELISA

INTRODUCTION

Neospora caninum is an obligate intracellular coccidian
parasite and the causative agent of neosporosis, with
a wide host range and a heteroxenous life cycle (1,2).
Dogs are both the intermediate and definitive host
for N. caninum (3). This parasite was first discovered
in a dog with encephalomyelitis and myositis in 1984
in Norway (4). Until 1988, N. caninum was known
as Toxoplasma gondii due to structural similarities,
and since then, it has been described as a new genus
and species (2,3,5). The life cycle of N. caninum is
characterized by 3 infective stages: Tachyzoites, tissue
cysts, and oocysts (6).

Neosporosis has emerged as a serious disease in
dogs and cattle widespread worldwide. At the same

Received/Gelis Tarihi: 11.11.2021 Accepted/ Kabul Tarihi: 09.05.2022

time, the presence of clinical neosporosis has been
observed in goats and sheep (3). While neosporosis
causes muscle diseases, paralysis, and death in dogs,
it causes abortions and deaths in sheep, cattle, and
goats (3,7,8). Goats are economically important
animals in rural areas in many countries. There has
been an epidemiological knowledge gap about the
seroprevalence of N. caninum in goats in Turkey.
Several research on N. caninum infections in Turkey
was largely conducted in dogs and cattle. Limited
surveys on goats reported various seroprevalence rates
in different regions of Turkey (9-14). For contributing
to the epidemiological data of N. caninum in goats in
Turkey, we aimed to evaluate the seroprevalence of
N. caninum from goats in different regions Korkuteli
district, Antalya.
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METHODS

Study Area

A total of 6 different centers (Derekdy, Caykenari, imecik, Yazir,
Leylek ve Akyar) located in Korkuteli district of Antalya (37°-
3’ N and 30°-11" E) were included in the survey. This district is
known to have an annual average temperature of 13 °C and an
annual average rainfall of 466 mm. The average air temperature
in the district is generally recorded as -5 °C in winters and 25 °C
in summers.

Animals and Blood Collection

A total of 184 female goats with 1-7 years of age were randomly
selected between February to July 2014. 10 mL whole blood
sample from vena jugularis of goats was taken into sterile vacuum
tubes, and abortion status of goats was recorded. Serum samples
were obtained from the blood in the laboratory and stored at -20
°C until analysis.

Serological Analysis

Antibodies against N. caninum in collected sera were screened
using a commercial c-ELISA kit (IDEXX, Switzerland AG
Stationsstrasse 12 3097 Liebefeld-Bern, Switzerland), according
to the manufacturer’s instructions. The OD values in the wells of
microplates were measured at 450 nm wavelength using an ELISA
reader (microtiter plate reader, MR-96A), and the calculations
were done using the formula included in the IDEXX kit procedure.

Statistical Analysis

A chi-square test was performed by SPSS (Statistical Program for
Social Science) for Windows 15.0 Statistical Package Program,
to statistically evaluate seropositivity of goats according to age
groups, study centers, and abortion status.

RESULTS

Specific antibodies to N. caninum were detected in a total of 9
(4.89%) of 184 goats, and seropositivities of different centers were
given in Table 1. The highest prevalence value was determined
in goats sampled from Imecik with 11.53% prevalence, whereas
there was no seropositivity in goats in Caykenari, Yazir, and
Leylek regions (Table 1). The seropositivity of N. caninum was not
statistically significant in terms of study centers (p>0.05).

The seropositivity among different age groups is shown in
Table 2. The highest seroprevalence was in the five years of
age group. However, the difference among age groups was not
statistically significant (p>0.05).

The seropositivity of goats with and without abortion is given in
Table 3. Correspondingly, 3 (8.10%) out of 37 goats and 6 (4.08%)
out of 147 goats were seropositive in the abort and without abort
groups, respectively. The difference in the seroprevalence of N.
caninum between the goats with abortion and without abortion
groups was not statistically significant (p>0.05).

DISCUSSION

Serological techniques such as ELISA, NAT, IFAT, and DAT, and
molecular methods are commonly used to diagnose neosporosis
due to non-specific and insufficient clinical symptoms of the
disease. ELISA and IFAT are frequently used methods in the
serological diagnosis of neosporosis (2,15). There have been a
couple of studies on the presence and prevalence of N. caninum in
goats in the world. The seroprevalence of 3.3% to 15.0% in Brazil
(7,16,17), 5.7% in Southern Jordan (18), 9% in Poland (19), 6%
in the Czech Republic (8), 2.3% in Romania (20), 6.9% in Greece
(21),12.0% in Argentina (22), and 5.6% in Iraq (23) were reported
by several researchers. Furthermore, Andrade Gda et al. (24),
indicated a herd level seroprevalence of N. caninum as 75.2% in
Brazil. The studies on the seroprevalence of neosporosis in goats
in Turkey are limited. Sevgili et al. (9) reported 4.7% and 5.2%
seroprevalence in Bristle and Aleppo goats in Sanhurfa. Cayvaz
and Karatepe (10) indicated 25.9% seroprevalence in goats in
Nigde region. Seroprevalences of 10.2% in goats, 13.8% in Bristle
goats, and 2.4% in Saanen goats were reported from Elazig,
Kirgehir, and Erzurum provinces, respectively (12). Utuk and Eski
(13) indicated seroprevalence of 6.52 % and 23.91% in Shami and
Kilis goats in Kilis. They also reported individual and flock base
seroprevalence of N. caninum as 8.9% and 66.6% in goats in Adana
(14). Ozdamar et al. (11) determined seroprevalence of 8.69% in
goats in Ordu. In the current study, we determined a mean N.
caninum seroprevalence of 4.89% in goats in Korkuteli region
of Antalya, which places in the range of the rates reported from
different regions of Turkey. The seroprevalence detected in our
study also shows similarities to the rates reported from Brazil (7),
Romania (20), South Jordan (18), Czech Republic (8), Greece (21),
and Iraq (23). The variation in the seroprevalence of N. caninum
in different regions could be influenced by several factors such as
breeds, breeding and feeding conditions, sample size, climatic and
environmental conditions, and diagnostic methods.

In the evaluation of neosporosis over the age groups of goats, we
determined that the seroprevalence of N. caninum was not affected
by age. Similar findings were reported by Sevgili et al. (9), Utuk
and Eski (14), and Ozdamar et al. (11). However, age dependent
seroprevalence of N. caninum in goats was also indicated by
Cayvaz and Karatepe (10), Utuk et al. (12), and Ghattof and

Table 1. Seropositivity of N. caninum according to the study centers

Study centers Months | No of examined goat No of seropositive Seroprevalence (%) x> P
Derekoy February | 30 2 6.66

Caykenar1 March 30 0 0.00

imecik April 26 3 11.53

Yazir May 30 0 0.00 9.233 0.100
Leylek June 27 0 0.00

Akyar July 41 4 9.75

Total 184 9 4.89
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Table 2. Seropositivity of N. caninum according to the age groups

Age groups No of examined No of seropositive Positive (%) b P

1-2 19 0 0.00

3 41 2 4.87

4 46 2 4.34 1.444 0.837
5 28 2 7.14

6-7 50 3 6.00

Table 3. Seropositivity in aborting and non-aborting goats

No of animal No of seropositive animal Positive (%) x> P
Aborting 37 3 8.10
1.030 0.388
Non-aborting 147 6 4.08

Faraj (23) who reported higher infection rates in older age
groups. Higher prevalence in older animals could attribute to the
horizontal transmission by ingestion of N. caninum sporulated
oocysts (7). There was no statistically significant difference
between the seropositivity in the aborted and non-aborted goats
in the present study. This finding is consistent with the published
reports regarding the seroprevalence of N. caninum associated
with the abortion status of goats (10,11,14,23). Although our
study and the above mentioned investigations did not indicate
a direct association between the parasite and abortion in goats,
N. caninum should not be ignored among the possible causes of
abortion cases (5).

CONCLUSION

Our results indicate that goats in the Korkuteli region of Antalya
were infected with N. caninum with a mean seroprevalence of
4.8%. In spite of the veterinary and economic importance of this
protozoan parasite, there are few published reports, in the world,
concerning the main effect of N. caninum to goat health. Further
comprehensive studies using molecular and serological diagnostic
tools with large scale samplings are needed to explore the true
effect and risk factors associated with N. caninum in goats.
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the distribution of intestinal parasites in refugee and native patients who applied to a
territory hospital in Turkey.

Methods: A total of 17911 patients who were admitted to our hospital between January 2018 and January 2019 were evaluated
retrospectively in terms of intestinal parasites. The patients’ stool samples were investigated for the existence of intestinal parasites
by direct wet mount preparation, formalin ether concentration technique and cellophane tape method. The data obtained were
compared between patient groups according to the examination method.

Results: The overall prevalence of E. vermicularis in refugee children was found twice higher than that in native patients and the
most common symptom was abdominal pain in these patients. Intestinal parasite detection rates were significantly higher in the
stool concentration method than in the direct wet mount examination. Cutaneous complaints and protein energy malnutrition/
growth retardation were the most common clinical conditions besides gastrointestinal symptoms in patients with intestinal
parasitosis.

Conclusion: In our study, the prevalence of Blastocystis sp. in refugees was found to be higher than in the normal
population. Intestinal parasitic infections should be investigated with proper diagnostic methods especially in children with PEM/
GR and cutaneous symptoms in addition to gastrointestinal problems.

Keywords: Parasite, refugee, Blastocystis, Dientamoeba fragilis
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Amag: Bu ¢alismanin amac, Turkiye'de bir bolge hastanesine bagvuran yerli ve miilteci hastalarda saptanmis olan intestinal
parazitlerin dagilimim degerlendirmektir.

Yontem: Ocak 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran toplam 17911 hasta intestinal parazitler yoniinden

retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Hastalarin digki 6rnekleri direkt mikroskobik inceleme ve formalin eter konsantrasyon
yontemi sonrasi mikroskobik inceleme ile intestinal parazit varlig1 agisindan, selofan bant 6rnekleri ise Enterobius vermicularis

varlig acisindan incelenmigtir. Elde edilen veriler inceleme yéntemi ve hasta gruplarina gore kargilagtirilmigtir.

Bulgular: E. vermicularis prevalans: miilteci cocuklarda yerli hastalara kiyasla iki kat daha fazla bulunmugtur. Bu hastalarda en
fazla gorillen semptom karin agrisidir. Intestinal parazit saptanma oranlar1 konsantrasyon yéntemi sonrasi mikroskobik inceleme
ile anlamh derecede daha yiiksek bulunmustur. Intestinal parazit saptanan hastalarda gastrointestinal semptomlarin yani sira en
sik kutanoz sikayetler ve protein enerji malnutrisyonu/biytime gelisme geriligi gorilmiigtiir.

Sonug: Calismamizda Blastocystis sp. prevalansi miilteci hastalarda normal popiilasyona oranla daha yitksek bulunmustur.
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Intestinal paraziter enfeksiyonlar gastrointestinal sikayetleri olan hastalarin yam sira 6zellikle kutanéz semptomlar: olan kisilerde
ve biytime gelisme geriligi olan ¢ocuklarda uygun inceleme yontemleri kullanilarak aragtirilmahdar.
Anahtar Kelimeler: Parazit, g¢men, Blastocystis, Dientamoeba fragilis
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INTRODUCTION

Intestinal parasites have been associated with humans since
ancient times and this relationship has been influenced by global
changes in the human socio-cultural evolution throughout the
history (1). At the present time, intestinal parasitic infections,
caused by intestinal helminths and protozoan parasites, continue
to be an important global health problem especially in developing
countries. In developed countries, protozoan parasites are
more common rather than intestinal helminths (2). Low socio-
economic status, poor sanitation and crowded living conditions
increase the risk of parasitic infections (3).

Intestinal parasitic infections can cause morbidity and mortality
particularly in children living in rural areas. These infections
may lead to lost ability to attend school or work, malnutrition,
anemia, retardation of growth, impairment of cognitive skills
and neurodevelopment in young children (4,5). Additionally,
immunocompromised patients are more likely to acquire infection
and develop severe and disseminated disease with intestinal
parasitic infections (6).

Intestinal parasitic infections are also an important public health
issue in refugees because of low socio-economic level, insufficient
hygiene, living in crowd and poor sanitary conditions (7,8).
In recent years, the number of refugees has considerably been
increased due to social, political or economic factors. It has been
reported that refugees may play a role in incidence of parasitic
diseases in industrialized countries (9).

In the last few years, there has been a significant increase in
the number of refugees and refugees residing in Turkey. Ankara
Training and Research Hospital is a health facility that serves
mostly both native and refugee patients with low socio-economic
status, in the capital city of Turkey, Ankara. Due to the patient
profile, higher rates of intestinal parasitic infections were
expected.

The aim of this study was to perform a retrospective analysis of
the presence of intestinal parasites in refugee and native patients
who applied to a territory hospital in the capital city of Turkey.

METHODS

Ethical Approval

Protocol of the study was reviewed and approved by Keciéren
Training and Research Hospital Non-Interventional Ethics
Board/Committee (decision number: 2012-KAEK-15/1816, date:
13.02.2019).

Patients

A total of 17911 patients who were admitted to University
of Health Sciences Turkey, Ankara Training and Research
Hospital, Turkey and who were asked for parasitic examination
by the clinicians during the period of 2018-2019 were evaluated
retrospectively. Data on demographic and clinical parameters were
obtained from the laboratory information management system.
Only one sample was included in the study for each patient.

A total of 911, 14,509 and 2.491 patients examined by the
cellophane tape method, direct microscopic examination and
stool concentration method, respectively, were evaluated. Among
all of the patients, 8.748 (48.8%) were female, 9.163 (51.2%) male
and 1.121 (6.3%) were refugee and 16,790 (93.7%) native.

Sample Collection and Laboratory Analyses

Fresh stool samples collected from the patients were transferred
to the laboratory within 30-60 minutes for direct microscopic
examination (wet mount preparation). After macroscopic
examination, stool samples were examined by saline/iodine
method by laboratory technicians (10). Stool concentration
method were performed by using a commercial concentrator
tube (Parasep® Fecal Parasite Concentrators, Apacor, USA) and
microscopic examination was done with the sediments of each
centrifuged sample by saline/iodine method by a parasitologist
(11). Entamoeba spp., Dientamoeba fragilis, etc. suspected samples
were stained with Wheatley’s trichrome stain (12). Cellophane
tape method was used to detect Enterobius vermicularis eggs (13).
All tests were performed in parasitology section of department of
medical microbiology.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed by using the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS.26, IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 26.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA).
Categorical variables were summarized as counts and percentages.
Descriptive statistics (Pearson chi-square test) were used to
evaluate statistically significant difference between groups.
Statistical significance was defined as p<0.05 (14).

RESULTS

Out of 17,911 patients evaluated in the study, one or more
intestinal parasites were detected in 640 (3.6%) patients of
which 302 (47.2%) were female, 338 (52.8%) were male (p>0.05).
Among the patients intestinal parasite detected, 131 (20.5%)
were <6, 415 (64.8%) were 6-18, 94 (14.7%) were 219 years of
age (p<0.05).

Of 16,790 native patients, one or more intestinal parasites
detected in 526 (3.1%), of 1.121 refugee patients intestinal
parasites detected in 114 (10.2%). Intestinal parasite positivity
was significantly higher in refugee patient group (p<0.05). The
most common protozoon was Blastocystis sp., the most common
helmint was E. vermicularis detected in both native and refugee
patients. Distribution of parasite detection rates in native and
refugee population were given in Table 1.

E. vermicularis positivity of native and refugee patients were
8% and 16.7%, respectively, by cellophane tape method. The
positivity rate of E. vermicularis in refugee patients was twice
as high as in the native patients, and this difference was found
statistically significant (p<0.05).

Intestinal parasite positivity rates according to the stool
examination methods were given in Table 2. Intestinal parasites
were detected in 0.6% and 19.1% of the all patients by direct wet
mount examination and stool concentration method, respectively.
Intestinal parasite positivity with stool concentration method
was significantly higher (p<0.05).

The most remarkable symptoms/diagnoses in patients with
intestinal parasites were protein/energy malnutrition (PEM)/
growth retardation (GR), urticaria/dermatitis, gastritis/
duodenitis, anemia, abdominal pain and gastroenteritis (Table 3).
Intestinal parasite detection rates in both native and refugee
patients according to the months were given in Figure 1 (p>0.05).
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Table 1. Intestinal parasite detection rates according to the
demographic characteristics of the patients

Table 2. Intestinal parasite positivity according to the
examination method

Native Refugee Direct microscopic | Stool concentration
. patients patients i examination method
Parasite n=16,790 n=1.121 Parasite n=14,509 n=2.491
n % n % n %o n %

Blastocystis sp. 301 1.8 70 6.2 Blastocystis sp. 16 0.1 355 14.3
G. intestinalis 73 0.4 22 2.0 G. intestinalis 61 0.4 34 14
D. fragilis 54 0.3 6 0.5 D. fragilis 2 0.01 58 2.3
Blastocystis sp.+D. fragilis 11 0.06 0 0 Blasgcystlsj. 0 0 11 0.4
Blastocystis sp.+G. intestinalis | 2 0.01 3 0.3 sp-+D. fragilis
Entamoeba spp. 12 |0.07 2 0.2 Blastocystis sp.+ | 0 5 0.2

G. intestinalis
H. nana 4 0.02 0 0

Entamoeba spp. | 3 0.02 11 0.4
Taenia spp. 1 0.01 0 0

H. nana 2 0.01 2 0.1
E. vermicularis 68 0.4 11 1.0 ;

Taenia spp. 1 0.01 0 0
Total 526 3.1 114 10.2

Total 85 0.6% 476 19.1%

DISCUSSION

Migration of populations may have an important role in the
spread and change of the prevalence of infectious diseases (15).
Immigrant and refugee populations have an increased risk
for infectious diseases because of poor living conditions (16).
Intestinal parasitic infections are also associated with human
migratory activities (17).

In the last few years, there has been an increase in migration
activity especially from Middle East to Turkey. However, little is
known about the presence of intestinal parasites among these
refugees. Therefore, in this cross sectional study, it is aimed to
determine the prevalence of intestinal parasites among both
refugee and native patients, in a one year of period.

The prevalence of intestinal parasites in Turkey varies according
to the methods used in the studies and the region where the
study was conducted. In a study conducted in Mardin, intestinal
parasites were observed in 27.6% of the stool samples examined
(18). In a study conducted in Van, one or more intestinal parasites
were detected in 34.1% of the patients (19). In two separate
studies conducted in Istanbul, the prevalence of intestinal
parasites was found to be 4% and 5%, respectively (20,21). In a
study conducted in Izmir, intestinal parasites were detected in
6% of the patients (22). In a previous study conducted in Ankara,
intestinal parasites were found in 4.2% of the stool samples (23).
In our study, total intestinal parasite positivity was found to be
3.7% similar to the studies performed in the western part of

Table 3. Most common symptom/diagnoses in patients

Symptom/ f:; asite Parasite (-) | Total
diagnoses n (%) n (%) (n=17,911)
Gastroenteritis/colitis | 72 (0.8%) 8.558 (99.2%) | 8.630
Abdominal pain 103 (5.1%) 1.935 (94.9%) | 2.038
PEM/GR 69 (17.6%) 323 (82.4%) 392
Urticaria/dermatitis 59 (14.3%) 353 (85.7%) 412

Anemia 25 (6.4%) 367 (93.6%) 392
Gastritis/duodenitis 43 (10.9%) 352 (89.1%) 395

PEM: Protein/energy malnutrition, GR: Growth retardation

our country. The high difference of intestinal parasite detection
rates between the eastern and western regions of our country is
thought to be related to the socio-cultural level.

In the current study, overall intestinal parasite positivity was
significantly higher in refugee patient group. In particular, the
prevalence of E. vermicularis in refugee children was found two
times higher than in native patients. While E. vermicularis was
more prevalent in school-age children, it was also common in
children under the age of six in refugees. This might be associated
with higher household contamination in refugee families. In the
studies conducted with refugee children, E. vermicularis prevalence
were found 1.2% in Italy and 25.2% in Thailand (24,25). It has
been reported that parasitic infections among refugee children
have a high prevalence supporting the current study. Especially
helminth infections transmitted via eggs contaminate the
environment and spread the infection to other children (25).

In the current study, the overall prevalence of intestinal parasites
detected via stool concentration method were significantly higher
than direct wet mount preparation. Direct wet mount preparation
is the most commonly used method for the examination of fresh
stool samples. However, this method has poor performance in
detection of intestinal parasites because of low sensitivity and
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Figure 1. Intestinal parasite positivity according to the

months in native and refugee patients
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need for experienced microscopist (26). Additionally, single
direct wet mount examination has low sensitivity for diagnoses
of parasitic infections. Detection of intestinal parasites can be
increased by using concentration techniques (27). In our study,
concentrated stool samples were examined by an experienced
parasitologist, which may be the reason of high detection rates.
The most prevalent protozoa detected in both native and refugee
patients were Blastocystis sp., D. fragilis and G. intestinalis.
Blastocystis is a protozoan parasite commonly seen in human, but
the pathogenesis is still controversial (28). In recent years, some
metagenomic studies put forward that Blastocystis sp. may be a
member of normal microbiota (29). In Turkey, Blastocystis sp.
is reported as the most common intestinal parasite with the
prevalance rate of 0.5-37.9% (30). D. fragilis is a neglected
gastrointestinal flagellate protozoon. It is little known about
the pathogenicity and clinical importance of this parasite. It has
been reported that D. fragilis is the most prevalent protozoan
parasite after Blastocystis sp. and as common as G. intestinalis
worldwide (31). In the study of Sarzhanov et al. (30) in Turkey,
the prevalence of Blastocystis sp. and D. fragilis was found 16.7%
and 11.9%, respectively, by qPCR. In another study conducted
by Aykur et al. (32) in Turkey, D. fragilis prevalence was found
12.04% by real time-polymerase chain reaction. These studies
demonstrate that the molecular methods are needed in accurately
detecting of Blastocystis sp. and D. fragilis in stool samples.

In the current study, the most remarkable symptoms/diagnoses
in patients with intestinal parasites were PEM/GR and
urticaria/dermatitis. PEM is an important health problem in
developing countries, leading to GR and decreased physical and
mental development in children (33). In our study, PEM was
remarkably high especially in refugee children with intestinal
parasitosis. It has been reported that refugees may harbour
intestinal pathogens without any gastrointestinal problems (34).
Therefore, intestinal parasites should be investigated in patients
with extraintestinal manifestations such as GR and urticaria, in
addition to gastrointestinal symptoms such as abdominal pain
and diarrhea.

Study Limitations

The current study has some limitations, primarily due to nature
of the retrospective study. The prevalence of the parasites may
be underestimated because of single-day examination of samples.
For an ideal parasitological examination, at least three samples
taken periodically should be examined. Prevalence of sporozoan
parasites such as Cryptosporidium sp., Cyclospora cayetanensis and
Cystoisospora belli was not determined since modified acid fast
staining method could not be performed routinely.

There is limited data about the presence of neglected parasitic
diseases among refugee/refugee population in Turkey. Our results
indicate the rate of intestinal parasites in refugee patients is
significantly higher and this is probably associated with low socio-
economic status, poor hygiene and crowded living conditions.

CONCLUSION

When the concentration method is compared with the direct wet
mount preparation, it is cost effective in terms of correct and early
diagnose of intestinal parasitic infections. Especially children with
gastrointestinal problems, PEM/GR and cutaneous symptoms
should be examined properly in case of parasitic infections.
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Amag: Hidatik hastahg, Echinococcus granulosus'un neden oldugu parazitik bir zoonozdur ve Tirkiye'de endemiktir. Klinik
bulgular cesitlidir ve anatomik yerlesimle iligkilidir. Bu raporda, ¢ocuklarda hidatik hastaliginin tan, tedavi ve izlemini 10 yillik
deneyimimizle paylasmay: amacladik.

Yontemler: Hidatik hastalig: tanili 57 cocuk olgu, hastane kayitlarindan geriye doniik olarak incelendi. Tany, klinik, serolojik ve
radyolojik bulgulara dayandirldi. Tedavi yanit: klinik, radyolojik ve serolojik bulgularla degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 57 olgunun erkek/kiz orani 2.4:1 ve yas ortalamalar1 113,6+45,9 ay idi. En sik gériilen bagvuru yakinmasi karin
agrisiydi (%42,1). Olgularin 22’sinin (%38,6) eozinofilisi mevcutken; indirekt hemagliitinasyon test pozitifligi 27 olguda (%47,4)
saptand1. Olgularin 18'inde (%31,6) ¢oklu organ tutulumu vardi. Coklu organ tutulumu olanlarda, kistlerin batin yerlegimli olma
olasihig1 daha yiiksek bulundu (p=0,005). Tedavi amaciyla cerrahi girisim uygulanan 50 olgudan (%87,7), 45'inin (%78,9) agik
cerrahi, 5’inin (%8,8) perkiitan aspirasyon, enjeksiyon ve reaspirasyon yéntemi ile opere oldugu saptandi. Konservatif tedavide
Albendazol verilen 52 (%91,2) olgu mevcuttu ve tedavi siireleri ortalama 15,5+17,2 aydi. Kist riiptirii gelisen 10 olgu (%17,5)
mevcuttu ve semptom siireleri, kist riiptiirii gelismeyen olgulara gére daha kisaydi (p=0,017). Dispne goriilen ve agizdan kaya
suyu gelen olgularda kist riiptiirii olma olasilig: daha yiiksek bulundu (sirastyla p=0,001, p=0,005). Izlemde bes olguda (%8,8) niiks
gelistigi goriildii.

Tartigma: Hastaligin endemik oldugu bélgelerde kisisel aligkanlik ve saghk egitiminden olusan énleme ve kontrol programlarina
ragmen, hidatik hastaliginin aktif gecisi cocuklarda goriilmekte ve énemli bir halk saghg: sorunu olmaya devam etmektedir.
Endemik bolgelerde siipheli radyolojik ve klinik bulgular varhiginda hidatik hastaligi mutlaka akla getirilmelidir. Tan ve tedavi
prosediirleri olugsmasi adina, kontrollii klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Hidatik hastahi, cocuk, tani, tedavi, izlem

ABSTRACT

Objective: Hydatid disease caused by Echinococcus granulosus is a parasitic zoonosis and is endemic in Turkey. Clinical
manifestations vary and are related to the anatomical location. In this report, we shared the diagnosis, treatment and follow-up of
hydatid disease in children with a 10-year experience.

Methods: A total of fifty-seven children diagnosed with hydatid disease were analyzed retrospectively from hospital
records. Diagnosis was based on clinical, serological and radiological findings. Treatment response was evaluated with clinical,
radiological and serological findings.

Results: The male/female ratio of 57 cases was 2.4:1 and the mean age was 113.6+45.9 months. The most common presenting
complaint was abdominal pain (42.1%). While 22 (38.6%) of the cases had eosinophilia; indirect hemagglutination test positivity
was detected in 27 cases (47.4%). Multiple organ involvement was present in 18 cases (31.6%). In patients with multiple organ
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involvement, the possibility of cysts being located in the abdomen was higher (p=0.005). Of the 50 cases (87.7%), 45 (78.9%) were operated with open
surgery and 5 (8.8%) with percutaneous aspiration-injection-reaspiration method for treatment. There were 52 (91.2%) patients who were given albendazole
in conservative treatment and the mean duration of treatment was 15.5+17.2 months. There were 10 cases (17.5%) who developed cyst rupture and the
symptom duration was shorter than the cases without cyst rupture (p=0.017). Cyst rupture was more common in cases with dyspnea and fluid discharge
from the mouth called rock water (p=0.001, p=0.005, respectively). Recurrence was observed in five cases (8.8%) during follow-up.

Conclusion: In areas where the disease is endemic, despite prevention and control programs consisting of personal habits and health education, active
transmission of hydatid disease is seen in children and continues to be an important public health problem. Hydatid disease should definitely be considered in
the presence of suspicious radiological and clinical findings in endemic areas. Controlled clinical studies are required for diagnosis and treatment procedures.

Keywords: Hydatid disease, child, diagnosis, treatment, follow-up

GIRig

Hidatik hastaligi, Echinococcus tiirlerinin etken oldugu zoonotik
bir hastaliktir. Echinococcus granulosus igin kesin konakg
kopekler, kurtlar ve tilkilerdir. Insanlar, bu déngtde tesadiifi
ara konakgilardir. Enfeksiyon, parazit yumurtalari ile kontamine
olmus yiyecek, su veya topragin yenmesi veya konak¢1 hayvanlarla
dogrudan temas edilmesi yoluyla meydana gelir. Canli parazit
yumurtalari, insan bagirsaginda onkosferler olusturur ve
mukozaya niifuz ederek hematojen yolla diger organlara yayilir
@.

E. granulosus kaynakl hidatik hastaligi, Giiney ve Orta Amerika,
Orta Dogu ve Dogu Akdeniz, baz1 Sahra alt1 Afrika tlkeleri, Bat1
Cin ve eski Sovyetler Birliginde énemli bir halk saghig: sorunudur
(2). Turkiye endemik bolgeler arasindadir ve ne yazik ki, endemik
bolgelerin  tamaminda sistematik popiulasyon arastirmalar
bulunmamaktadir. En yiiksek prevalans, %8,7 ile Mogol ve Kazak
¢oban topluluklari arasinda gérillmiistur (3).

Cocukluk ¢aginda edinilen ¢ogu karaciger ve akciger kisti, kistlerin
yavas biyiimesi nedeni ile yetigkin dénemde semptomatik hale
gelir ve teshis edilir. Merkezi sinir sisteminde (MSS) bulunan
kistler, kiigitkken bile klinik semptomlara neden olabileceginden,
cocukluk ¢caginda daha siklikla bulgu verir. Hidatik hastaliginda
klinik bulgular kistin yeri, boyutu ve durumuna gére degisir.
Karaciger tutulumunda, sag iist kadran agrisi, bulant: ve kusma;
akciger tutulumunda oksurik, gogis agrisi, nefes darhigr ve
hemoptizi; MSS tutulumunda nébet, kafa ici basing artisi
bulgulari, parestezi ve paralizi siklikla gérilen semptomlardir.
Karaciger ve akciger dig1 organ tutulumlar1 aligilmadik bir durum
olup, énemli morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir (4).
Tanida, seroloji ve gorintileme yontemlerinin
kombinasyonundan yararlanilir. Serolojide en sik kullanilan
yontemler ELISA ve indirekt hemaglitinasyon (IHA) testidir.
Seroloji, birincil tan1 ve tedavi sonras: takip i¢in faydalhdir (5).
Goruntilemede ise, ultrasonografi uygulamasi kolay ve nispeten
ucuz oldugu icin en yaygin kullanilan yéntemdir. Bilgisayarh
tomografi ve manyetik rezonans gériintilemesi, tedaviye
rehberlik etmesi adina, daha fazla anatomik ayrintiya ihtiyag
duyuldugunda yararh olabilir (6).

Hidatik hastaliginin tedavi secenekleri arasinda, cerrahi,
perkiitan tedavi, medikal tedavi ve klinik izlem yer alir (7).
Cerrahi, komplike kistlerin tedavisi i¢in tercih edilen yéntemdir.
Perkiitan aspirasyon, enjeksiyon ve reaspirasyon (PAIR) ise,
daha az invaziv olup hem tanisal hem de terapétik bir prosediir
olabilir. Albendazol, hidatik hastahginin tedavisinde birincil
antiparazitik ajandir (8). Tedavinin bagarisini degerlendirmek
guictur; cinkdl enfeksiyonun dogal seyri oldukeca degisken olabilir.
Hidatik hastaligi tedaviden yillar sonra bile tekrarlayabilir. izlem
i¢in optimal yaklasim belirsizdir ve hasta 6zellikleri ile mevcut
kaynaklara gore kisisellestirilmelidir. Nitksin degerlendirilmesi
icin genellikle bes yila kadar takip tercih edilir (9).

Bu ¢alismada, Tiirkiye'nin endemik bolge olmasi nedeniyle 6nemli
saglik problemlerinden biri olan hidatik hastaliginda, son 10 yallik
deneyimlerimizi, literatiir 15181nda tartismay: amagladik.

YONTEMLER

Saglik Bilimleri Universitesi, Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde, Ocak 2010 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda
hidatik hastalig: tanisi alan 57 ¢cocuk olgu ¢alismaya dahil edildi.
Hastane sisteminden geriye déntk olarak, olgularin tani anindaki
yaglari, cinsiyetleri, yagadiklar1 yerler (kirsal/kentsel/siginmaci),
hayvan temas 6ykust, diger aile bireylerinde kist hidatik varligs,
semptomlari, tutulan organlari, kist boyutlar1 ve o6zellikleri
kaydedildi.

Laboratuvar bulgularinda, eozinofili varhig diferansiyel sayimda
en az %6 olarak kabul edildi. Serumda E. granulosus antikorlarinin
tespitine imkan saglayan IHA yéntemi ticari kit (Fumouze, France)
test prosediriine uygun olacak sekilde, 1/320 ve tzerindeki
degerler pozitif kabul edildi.

Kist evrelemesi Gharbi siniflamasina gére yapildi. Bu siniflamada,
tip I pur kistik yapy; tip II membran ayrigmas: iceren kistik
olugum; tip III multipl septa ve kiz vezikiilleri iceren kist; tip IV
yitksek internal eko, hiperekoik heterojen solid kitle gértinimi;
tip V kalsifiye kalin duvarl kist gériiniimii icermekteydi (10).
Hastalara uygulanan medikal tedaviler ve siireleri, PAIR uygulanan
veya a¢ik cerrahi uygulanan hastalarin ortalama hastanede kalig
ve takip siireleri kaydedildi. Tedavi komplikasyonlar: ile uzun
dénem izlemde olgularda niiks gelisip gelismedigi incelendi.

Bu ¢aligma, Saglik Bilimleri Universitesi, {zmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan Helsinki Bildirgesine
uygun olarak onaylanmigtir (karar numaras: 2021/02-49).
Caligmaya katilan her katihmaya ¢alisma hakkinda detayl bilgi
verildi ve bilgilendirilmis onam formu imzalatilda.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel veriler IBM SPSS for Windows 25.0 stiriimii (Chicago,
IL) ile analiz edildi. Sayisal degiskenler i¢in degerler, normallik
dagilmina baglh olarak medyan (minimum-maksimum) veya
ortalama + standart sapma olarak verildi. Kategorik degiskenler
say1 ve ylzde olarak sunuldu. Normal dagilimi saglayan siirekli
degiskenler Student’s t-testi kullanilarak kargilastirildi. Normal
dagihm saglanmadiginda Mann-Whitney U test kullanildi.
Kategorik degiskenler ki-kare testi kullanilarak kargilastirildi.
P-degeri <0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Hidatik Hastaliginin Genel Ozellikleri

Hastanemizde, son 10 yilda izlenen, hidatik hastaligi tanilh 57
olguda erkek/kiz orami 2.4:1'di, yas ortalamalar1 113,6+45,9 aydu.
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Epidemiyolojik veriler incelendiginde, 9 olgunun (%15,8) kirsal
bolgede yasadigi, 12 olgunun (%21,1) ise siginmaci olarak
Turkiye'ye gog ettigi égrenildi. Olgularin dérdiinde (%7) kedi
veya kopek, ikisinde (%3,5) biiytikbas hayvan temas: vardi. Hane
i¢cinde, diger aile bireylerinde hidatik hastalif1 tanisi alan doért
olgu (%7) saptandi. Klinik veriler 1s181inda, 49 olgunun (%86)
semptomatik oldugu; en sik bagvuru yakinmasimin karin agrisi
(24/57, %42,1) oldugu, bunu swrasiyla oksiriuk (11/57, %19,3),
bulant1 ve kusma (10/57, %17,5), ates (9/57, %15,8) ve dispnenin
(8/57, %14) izledigi gorildu. Laboratuvar parametreleri
incelendiginde, ortalama beyaz kiire sayis1 12.035+5,034/mm?,
sedimentasyon hizi 34,8+28,2 mm/saat, total immiinoglobulin
E (IgE) duizeyinin ortancas1 203,5 (15-9500) IU/mL idi, mutlak
eozinofil sayis1 ortanca 400 mm? (0-8300) idi. Olgularin 22’sinin
(%38,6) eozinofilisi mevcuttu. THA test pozitifligi 27 olguda
(%47,4) saptandi. Hidatik hastalifi, organ tutulumlar: agisindan
irdelendiginde; 18 olgunun (%31,6) ¢oklu organ tutulumu vardi.
Karaciger yerlesimi olan 43 (%75,4), akciger yerlesimi olan 22
(%38,6), MSS yerlesimi olan alt1 olgu (%10,5) mevcuttu. Olgularin
kist yerlesim bolgeleri Tablo 1'de gosterilmistir. Kist boyutlarina
bakildiginda, en buyiik kistin ortalama boyu 6,4+2,9 cm iken,
ortanca genisligi 6 (1,1-16) cm saptandi. Kistler evrelemesine
gore, 30 olgunun (%52,6) tip 1, 8 olgunun (%14) tip 2, 15 olgunun
(%26,3) tip 3, ikiger olgunun (%3,5) ise tip 4 ve 5 smuflarina
dahil oldugu gérildi (Tablo 2). Tedavi amaciyla cerrahi girigim
uygulanan 50 olgunun (%87,7); 45’ine (%78,9) a¢ik cerrahi, 5’ine
(%8,8) PAIR yontemi uygulanmigti. Bu olgularin 47’sine (%82,4)
cerrahi girisim esnasinda skolosidal ajan verilmisti. Operasyon
sonrast 12 olguda (%21,1) komplikasyon gelisti; ikiser olguda
(%3,5) safra fistiili ve pnémotoraks, bir olguda (%1,8) karaciger
apsesi, bir olguda (%1,8) peritonit, PAIR yapilan birer olguda
(%1,8) ise peritonit, sepsis ve anafilaksi saptandi. Konservatif
tedavide 52 (%91,2) olguya albendazol verilmisgti ve tedavi siireleri

Tablo 1. Hidatik hastaliginda kist yerlesim bolgeleri

ortalama 15,5+17,2 aydi. On olguda (%17,5) kistin riiptiire oldugu
goriildu. Riptir gelisimi yedi olguda (%12,3) spontan, iki olguda
(%3,5) travma sonrasi, bir olguda (%1,8) ise operasyon esnasinda
meydana gelmisti. Olgularin 53 antn (%93) hastane yatis 6ykiist
mevcuttu. Bu olgularin ortanca hastanede kalig stireleri 10 (1-70)
giin idi. Izlemde bes olguda (%8,8) niiks gelistigi goriildi ve niiks
gelisme zamani ortalama 17+11,1 ay idi. Olgularin klinik izlem
siireleri ortanca 30 (2-96) aydu.

Tekli ve Coklu Organ Tutulumlar1 Arasindaki Klinik
Ozellikler

GCoklu organ tutulumu erkeklerde daha sik saptand: (p=0,036).
Coklu organ tutulumu olan olgularda, dispne gorilme olasilig
daha fazla iken; tekli organ tutulumu olanlarda karin agris1 daha
fazlaydi (sirasiyla; p=0,003, p=0,008). Laboratuvar parametreleri
incelendiginde, beyaz kiire sayisinin tekli organ tutulumu olan
olgularda daha dusiik oldugu gérildu (p=0,026). Coklu organ
tutulumu olan olgularda kistlerin batin yerlesimli olma olasilig:
daha yuksekti ve olgularin izlem suireleri daha uzundu (sirasiyla;
p=0,005, p=0,015). Bu gruplamada olgular, epidemiyolojik
ozellikler, laboratuvar verileri, tedavi yontemleri ve hastane
yatislar1 agsindan  kargilagtirildiginda, degiskenler gruplar
arasinda benzerdi (Tablo 3).

Nitks Gelisen ve Gelismeyen Olgular Arasindaki
Klinik Ozellikler

Niks gelisen (n=5, %8,8) ve gelismeyen olgularin cinsiyet, yas,
epidemiyolojik ézellikler, tedavi yéntemleri ve hastane yatiglarinin
benzer oldugu saptanirken, splenomegali niiks gelisen olgularda
daha sikt1 (p=0,006). Niiks gelisen olgularin %80’inde eozinofili
mevcuttu. Calismamizda bir olguda anafilaksi gérilda ve bu
olgunun izleminde niiks gelistigi saptandu.

Kist Riiptiirii Gelisen ve Gelismeyen Olgular
Arasindaki Klinik Ozellikler

Organ Bolge Say1(n) | Yiizde (%) Kist riptiri gelisen olgularda (n=10, %175), erkek cinsiyet
.. daha sikt1 (p=0,023). Dispnesi olan ve agizdan kaya suyu gelen
Karaciger . . N . .
olgularda kist riiptiirii sikhig: daha yiiksekti (sirasiyla; p=0,001,
Sag lob 30 52,6 p=0,005). Kist riiptiri gelisen olgularda semptom siiresi, kist
Sol lob 8 14 riiptiirdi gelismeyen olgulara gore istatistiksel anlaml olarak daha
Sag ve sol lob 5 8,8 kisayd (p=0,017).
Akciger
Sag iist lob 4 7 TARTISMA
Sag orta lob 2 3,5 Son yillarda diinya capinda, hidatik hastaligi insidans: ve
Sag alt lob 4 7 yayginligi, hastabk kontrol programlar1 sayesinde 6énemli
Sol st lob 4 7 6lcide azalmigtir (11). Buna ragmen, gelismekte olan tilkelerde,
At lob ozellikle kirsal alanlarda hidatik hastaligi halen yaygin bir saghk
Solaltlo 8 14 sorunu olmaya devam etmektedir. Endemik bélgelerden biri
Merkezi sinir sistemi olan Tirkiye'de yaptigimiz bu caligma ile, hidatik hastaligim
Serebrum 3 53
Posterior fossa | 2 3,5 Tablo 2. Hidatik hastaliginda Gharbi simiflamasi
Spinal 1 1,8 Kist evre Say1 (n) Yiizde (%)
Kalp 1 30 52,6
Septum 1 1,8 2 8 14
Kas 2 3,6 3 15 26,3
Dalak 1 1,8 4 2 3,5
Retroperitoneal bolge 1 1,8 5 2 3,5
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Tablo 3. Hidatik hastaliginda tekli ve ¢coklu organ tutulumlarn

arasindaki klinik 6zellikler

Tekli organ Coklu organ

tutulumu tutulumu P

(n=39) (n=18)
Cinsiyet* 0,036
Erkek 24 (61,5) 16 (88,9)
Kiz 15 (38,5) 2(11,1)
Yas (ay)** 117,8+45,7 104,6+46,6 0,317
Semptom*
Ates 4(10,3) 5(27,8) 0,076
Oksiriik 5(12,8) 6 (33,3 0,054
Hemoptizi 2(5,1) 2(11,1) 0,360
Dispne 2(51) 6 (33,3) 0,003
Gogus agrisi 2(51) 1(5,6) 0,677
Karin agris1 21 (53,8) 3(16,7) 0,008
Bulanti/kusma 8(20,5) 2(11,1) 0,412
E.pl'gastrlumda 2(5.1) 2 (11,1) 0,360
sislik
Laboratuvar bulgular:

3

Ii;al WBC (10 10,856+4039 | 14,588+6076 0,026
Eozinofil yiizdesi*™ | 7,2+9,3 13,8+18 0,156
Mutlak eozinofil | 35 (9.4200) | 750 (14-8300) 0,050
say1s1
Sedimentasyon 36125,6 33:33,1 0,813
(mm/saat)
;"Sllg B v/ 87,1 (15-1290) | 523,5 (43,9-9500) | 0,051
Kist
lokalizasyonu* 0,005
Batin 26 (66,7) 18 (100)
Diger 13 (33,3) 0(0)
Kist 6zellikleri
Kist boyu™* 6,6+3,1 6,1+2,5 0,557
Kist genisligi*** 5,3 (4-6,5) 3(1,5-10) 0,966
Albendazol 32 (82,1) 14 (77,8) 0,285
tedavisi
Albendazol tedavi | 1 5 g 5 20,7+21,8 0,184
siiresi (ay)
Cerrahi yontem* 0,560
Acik cerrahi 30 (76,9) 15 (83,3)
PAIR 3(7,7) 2(11,1)
Hastane yatigr* 35 (89,7) 18 (100) 0,208
Hastaneyatis | 4 5 79 11(6-22) 0,504
sitresi (giin)
Kist riiptiiri* 6 (15,4) 4(22,2) 0,528
Niiks geligimi* 3(7,7) 2(11,1) 0,509
Nitks geligme 20,3+14,3 12+0 0,491
zamani (ay)
izlem siiresi
gy 30 (2-69) 44 (4-96) 0,015
WBC: Beyaz kiire saysi, Ig E: Immiinoglobulin E, PAIR: Perkiitan aspirasyon,
enjeksiyon ve reaspirasyon
*n, % **ortalama + standart sapma ***ortanca (minimum-maksimum)

tim yonlerini ele almay: ve hidatik hastaliginin tani ve tedavi
protokollerindeki eksiklikleri vurgulamay: amagladik.
Caligmamizda olgularin yaklagik tigte ikisinin erkek oldugu dikkati
cekmistir. Bu bulgu fran, Fas ve Cin'den bildirilen yayinlarla
benzerlik goéstermektedir (12-14). Enfeksiyon kaynaklarina
maruziyeti artiran davranigsal etkinlikler ve aligkanliklar, bu
cinsiyet farklihiginin nedeni olabilir diye distnilmustir.
Caligmamizda en sik bagvuru sikayeti karin agrisidir, bunu
okstiriik, bulanti-kusma, ates ve dispne takip etmektedir. fran’dan
bildirilen hepatik hidatik hastalig: olan 100 pediyatrik olgunun
incelendigi calismada, sik gorilen bagvuru yakinmalari; karinda
sislik (%50) ve ates (%12) olarak bildirilmigtir (15). Ayni merkezde,
72 pediyatrik pulmoner hidatik hastalig olan olgunun incelendigi
bagka bir caligmada ise, ¢ksiirik (%32), gogis agrist (%13) ve
hemoptizi (%12) en sik gorilen bagvuru yakinmalari olarak
bildirilmistir (16). Calismamizda, hidatik hastalig1 olan olgularin
tim organ tutulumlan aym calismada incelendiginden, farkh
sistemlere ait semptomlar birbirine yakin siklikta bulunmugtur.
En sik hepatik hidatik hastalig: varligi nedeniyle en sik bagvuru
sikayetinin de karin agris1 oldugu diistintalmisgtir.

Literatiirde, olgularin %20-34’tiinde eozinofili bildirilmis ve
kistten icerik sizintis: ile iligkili olabilecegi diigtintilmiigtir (17).
Eozinofili, ézellikle komplike kistlerde 6nemli bir laboratuvar
bulgusudur (18). Calismamizda ise olgularin yaklagik ftigte
birinde eozinofili saptanmigtir. Niks gelisen hastalarin %80’inde
eozinofili varligi da bir diger dikkat ¢ekici bulgudur. Bilindigi
kadaryla, literatiirde nitks gelisen hastalarda bu denli yiiksek
eozinofili oran1 bildirilmemigtir.

Hidatik hastaligin teghisi esas olarak goriintilleme sonuglarina
dayanmaktadir; ancak epidemiyolojik veriler, klinik bulgular
ve serolojik testler de taniy1 dogrulamada yardimc: olmaktadur.
Bu kombinasyonlar hidatik hastaligin tamisinda yitksek bir
tespit oranmi saglamaktadir (19). Serolojik test pozitifligi taniy
desteklemekle birlikte negatif olmas: hastaligi diglamamaktadur.
Raporumuzda, olgularin yaklagik yarisinda THA testi negatifken
diger tanisal yontemlerle birlikte tan1 konulmusgtur. Bu nedenle,
Kklinik stiphe varhginda olgular hem serolojik yéntemler hem de
goriintilleme sonugclar ile birlikte degerlendirilmelidir.
Galismamizda, cocuklarda hidatik hastahiginin en sik karaciger sag
lob (%52,6) yerlesimli oldugunu gozlemlenmistir. fran merkezli
benzer bir calismada bu oran %42,1 saptanmigtir (20). Tunuslu
¢ocuklarda, hidatik hastalig: tizerine yapilan bir arastirmada ise,
kistlerin en yaygin oldugu boélge akciger (%61,8); ikinci yaygin
oldugu bolge karaciger (%34,8) olarak bildirilmigtir (21). Farkh
tilkelerden farkli sonuglar goz 6niinde bulunduruldugunda en
sik yerlesim bélgesini séylemek zordur. Ancak parazitin viicuda
ilk giris yolunun gastrointestinal sistem oldugu dusiiniiliirse,
portal ven aracligiyla o6ncelikle karaciger tutulumunun
gerceklesmesi, karacigerin en ¢ok etkilenen organ olabilecegini
distundirmektedir (22). Literatirde, bircok ¢alismada en
sik tutulan tgiincit organin dalak oldugu bildirilmistir (23).
Caligmamizda, karaciger ve akciger tutulumunu takiben tgtncii
sirada MSS tutulumu (%10,5) varken; dalak tutulumu olan
sadece bir olguya (%1,8) rastlanmigtir. Diger nadir tutulumlara
bakildiginda, yumusak doku hidatik hastalig, olgularda %1 ila %4
arasindaki siklikta bildirilmigtir. Hidatik kistlerin biiyiimesi i¢in
kas kitlesi uygun olmasa da, iist ve alt ekstremitelerin proksimal
kisimlari, artmig vaskiilarite nedeniyle etkilenebilmektedir (24).
Literatiirdeki orana benzer olarak, calismamizda kas tutulumu
olan iki olgu (%3,6) saptanmugtir. Kardiyak hidatik kistlerin
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gorilme sikliklar: nadir olup, tim hidatik hastaligi olgularinin
sadece %0,2-2’sini olusturmaktadir ve tedavi edilmezlerse yiksek
mortaliteye neden olmaktadir (25). Raporumuzda, hidatik
hastalig1 olgularimizin sadece birinde (%1,8) kalp septumunda
hidatik kist tespit edilmistir ve erken dénemde opere edilerek,
olasi ciddi sonu¢larin éniine gecilmistir.

Hidatik hastaliginda ¢oklu organ tutulum insidansinin, parazitin
genotipine ve cografi bélgeye gore %10-15 araliginda bir degisim
gosterdigi bildirilmigtir (26). Ancak ¢alismamizda, belirtilenden
daha yiksek oranda olgunun (%31,6) ¢oklu organ tutulumu
oldugu dikkati cekmistir. Buna gore, endemik bélgelerde viicudun
herhangi bir yerinde hidatik kist saptandiginda, diger organ
taramalari da titizlikle yapilmalidir.

Hidatik hastaliginin tedavisinde kullanilan cerrahi prosediirlerin,
medikal tedavinin ve klinik izlemin, kargilastirmali olarak analiz
edildigi randomize kontrollii ¢aligmalar olmamasi nedeniyle,
hangi yaklagimin daha tstiin oldugu belirsizligini korumaktadir
(19). Caligmamizda, cerrahi geciren olgularin %90'min agk
cerrahi yontem ile opere oldugunu, yalnizca %10 olguda PAIR
yontemi kullanildig: saptanmistir. Acik cerrahi yontem ile opere
olan olgularin %20’sinde operasyon sonrasi komplikasyon
gelismisken, bu oran PAIR yéntemi uygulanan olgularda %60’a
yitkselmistir. Buna bagh olarak, daha az invaziv bir yéntem
olan PAIR uygulamasiin, yiiksek oranda komplikasyon riskine
de neden olabilecegi akilda tutulmali, olgular 6zelinde tedavi
yontemine karar verilmelidir.

Konservatif tedavide albendazol tercih edilmektedir. Ge¢migte
ara verilerek kullamilan bu tedavinin, araliksiz ¢ ila alti ay
kullanilabilecegi bildirilmigtir. Akciger tutulumunda, tedavi
siiresi kistin tipine gére iki yila kadar uzayabilmektedir (27).
Calismamizda olgularin tamamina yakininin albendazol tedavisi
aldig1 ve ortalama tedavi siirelerinin yaklagtk 15 ay oldugu
gorilmektedir. Literatirde c¢ocuklarda tedavi endikasyonu,
stiresi ve ila¢ givenilirligi ile ilgili az sayida ¢alisma mevcuttur.
2019 yilinda yayinlanan Yunanistan merkezli bir caligmada, 39
yil boyunca hidatik hastaligi olan c¢ocuk olgular, demografik,
coklu organ tutulumlari, tam ve tedavi yontemleri acisindan
analiz edilmis ve ¢ocuklarda tedavi yaklagim icin bir algoritma
olusturulmustur. Buna algoritmada, operasyondan bir ila dért
hafta ¢nce albendazol tedavisi verilmesi; 10 cm'den kiiciik
komplike olmayan kistlerde kistektomi sonras: hastalarin uzun
siireli takibi ve operasyon sonrasi bir ila ti¢ ay daha medikal
tedaviye devam edilmesi 6nerilmistir. Komplike olmayan 10
cm’den buytuk kistlerde kistektomi ve kapitonaj; herhangi
bir boyuttaki komplike kist varhiginda segmentektomi veya
lobektomi sonrasi hastalarin uzun stire takip edilmesi; inaktif
veya kalsifiye kist gorilen olgularin gériintilleme yontemleri ile
izlemi 6nerilmigtir (28).

Kendiliginden ya da travma sonucu gelisen kist riptird, kist
iceriginin viicut bogsluklarina veya dolasima dagilmasi sonucu
anafilaktik reaksiyona neden olabilir (29). Calismamizda 10
olguda (%17,5) kist riiptiirii gelismis olup, hicbirinde anafilaktik
reaksiyon gozlenmemistir. Farkli olarak, kist ruptiri gelisen
olgularimizda agizdan kaya suyu gelme sikayetinin yam sira
dispne de anlamh bulunmustur ve bu olgularin bagvuruya kadar
gecen semptom siirelerinin daha kisa oldugu saptanmigtir. Buna
bagh olarak, akut gelisen semptom varhginda kist ruptiirinin
akilda tutulmas: énemlidir.

fzlemde, olgularin %8,8'inde niiks gelismistir. Niiks riski nedeni
ile olgular, ilk iki yil icinde i ila alt1 ayda bir; sonrasinda da yilda

bir kez olmak tizere bes yil boyunca takip edilmelidirler. Serolojik
testler tek bagina niiks veya rezidiiel hastaligi ayirt edemediginden,
olgularin takibinde serolojik testlerin gériintiileme yéntemleriyle
kombine edilmesi onerilmektedir (30). Bizim niiks gelisen
olgularimizda tani, géruntileme yéntemleri ile konulmustur.

SONUC

Hidatik hastaligi gelismekte olan iilkelerde yaygin olarak
gorilmektedir. Klinik stiphe varliginda, olgular serolojik ve
goruntileme yontemleri ile incelenmeli ve hidatik hastalig
saptandiginda, eslik edebilecek organ taramalari yapilmalidir.
Cerrahi ya da medikal tedavi uygulanip, klinik izlemde alinan
olgularda ise niiks agisindan uyanik olunmahdur.

Ulkemizde endemik olarak gériilen hidatik hastalig: ile ilgili,
6nemli ilerlemeler saglanmis olmasina ragmen, hastaligin tam
ve tedavisindeki belirsizlikler devam etmektedir. Farkh terapotik
yaklagimlarin karsilastirildig: kontrolli klinik ¢calismalara ihtiyag
vardir. Bu amagla yapilan ¢alismalarla standardize edilmis tani ve
tedavi prosedurleri olusturulmalidir.
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ABSTRACT

Objective: Cystic echinococcosis (CE) is one of the most common zoonotic diseases worldwide. Diagnosis of CE is predominantly
based on imaging techniques and serological tests are used in cases of non-characteristic imaging findings as diagnostic
reference. However, serological test results cannot be completely reliable as they are affected by multi-factors. P-selectin and
resistin are inflammatory markers that are altered during the acute stages of infection. In this purpose, inflammatory markers as
P-selectin and resistin have been investigated for a potential diagnostic reference for CE diagnosis.

Methods: A total of 60 patients who were diagnosed with CE and twenty-five healthy individuals were included in this study. Blood
samples were obtained from all participants. Obtained sera were evaluated using the P-selectin and resistin ELISA kits for protein
levels. Additionally, the relative expression of SELP (P-selectin) and RETN (resistin) genes were determined using the comparative
CT (AACT) method between groups as CE patients with active and inactive cysts, CE patients and healthy controls.

Results: SELP (13.9-fold change, p<0.05) and RETN (8.1-fold change, p<0.05) were differentially expressed in CE patients
compared in the control group. Whereas resistin protein levels were significantly higher in CE patients than the healthy controls
(p<0.001), the difference in P-selectin protein levels was not significant (p>0.05). There was no difference between active and
inactive CE patients in terms of P-selectin and resistin in gene and protein levels (p>0.05).

Conclusion: Although there was no difference between the active and inactive CE patients, the good differentiation between the

healthy controls and the CE patients suggested that resistin is a potential inflammatory diagnostic reference

Keywords: Cystic echinococcosis, resistin, P-selectin, inflammatory marker, hydatid cyst
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Amag: Kistik ekinokokkoz (KE) tiim diinyada en sik gériilen zoonotik enfeksiyonlardan biridir. KE tamisi cogunlukla géruntiileme
tekniklerine dayanmakta, karakteristik olmayan gériuntilleme bulgularinin oldugu durumlarda taniya yardima olarak serolojik
testler kullanilmaktadir. Ancak serolojik test sonuglari, bir¢ok faktérden etkilendigi i¢in tam anlamiyla gtivenilir olamamaktadar.
P-selektin ve resistin, enfeksiyonun akut evrelerinde degisen enflamatuvar belirtecler olarak bilinmektedir. Bu amagla, KE teghisi
i¢in potansiyel bir tan: referansi olarak P-selektin ve resistin gibi enflamatuvar belirtecler aragtirilmigtir.

Yontemler: Bu caligmaya KE tanis: almig toplam 60 hasta ve 25 saglikhi birey dahil edilmis vetiim katilimcilardan kan érnekleri
alinmgtir. Elde edilen serum, protein seviyeleri acisindan P-selektin ve resistin ELISA kitleri kullamlarak degerlendirilmistir.
Ayrica SELP (P-selektin) ve RETN (resistin) genlerinin goreceli ekspresyonu, aktif ve inaktif kisti olan KE hastalar1 ve saglikli
kontroller arasinda kargilagtirmali CT (AACT) yéntemi kullanilarak belirlenmigtir.

Bulgular: SELP (13,9 kat, p<0,05) ve RETN'de (8,1 kat, p<0,05), kontrol grubuna kiyasla KE hastalarinda farkl ekspresyon
seviyeleri tespit edilmigtir. KE hastalarinda resistin protein seviyeleri saglikli kontrollere gre anlamli olarak yitksek iken (p<0,001),
P-selektin protein seviyeleri arasindaki fark anlaml bulunmamugtir (p>0,05). Aktif ve inaktif KE hastalarinin P-selektin ve resistin
acisindan gen ve protein seviyesinde arasinda fark bulunmamigtir (p>0,05).
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Sonug: Sonug olarak, aktif ve inaktif KE hastalarinin enflamatuvar belirte¢lerinin gen ve protein seviyesinde arasinda fark bulunmamasina ragmen, saglikl
kontroller ve KE hastalar1 arasindaki ayrimin iyi olmasi nedeniyle, resistinin potansiyel enflamatuvar tani referansi olabilecegi gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: Kistik ekinokokkoz, resistin, P-selektin, enflamatuvar belirtegler, kist hidatik

INTRODUCTION

Cystic Echinococcosis (CE) is one of the neglected diseases that
affects around one million people worldwide. The causative agent
of CE is larval form of Echinococcus granulosus sensu lato (s.l)
(1). The infection always begins asymptomatically and clinical
symptoms can vary from mild to severe. Although the liver is
the most commonly affected organ for CE, it can be involved in
every organ (2,3). Non-invasive imaging techniques especially
ultrasonography (US) are the main tool for the diagnosis of CE.
According to the World Health Organization-Informal Working
Group on Echinococcosis (WHO-IWGE) classification, three
clinical group have been identified as active (CE1 and CE2),
transitional (CE3a/CE3b) and inactive (CE4 and CE5) (4). Until
recently, surgery has been considered the only definitive therapy
for liver CE, but new anthelmintic drugs and percutaneous
interventional methods have extended the range of CE treatment.
Even though there are a lot of options for treatment of CE,
according to WHO-IWGE, the stage-specific approach should be
implemented (2,3,5,6). For diagnosis, serological tests are used as
supportive, however, the results can be deceptive due to variable
sensitivity and specificity values (7). In addition, serodiagnosis
can remain positive for years even after successful treatment (8).
Therefore, serodiagnosis is not suitable to use for screening and
confirm the presence of active infection.

Inflammatory markers can be used as biomarkers of active
infection particularly for asymptomatic diseases (9). During
inflammation, P-selectin (CD62P) is known as a mediator of
leukocyte recruitment (10). P-selectins have a critical role in the
parasite-induced (parasites of Schistosoma genus) progression
of chronic liver disease (9). Resistin is a member of the resistin-
like molecule (RELM) family of cysteine-rich secreted proteins
that are present in humans (resistin and RELMb) and mice (11).
Resistin is showed hormone-like activity at the beginning of
inflammatory processes (12,13). Certain murine RELM proteins
(RELMa and RELMb) are influenced by helminth infection (14).
This study aims to determine protein and gene levels of P-selectin
and resistin and to evaluate the potential of these inflammatory
markers to be a diagnostic reference in the serum of CE patients.

METHODS

Ethical Considerations

The research protocol followed ethical guidelines of the
Declaration of Helsinki. An informed consent that explained
the purposes, benefits, and risks of the study was signed by
the participants. This study was evaluated and accepted by the
Hacettepe University Institutional Ethical Committee (no:
2020/16-72).

Sample Collection

A total 60 patients who were diagnosed with CE aged between
18-90 years after abdomen US examination were included in
this study. All CE cysts were classified using the WHO-IWGE
classification. In addition, twenty-five healthy individuals were

included in this study after the US examination. Blood samples
were taken from patients at the first diagnosis.

Serological Tests

All the collected sera were stored at -80 °C until study. The
obtained serum samples were evaluated using the commercial
serological test [Human P-selectin ELISA Kit (BT LAB, China)
and Human Resistin ELISA Kit (BT LAB, China)] according to the
manufacturer’s instruction. All tests were performed in a same
session.

RNA Extraction, cDNA Synthesis and Real-time-
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)

Total RNA extraction was performed from serum of the patients
and healthy controls using RNA Extracol (EURx, Poland) following
the manufacturer’s instructions. The RNA was quantified by
FLUOstar Omega Microplate Reader (BMG LABTECH, Germany)
using LVis plate. For cDNA synthesis, smART First Strand cDNA
Synthesis kit (EURx, Poland) was used according to manufacturer’s
recommendations.

Expression levels of SELP (P-selectin) and RETN (resistin) genes
were determined in the serum of CE patients and healthy controls.
The primers for SELP and RETN genes were selected according
to previous studies (15,16). RT-PCR were performed using SYBR
Green Master Mix (A.B.T., Turkey) and primers at 200 nM final
concentration with ViiA™ 7 Real-Time PCR System (Thermo
Fisher Scientific). The relative expression of SELP and RETN
genes were determined using comparative CT (AACT) method
between CE patients and healthy controls. For normalization,
GAPDH gene was used.

Statistical Analysis

GraphPad Prism 8.4.3 software was used for the statistical
analyses. The results were interpreted with Mann-Whitney U test.
The p-value under 0.05 was accepted as statistical significance.

RESULTS

Characteristics of Patients

Majority of the patients were female (63.3%, 38/60). The age
range of the patients was between 18-85 years, and the mean
age was 39.3. According to the WHO-IWGE classification system,
24 out of 80 CE cysts were identified as CE1, 14 as CE2, 3 as
CE3a, 6 as CE3b, 28 as CE4 and 5 as CE5 respectively. Most of
the patients had a single cyst (47/60, 78.3%), the rest harbored
multiple CE cysts. No patient had a different type of hydatid cysts
together. The average cyst diameter was recorded as 7.2 cm. The
great majority of the CE cysts were involved in the liver (72/80,
90%), and also other organ involvements [spleen (2/80, 2.5%),
kidney (3/80, 3.75%), bone (2/80, 2.5%) and intramuscular
(1/80, 1.25%)] were recorded. All the patient’s characteristics are
presented in Table 1.

Expression Levels of SELP and RETN Genes

Comparative analysis was performed between 25 healthy control
and 60 CE patients for the expression levels of SELP and RETN



Turkiye Parazitol Derg 2022;46(3):195-200

Table 1. Characteristics of patients
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Table 1. Continued

Cyst Cyst
Cyst Cyst Cyst . Cyst Cyst Cyst 5
s Gender | Age s yst diameter ys Gender | Age s yst diameter
type number | location type number | location
(cm) (cm)
CE1 Female 18 1 Liver 5-10 CE4 Female 41 1 Liver <5
CE1 Male 18 1 Liver 5-10 CE4 Male 64 1 Liver 5-10
CE1 Female 49 1 Liver 5-10 CE4 Female 33 Multipl Liver 5-10
CE1 Male 19 1 Liver 5-10 CE4 Female 41 1 Liver 5-10
CE1 Male 32 1 Liver <5 CE4 Male 31 Multipl Liver 5-10
CE1 Female 39 1 Liver >10 CE4 Female 52 1 Liver >10
CE1l Male 21 1 Liver <5 CE4 Female 39 1 Liver 5-10
CE1 Female 24 1 Liver 5-10 CE4 Female 30 Multipl Liver <5
CE1 Female 46 1 Liver 5-10 CE4 Female 53 Multipl Liver 5-10
CE1 Female 25 1 Liver >10 CE4 Female 30 1 Liver <5
CE1 Male 21 Multipl | Liver >10 CE4 Female 49 Multipl | Liver 5-10
CE1 Male 64 1 Liver 5-10 CE5 Female 60 1 Liver <5
CE1 Male 61 1 Kidney <5 CE5 Female 44 1 Liver 5-10
CE1 Female 37 1 Liver 5-10 CE5 Male 44 Multipl Liver <5
CE1 Female 21 1 Liver >10 CE5 Male 63 1 Liver <5
CEL Male 18 ! Liver >10 genes using RT-PCR. SELP (13.9-fold change, p<0.05) and RETN
CE1 Male 82 1 Kidney >10 (8.1-fold change, p<0.05) were differentially expressed in CE
CE1 Female 85 1 Liver >10 patients compared to control group (Figure 1). Additionally, SELP
CE1 Male 56 Multipl | Liver 510 and RETN gene expressions were compared in patients with active
CE2 Male a1 1 Musdle =10 (??8/ 60) and .1nact1ve (22/60) cysts and there was no significant
difference (Figure 2).
CE2 Female 54 1 Liver >10
CE2 Male 54 |1 Liver 510 Levels of Protein Concentration
CE2 Female 33 1 Liver 510 The levels of P-selectin and Resistin for CE patients and healthy
CE2 Female 48 1 Bone 510 controls were c.letected using ELISA and pr.esente'd in Flgu.re 3.
: Whereas resistin levels were significantly higher in CE patients
CE2 Female 80 1 Liver 5-10 than the healthy controls (p<0.001), the difference in P-selectin
CE2 Female 39 Multipl | Liver <5 levels was not significant (p>0.05).
CE2 Male 42 1 Liver 5-10
CE2 Male 46 1 Liver <5 DISCUSSION
CE2 Female 31 ! Liver >10 According to the WHO data, more than one million people are
CE2 Male 17 1 Liver 5-10 living with CE and alveolar echinococcosis (AE) worldwide at any
CE3a Female 35 1 Liver 5-10 one time and incidence data of human CE does not reflect real
CE3a Male 26 1 Liver 5.10 prevalence value due to the asymptomatic nature of the infection
CE3a Fernale %6 1 Liver - @a7). .Ac.cordmg to the data of the Ministry of Healtl'.l, while th'e
: morbidity rate was reported as 0.57 per 100,000 in 2008, it
CE3b Male 30 1 Liver >-10 was reported as 2.25 in 2019 in Turkey (18). The most valuable
CE3b Female |41 |1 Liver 5-10 epidemiological data for CE are obtained with active surveillance
CE3b Male 26 1 Kidney 5-10 methods and screening using USG, unfortunately, these are
CE3b Female 18 Multipl | Liver 510 both labor-intensive and costly. Hence, there is a need for new
molecules that can be supportive markers for diagnosis.
CE3b Female 60 1 Bone <5 o . .
" - Inflammatory markers have been studied in various diseases
CE4 Female 2 ! Liver >-10 including helminth infections. Until now, several ex vivo studies
CE4 Female |19 | Multipl | Liver < on CE have demonstrated that the association between cytokine
CE4 Female 78 1 Liver 5-10 levels and disease progression (19,20). According to a previous
CE4 Female 41 Multipl | Liver <5 report, compared to healthy individuals, levels of Interferon-y
CEa Female 3 1 Liver 510 (IFN-y), Interleukin-12 (IL-lZ.), IL-Z.LG, IL-18, IL-4, IL-5, Hj-lO,
: and IL-13 were found to be higher in the serum of CE patients
CE4 Female 31 1 Liver <5 (21). Among the inflammatory markers, P-selectin and resistin
CE4 Female 32 Multipl | Spleen <5 has been evaluated in some parasitic infections (9). However,
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there is lack of data on their role in CE. In this study, P-selectin
and resistin expression were investigated at both gene and protein
levels in CE patients compared with healthy controls.

P-selectin (CD62P) is among the immune system components
and can play a role as a mediator in leukocyte recruitment
during inflammation (22). Besides, P-selectin is an adhesion
molecule that migrates to the surface of endothelial cells and
platelets under inflammatory stimuli (23). Platelets are among
the immune system components and can play a role as mediator
cells in inflammation via potent pro-inflammatory substances
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(24,25). Platelets are involved in the protection against helminths
as potent effector cells (26). A previous report showed that CD62P
expression was significantly upregulated in CE patients compared
to the control group, suggesting the presence of platelet activation
during CE infection (27).

In this study, we have confirmed that SELP gene expression (13.9-
fold change, p<0.05) were found to be significantly up-regulated
in the CE patients compared to healthy controls. In other studies,
it is reported that the correlation between gene expression
measured at the mRNA level and the corresponding protein level
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Figure 1. Relative gene expressions between CE patients and healthy control group. Relative SELP gene expression (13.9-fold change,
p<0.05), relative RETN gene expression (8.1-fold change, p<0.05)
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is generally weak (28-30). Thus, protein levels of P-selectin were
also investigated to observe the correlation between the mRNA
expressions and protein levels. However, there was no statistically
significant difference in protein levels of P-selectin between CE
patients and healthy controls.

On the other hand, biological effects of human resistin have been
investigated in helminth and viral infections though its exact
function in humans is still unclear. Based on previous studies,
plasma resistin levels were up-regulated in both chronic filarial
nematode infection and soil-transmitted helminth infection (14).
In addition, it was found to be correlated with increased parasite
burden and elevated levels of inflammatory cytokines TNFa,
CCL2 and IL-6 (31). According to our results, compared to healthy
controls relative RETN expression was significantly higher in
CE patients. Besides, protein levels of resistin were significantly
elevated in CE patients, as well. Previous reports indicated that
resistin expression was increased in macrophages from patients
with filarial infection following exposure to parasite antigen
(32,33). In addition, a lot of studies have demonstrated that
lipopolysaccharide (component of Gram-negative bacteria)
can influence resistin expression in vivo and in vitro. However,
accumulating data has shown that resistin expression is a part of
innate immune response to various helminth infection. Hence,
resistin may play different roles in two types of immune responses
as type 1 inflammatory process triggered by bacterial components
and Th2 based immune response induced by helminths (14).

We have also performed the comparison of P-selectin and resistin
expression levels in patients with active and inactive cysts and
found no difference between the two groups of CE patients.
Although there was no difference between the active and inactive
patients, the good differentiation between the healthy controls
and the CE patients suggested that they may be potential
inflammatory diagnostic references.

CONCLUSION

P-selectin and resistin serum levels have been comparatively
evaluated between CE patients and healthy controls for the
first time. In addition, the present study has demonstrated that
resistin is a potential inflammatory marker for CE diagnosis. More
investigations characterizing the infection on the inflammatory
pathways should be conducted, especially for the asymptomatic
people with poor access to healthcare groups.
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ABSTRACT

Objective: Through this study we aimed to determine the risk factors affecting the transmission of Echinococcus granulosus to
humans.
Methods: This case-control study included a study group comprising of 107 people who underwent surgery for hydatid cyst and

a control group comprising of 107 people. Place of living, age, and sex were taken as matching factors. A chi-square analysis was
used for paired comparisons in the study. The variables that were significantly related in paired comparisons were included in the
logistic regression analysis.

Results: Hydatid cyst disease was seen 3.661 [confidence interval (CI) =1.650-8.123] times more often in individuals with an
education period of 11 years or less compared to those with 12 years or above, 3.427 (CI=1.470-7.991) times more in those with a
toilet outside the house compared to those with a toilet inside the house, and 5.540 (CI=2.088-14.697) times more in individuals
who took a shower 8 times a month or less compared to those who take a shower 9 times or more.

Conclusion: Individuals with a low level of education and who do not pay attention to environmental and personal hygiene are
at risk for hydatid cyst disease.

Keywords: Echinococcus granulosus, hydatid cyst, education level, bath, potable water

0z

Amag: Arastirmada; Echinococcus granulosus’un insanlara bulasmasini etkileyen risk faktérlerini belirlemek amaglanmistir.
Yontemler: Olgu-kontrol tipinde bir aragtirmadir. Olgu grubu kist hidatik cerrahi operasyonu gegiren 107 kisi, kontrol grubu da
107 kisi olarak alinmigtir. Eslestirme faktérleri olarak yerlesim yeri, yas, cinsiyet alinmigtir. Aragtirmada ikili kargilagtirmalarda
ki-kare analizi kullarulds. Tkili karsilastirmalarda anlamh ¢ikan degiskenler lojistik regresyon analizine alindi.

Bulgular: Kist hidatik hastalig egitim siiresi 12 y1l ve iizeri olanlara gore 11 yil ve alt1 olanlarda 3,661 [giiven aralig1 (GA)=1,650-
8,123] kat, tuvaleti evin i¢inde olanlara gore evin diginda olanlarda 3,427 (GA=1,470-7,991) kat, aylik banyo sayis1 9 ve tizeri olan
kigilere gére 8 ve alt1 olan kisilerde 5,540 (GA=2,088-14,697) kat daha fazla bulunmustur.

Sonug: Egitim diizeyi dusiik olanlar, cevresel ve kisisel hijyene dikkat etmeyen kisiler kist hidatik hastalig1 i¢in risk grubudur.
Anahtar Kelimeler: Echinococcus granulosus, kist hidatik, egitim duzeyi, banyo, kullanma suyu

INTRODUCTION Cystic echinococcosis is commonly known as “cyst

disease” among people in Turkey. The causative agent

2
=
[<b)

O

I

Cystic echinococcosis is a zoonotic disease, especially

. . . . of the diseaseis a parasite called Echinococcus granulosus
in animals, that causes significant public health P £

problems (1,2) and serious economic losses in Turkey (1). The main sources of the parasite are meat-eating

(1-3). Although it most commonly causes disease in animals, such as wolves, foxes, and especially dogs.

the liver and lungs, it can also rarely cause disease in The parasite thrives in the small intestine of dogs and
organs, such as eyes, bones, kidney, heart, and brain is transmitted to humans via eggs discarded through
(4-6). dog feces (7,8).
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The factors contributing to the transmission of the parasite are
occupation, hobbies, living conditions, and education and socio-
economic level of the people. The biggest risk group consists
of people who are engaged in animal husbandry, such as sheep,
goats, and cows who have contact with infected dogs that are not
been treated for parasites (8,9).

This study aims to determine the risk factors related to
demographic, economic, place of living, and hygiene characteristics
that affect the transmission of Echinococcus granulosus to humans.

METHODS

Identification of the Region Where the Research Was
Conducted

The region where the research was conducted is adjacent to Iran,
Georgia, Nakhichevan, and Armenia. The primary occupation of
the people of this region is agriculture and animal husbandry. The
socio-economic development of this region is below the average
of that of Turkey. Illiterate people comprise 11.7% of the total
population of the region and those who have never finished
school constitute 13.5% (10).

The region is below the average of Turkey in terms of the number
of health personnel per thousand people. The mortality rate of
the region is above the average of Turkey with 11.2 per thousand
infant deaths and 24.5 per hundred thousand maternal deaths,
respectively (The averages of Turkey are 6.8 per thousand
infant deaths and 14.6 per hundred thousand maternal deaths,
respectively) (11).

Type of study: Case-control.

Study group: The study group comprised of 107 patients with
hydatid cyst who were treated in the general surgery clinic
between 2012 and 2020.

Control group: The control group comprised of 107 individuals
with approximately the same age and sex, who resided in the same
settlement (village, town, neighborhood, main street, street, etc.).
Selection of the control group: Individuals of the same sex,
who lived in the same residential area as that of the case group,
the same age or with +3 years age difference were included. We
ensured that the control group included individuals who lived
at least two houses adjacent to the house of the case group
individual. The control group individuals were first evaluated
with an indirect hemagglutination test (IHA). Two people with
positive IHA tests were not included in the study. Instead of these
people, two different people living in the same settlement were
taken.

We reached out to 81.3% (87) individuals of the case group and
95.3% (107) of the control group. The most important reasons for
being unable to reach out to people were as follows: Migration (8
people), death (1 person), refusing to participate in the study (9
people), and unable to reach the person (7 people).

Matching factors: Place of living, age, and sex.

Preparation of data collection form: The data collection form
of the research was prepared using the Turkey Demographic
and Health Survey, the Turkey Zoonotic Diseases Action Plan
and the website of the General Directorate of Zoonotic Diseases
(1,2,12) of the Ministry of Health, General Directorate of Public
Health. The data collection form included questions regarding
demographic information and place of living of the individuals of
the case and control groups.

Data collection: Written and verbal consent was obtained from
the individuals before collection of data. The data were collected
using face-to-face interview technique with people who agreed to
participate in the study.

Definitions related to the variables: The number of baths per
month was taken according to the median value.

Obtaining study permissions: Approval for the study was
obtained from the Ethics Committee of the Kafkas University
Faculty of Medicine, with the decision no: 80576354-050-99/02
and date: 09.03.2021 and written informed consent was obtained
from all patients.

Statistical Analysis

SPSS version 20 for Windows was used for data analysis. Chi-
square analysis was used in paired comparisons in the study. The
variables that were significantly related in paired comparisons
were included in the logistic regression analysis.

RESULTS

Among the socio-demographic and socio-economic variables, no
statistically significant difference was found between the case and
control groups in terms of place of living, sex, age, family type,
number of people living at home, field of work, and total income
of the household (p=0.830; p=0.763, respectively; p=0.746;
p=0.190; p=0.154, p=0.682, p=0.659), while a statistically
significant difference was found between the case and control
groups in terms of duration of education of the individuals
(p=0.020) (Table 1).

Considering variables with regard to place of living, while there
was no statistically significant difference between the case and
control groups (p=0.136; p=0.283) in terms of whether the toilet
used is inside or outside the house, the toilet is connected to
sewage or open/closed pit (p=0.136; p=0.283), the potable water
isin the house or in the garden, there was a statistically significant
difference between the case and control groups in terms of
number of people per room (p=0.030; p=0.006) (Table 2).

Table 3 shows the distribution of hygiene characteristics according
to the case and control groups. Accordingly, a statistically
significant difference was found between the case and control
groups in terms of the number of baths the person takes during
a month, the number of hand washing per day, and the use of
gloves (p=0.002; p=0.002; p=0.004, respectively).

In the study, no statistically significant difference was found
between the case and control groups in terms of animal care
characteristics, such as presence of a dog belonging to the family,
taking care of the dog, veterinary care of the dog, giving parasitic
drugs to the dog, animal butchering and feeding offal to dogs
(p=0.776; 0.092; p=0.314; p=0.055; p=0.523; p=0.877) (Table 4).
Table 5 shows the results of the logistic regression analysis.
On evaluation of the table, hydatid cyst transmission is 3.661
[confidence interval (CI )=1.650-8.123] times more often in those
with an education period of 11 years or less compared to those
with 12 years or above, 3.427 (CI=1.470-7.991) times more in
those with a toilet outside the house compared to those with a
toilet inside the house, and 5.540 (CI=2.088-14.697) times more
in individuals who take a shower 8 times a month or less compared
to those who take a shower 9 times or more.



Turkiye Parazitol Derg 2022;46(3):201-6

Anuk and Cantay. Echinococcus granulosus and Social Factors

DISCUSSION

More than 60.0% of the pathogens that infect humans are animal-
borne zoonotic animal diseases and more than 75.0% of the
new emerging infectious diseases are zoonotic (13). The World
Health Organization shows Echinococcosis in the “neglected
tropical diseases” group (14). Echinococcosis is one of the most
overlooked public health problems in Turkey (15). Through this
study, we aimed to determine the factors effective in catching
hydatid cyst disease.

In the study, Echinococcus granulosus infection is 3.661 (CI=1.650-
8.123) times more in individuals with education duration of 11
years or less than those with 12 years or more. In a meta-analysis,
it was shown that the prevalence of hydatid cyst is higher in
patients with low education level (16). In a study conducted with

milk producers in the region where the study was conducted, it
was shown that people with a high level of education have more
knowledge about echinococcosis and protection from parasites
(17). The probable cause of this situation is thought to be health
literacy. Health literacy is defined as having the knowledge,
motivation, and competence to access, understand, evaluate, and
use health information (18). In a study, it was shown that people
with low education levels also have inadequate health literacy
19).

Hydatid cyst develops 3.427 (CI=1.470-7.991) times more in
those who have potable water in the garden compared to inside
the house. In a meta-analysis, it was stated that using water other
than mains water increased the risk of hydatid cyst contagion
by 1.8 times (20). In a case-control study conducted in Jordan,
it was emphasized that even if the water comes from a tubular

Table 1. Distribution of socio-demographic characteristics by case and control groups

Socio-demographic and socio-economic )
characteristics Case group Control group X P
n (%)* n (%)*

Rural 66 (75.9) 76 (74.5)

Place of living 0.046 | 0.830
Urban 21 (24.1) 26 (25.5)
Female 45 (51.7) 55 (53.9)

Sex 0.091 0.763
Male 42 (48.3) 47 (46.1)
29< 43 (49.4) 48 (47.1)

Age 0.105 0.746
30> 44 (50.6) 54 (52.9)
Extended 26 (29.9) 22 (21.6)

Family type 1.714 | 0.190
Nuclear 61 (70.1) 80 (78.4)
<4 32 (36.8) 48 (47.1)

Number of people living in the house 2.031 |0.154
25 55 (63.2) 54 (52.9)
<11 48 (54.0) 39(38.2)

Education time 4.719 0.020
212 39 (46.0) 63 (61.8)
Agriculture/animal 76 (87.4) 87 (85.3)

Field of work 0.168 0.682
Outside of agriculture 11 (12.6) 15 (14.7)
Insufficient 39 (44.8) 49 (48.0)

Income of the household 0.195 0.659
Sufficient 48 (55.2) 53 (52.0)

Total 87 (100.0) 102 (100.0)

* Column percentage

Table 2. Distribution of habitat characteristics by case and control groups

Characteristics of place of living Case group Control group X2 P
n (%)* n (%)*

Outside the house 71 (81.6) 91 (89.2)

Toilet 2.219 0.136
Inside the house 16 (18.4) 11 (10.8)
Sewage 73 (83.9) 91 (89.2)

Toilet drain 1.152 | 0.283
Open/closed pit 14 (16.1) 11 (10.8)
In the garden 25 (28.7) 16 (11.8)

Potable water 4707 | 0.030
Inside the house 62 (71.3) 86 (84.3)
>3 69 (79.3) 62 (60.8)

Number of individuals per room 7.576 | 0.006
<3 18 (20.7) 40 (39.2)

Total* 87 (100.0) 102 (100.0)

* Column percentage
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Table 3. Distribution of hygiene characteristics by case and control groups

Hygiene characteristics Case group Control group X2 P
n (%)* n (%)*

8< 63 (72.0) 51 (50.0)

Number of baths per month 9.855 0.002
92 24 (27.6) 51 (50.0)
5< 70 (80.5) 61 (59.8)

Hand washing per day 9.418 0.002
62 17 (19.5) 41 (40.2)
Not using 75 (86.2) 70 (68.6)

Glove 8.124 0.004
Using 12 (13.8) 32 (31.4)

Total* 87 (100.0) 102 (100.0)

* Column percentage

Table 4. Distribution of animal care characteristics by case and control groups

Animal care and animal contact Case group Control group X2 P
n (%)* n (%)*

Yes 73 (83.9) 84 (82.4)

Family dog 0.081 0.776
No 14 (16.1) 18 (17.6)
Yes 63 (72.4) 62 (60.8)

Dog care 2.835 0.092
No 24 (27.6) 40 (39.2)
Yes 13 (14.9) 21 (20.6)

Veterinary care of the dog 1.014 0.314
No 74 (85.1) 81 (79.4)
Given 9(10.3) 21 (20.6)

Dog parasite medicine 3.689 0.055
Not given 78 (89.7) 81 (79.4)
Yes 80 (92.0) 91 (89.2)

Animal butchery 0.409 0.523
No 7 (8.0) 11 (10.8)
Yes 77 (88.5) 91 (89.2)

Feeding offal to dogs 0.024 0.877
No 10 (11.5) 11 (10.8)

Total* 87 (100.0) 102 (100.0)

* Column percentage

Table 5. Logistic regression analysis results table

. . 95% CI
Independent variables B S.E. Wald 0dds ratio % %
(smallest-largest value)
i i <11 3.661

Duration of education 1.298 0.407 10.183 1.650-8.123
(years) 212 1 (Reference)

In the garden 3.427
Potable water 1.232 0.432 8.129 1.470-7.991

Inside the house 1 (Reference)

<8 5.540
Number of baths per 1.712 0.498 11.824 2.088-14.697
month >9 1 (Reference)
* Smallest-largest value, CI: Confidence interval

system, if it is unprotected, it is an important risk factor (odds
ratio: 13.22 CI: 2.91-83.7) in contagion of hydatid cysts (21).
The main livelihood of the region where the study was conducted
is animal husbandry and agriculture (10). As it is known, dogs,
which are the main source of hydatid cyst, are an integral part of
animal husbandry (approximately 8 out of 10 families have dogs
as seen in Table 2). In addition, it is very difficult to say that there
is sufficient water for pastures and fields in the region, as in the
whole of Turkey (22). As a result, animals, dogs, and water are
vital for the region.

A significant portion of the regions’ population, especially those
living in rural areas, uses potable water in the garden in order
to use water more efficiently. They build a small pond right in
front of the water source in the garden to meet the water needs
of large and small cattle. They build a fruit and vegetable garden
10-20 meters away from the pond, where the pond water can flow
through easily. Both the water pond and the fruit and vegetable
gardens are also used by dogs. This water infected with the feces
of animals and dogs, also flows into the fruit and vegetable
gardens. Thus, especially vegetables that grow close to the ground
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and fruits that fall on the ground are infected with the parasite.
Considering that it is very difficult to clean fruits and vegetables
that fall on the ground in the current living conditions, according
to hygienic rules, people who eat these fruits and vegetables can
also be infected with “parasites” (observations of researchers).
In a study conducted on hydatid cysts in Iran, it was determined
that only 6.7% of the participants washed vegetables according to
hygienic washing principles (23).

In the study, personal hygiene was questioned in terms of
number of daily hand washing, use of gloves in animal and/or
agricultural occupations, and number of baths taken per month.
While all three variables were found to be statistically significant
in paired analyzes, only the number of baths taken per month
was determined as a risk factor in logistic regression analysis.
Accordingly, hydatid cyst disease is 5.540 (CI=2.088-14.697)
times more in people who take 8 and less baths per month
than those who take 9 and more baths per month. One of the
most important problems of the region where the research was
conducted is that it is the coldest region of Turkey. For example,
in the year 2020, the temperature of 268 days was below 15
°C (24). “Animal excrement” (manure) is still used as a fuel for
heating most households in the region, especially in rural areas.
In majority of these households, a heating stove is installed in the
largest room and people spend most of their time in the heated
room. As a result of this, all parts of the house are not heated
homogeneously. Therefore, less number of people take baths,
especially in winter. In summer, there is no constant hot water,
so heating water for a bath also creates a problem in terms of
insufficient time left after work. As a result, body surfaces that
come into contact with the parasite cannot be adequately cleaned
and the person may eventually become infected (observations of
researchers). In the region where the study was conducted, in a
study on pediculosis in children, it was reported that the number
of children who took bath 3 times a week was very low (25).

Study Limitations

The strength of this study is that it is the first case-control study
conducted in Turkey where there are only a limited number of
similar studies in the literature. However, the inclusion of only
cases that underwent surgical treatment as a control group in the
study is considered as a limitation.

CONCLUSION

Among the people with low education level, the use of potable
water in common areas with animals and insufficient personal
body hygiene are important risk factors for hydatid cyst disease.
In this context, periodic national level training programs should
be organized against zoonotic diseases in general and hydatid
disease in particular.
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ABSTRACT

Objective: This study was conducted to determine the period prevalence of hydatid cysts isolated from the livers of cattle
slaughtered at a slaughterhouse in Konya.

Methods: For this purpose, 49,545 cattle were slaughtered and examined for the presence of hydatid cysts in the liver. The study
was conducted between June 01, 2018, and May 31, 2019.

Results: The highest prevalence of hydatid cysts was observed in autumn 10.83% followed by spring 4.41%, winter 2.90%, and
summer 2.66%, with an overall prevalence of 3.93%. Considering the month wise prevalence of hydatid cyst, the highest infection
rate was detected in September (7.87%), June (7.16%) and August (7.14%), while the lowest prevalence was observed in February
(2.72%) and January (2.83%). In gender-wise investigation, highest prevalence was observed in females (24.65%) during the
summer and 18.45% inthe spring. In male animals, the infection rate was very low compared with females. However, the highest
prevalence in males was observed throughout the year in autumn (2.36%) and the lowest prevalence in winter (1.68%). The
highest prevalence was found among female cattle in heifers in winter (6.52%) and cows in summer (27.52%).

Conclusion:The overall economic losses of 56,434 USD were estimated due to discarded hydatid cyst-infected livers during the
study period. This study enlightens the prevalence and economic significance of hydatidosis in Konya.

Keywords: Economic loss, liver hydatidosis, Konya, cattle, prevalence

0z

Amag: Aragtirma Konya'da bir mezbahada kesilen sigirlarin karacigerinden izole edilen kist hidatiklerinin mevsimsel prevalansim
belirlemek amaciyla yapilmigtur.

Yontemler: Toplam 49,545 kesilmig sigir, karacigerde kist hidatik varlig: yéniinden incelendi. Calisma 1 Haziran 2018 ile 31
May1s 2019 tarihleri arasinda gerceklestirildi.

Bulgular: En yiiksek kist hidatik prevalansi sonbaharda (%10,83) gozlendi. Bunu ilkbahar (%4,41), kis (%2,90) ve yaz (%2,66)
mevsimi izledi. Genel prevalans ise %3,93 idi. Ay bazinda kist hidatik prevalansina bakildiginda en yiiksek enfeksiyon orani Eyliil
(%7,87), Haziran (%7,16) ve Agustos (%7,14) aylarinda tespit edilirken, en diisiik prevalans Subat (%2,72) ve Ocak (%2,83)
aylarinda gorildi. Cinsiyet agisindan bakildiginda en yiiksek prevalans disi hayvanlarda yaz mevsiminde (%24,65) ve ilkbahar
mevsiminde (%18,45) rastlandi. Erkek hayvanlarda enfeksiyon oram digilere gére cok diigiiktii. Ancak yil boyunca erkeklerde en
yiiksek prevalans sonbaharda (%2,36) ve en diisitk prevalans kista (%1,68) gozlendi. Disi sigirlar arasinda divelerde kig déneminde
(%6,52) olan en yiiksek prevelans, ineklerde yaz aylarinda (%27,52) olarak tespit edilmistir.

Sonug: Calisma siiresi boyunca kist hidatik ile enfekte karacigerlerin imhasi nedeniyle toplam 56,434 USD’lik ekonomik kayip
tahmin edilmistir. Calisma, Konya'da hidatidozun yayginhg: ve ekonomik énemi hakkinda fikir vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ekonomik kayip, karaciger hidatidozu, Konya, sig1r, yayginlik
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INTRODUCTION

Hydatidosis, also known as cystic echinococcosis (CE), is an
important zoonotic disease that causes significant public health
and economic losses in the world and in Turkey. The larvae
of adult Echinococcus granulosus, which are found in the small
intestine of carnivores, cause the disease. This disease leads
to structural disorders in the liver, spleen, lung and other vital
organs, resulting in low productivity and economic losses. Yield
losses and deaths (5%) are observed in cattle with hydatidosis,
such as a decrease in the amount of meat (5%) and milk (2.5-
10%), a slow down in growth, a decrease in the birth rate (5%).
In addition, the immunity of infected animals is compromised,
which in creases susceptibility to other infections. The destruction
of diseased organs leads to insufficient consumption of animal
protein sources by humans. CE, which occurs in humans, is a
serious public health problem (1-4).

The final hosts of E. granulosus are carnivores (dogs, etc.) and
intermediate hosts are ruminants, humans, and other mammals.
The eggs spread to the environment with the feces of the infected
last host are taken by the intermediate hosts with feed and water.
Oncospher emerge from the eggs opened in the small intestine
and go to the internal organs with the blood circulation. Fluid-
filled cysts occur here. The last hosts that eat the cystic organs
become infected. The parasite, which is the causative agent of
the disease, completes its development in the small intestine of
the last host. Parasite eggs are excreted in the feces and become
recontaminated the environment. Eggs can survive for up to
two years in severe environmental conditions (5). Inter regional
climatic conditions, presence of intermediate and final hosts,
and human-animal inter action are contributing factors to the
prevalence of hydatidosis in animals and humans (3,5,6). Aydin
et al. (7) reported the presence of hydatidosis in butchers dealing
with infected animals.

It has been reported that production losses due to CE are
approximately 12-13% of the total values of animals (8). The cattle
population in Turkey is estimated to be around 18 million and
5% of this is in the Konya region (9). However, very few studies
have been conducted to investigate the prevalence of CE in Konya
to date. The most recent study in this region was carried out in
1995 (10,11). Therefore, this study was planned for the following
purposes; a) To investigate the prevalence of CE in the liver of
cattle slaughtered in a slaughterhouse in Konya, Turkey; b) Risk
factors as sociated with the disease, i.e. age, gender and season,
etc. to determine the relationship between and; ¢) To estimate the
economic losses due to the destruction of CE organs.

METHODS

Study Area

The study was carried out at the Konya, Turkey’s largest city,
with an area of 40.838 sq km. Konya, 1016 m above sea level,
is a very important city with a 970,876 bovine population (9).
Postmortem examinations were carried out by selecting one of
the three slaughterhouses in Konya.

Study Period and Animals

The study was carried out between June 1, 2018, and May 31,
2019. During this period, 49,545 beef livers were examined for
hydatid cysts. Cattles under two years ofage were grouped as
heifers/young, and cattles above two years were grouped as cows.

Postmortem Examinations

The postmortem examination of the livers was done. First, a
shallow examination was performed to check the degree of liver
stiffness. While superficial hydatid cysts can be easily seen, the
diagnosis is made by the detection of the germinative membrane
and protoscolex of the cyst in the parenchyma (2). Infected livers
are destroyed regardless of the number of cysts and the degree of
infection.

Calculation of Economic Losses

Losses resulting from the annihilation of livers were calculated by
considering the offal prices of theprevious year. Accordingly, the
price of the beef liver was accepted as 50 TL (7.25 $)/kg (in 2019).
The livers were wholly annihilated, regardless of the degree of the
infection and the number of cysts present. Therefore, the loss of
each infected liver was calculated as 200 TL (29 $) (in 2019).
Total economic loss was calculated following, formula; TEL = NIL
XMWLXCLP

TEL: Total economic loss

NIL: Number of infected liver

MWL: Mean weight of liver 4 kg (3-5 kg)

CLP: Current liver price (kg).

Data Management and Statistical Analysis

The data was saved in the Excel sheets and then transferred to
Minitab (min-17) statistics program to analyze any statistical
association among the variables. Infection rates by sex (male/
female), age group (heifers/cows), seasons and months were
compared using chi-square test and Fisher’s Exact chi-square test.
The association was considered significant at p-value less than
0.05.

RESULTS

A total of 49,545 cattles were slaughtered in the integrated
meat facility, out of which 44,299 (89.41%) were males and
5.246 (10.58%) were females. Among the female population,
4.179 (79.66%) were cows, and 1067 (20.33%) were heifers. The
postmortem examination showed that the number of animals
infected with hydatid cysts was 1947, and the overall prevalence
of the disease was found 3.93%, as shown in Table 1. The seasonal
prevalence was found to be higher in autumn (10.83%), followed
by spring (4.41%), winter (2.90%) and summer (2.66%). Month
wise prevalence of CE in slaughtered animals and the prevalence
of infected animals out of slaughtered animals throughout the

Table 1. Prevalence (%) of hydatid cysts according to seasons
in cattle slaughtered

ke Number of liver | Prevalence

Seasons | of cattle .
infected cattle | (%)

slaughtered
Autumn 5558 602 10.832
Winter 20685 598 2.90°
Spring 8990 396 4.41¢
Summer | 13193 351 2.664
Total 49545 1947 3.93

X?:803.168, DF: 3, p<0.05,*><4: Different superscripts in the same column
indicate significant difference in season-specific prevalence
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Table 2. Prevalence (%) of hydatid cysts in cattle slaughtered
in different monts of the year

Total number . Prevalence
Number of liver
Months of cattle . (%)
infected cattle

slaughtered
June 2250 161 7.16*
July 2160 108 5.00°
August 1148 82 7.14°
September 1436 113 7.87*
October 5080 175 3.45¢
November 7796 314 4.03¢
December 7456 229 3.07%
January 8809 249 2.83f
February 4420 120 2.72%
March 1897 119 6.272b<d
April 2099 103 4.91b<
May 4994 174 3.48¢
Total 49545 1947 3.93
abedefehi; Different superscripts in the same column indicate significant
difference in season-specific prevalence (p<0.05)

year have been shown in Table 2 and Figure 1, respectively. A
statistically asignificant association (p<0.05) was found with the
month-wise prevalence of CE. However, the highest month-wise
prevalence was observed in September (7.87%), June (7.16%)
and August (7.14%), while the lowest prevalence was observed
in January (2.83%) and February (2.72%). Considering the
gender-wise prevalence, asignificant association (p<0.05) of CE
was found in females 20.49% (1075/5246) as compared to males
1.97% (872/44299), as shown in Table 3, 4. Similarly, the seasonal
prevalence was observed to be higher in females in summer
(24.65%) and spring (18.45%). On the contrary, alower prevalence
was observed in males in the autumn (2.36%) and spring (1.68%).
Among females, the highest prevalence was observed in cows

B Total number of cattle slaughter

ed

in the summer (27.52%) and heifers in the winter (6.52%). An
economic loss of 56.434$ (389.400 TL) was estimated due to the
annihilation of livers having CE during the whole year.

DISCUSSION

The prevalence of hydatidosis, seen in almost every region in the
world, varies by country. Many factors such as the climate of the
area, its ecological structure, and animal breeding methods impact
on the prevalence of hydatidosis. Prevalence of hydatidosis has
been reportedin various parts of the World, ranging from 0.04-
70% in Europe, 0.002-46% in Africa, 0.05-80.60% in Asia, and
0.90% in South America (12-17). The prevalence of hydatidosis
in cattle from neighbouring countries has been reported about
5.8-82% (13,18); whereas, in Turkey, the average prevalence of
hydatiosis in cattle reported 25.9% (18).

The prevalence of E. granulosus in dogs has been reported in
different parts of Turkey and its neighbouring countries,
ranging from 0.94 to 59% (19,20). Various studies have been
done to investigate the prevalence of E. granulosus and its
economic significance, and most of the studies used the records
of physical examinations made in the slaughterhouses. A study
on the prevalence of hydatid cysts in dogs has also been done in
Konya, Turkey (19). In the study, it was reported that 28.33% of
50 dogs had parasites. Dik et al. (10) reported that they found
the prevalence of hydatid cyst at 9.40% in cattle in their study
in Konya. In the survey conducted by Civi et al. (11) in Konya,
they reported that they detected the prevalence of hydatid cyst
in cattle at about 5.60%.

In studies conducted in different parts of Turkey’s in cattle; Van
(10.86-19.40%), Adana (3.70%), Ankara (9.40-18.60%), Kars
(26.65-31.25%), Manisa (8.96-16.47%), Sivas (4.50%), Izmir
(56.50%) and Erzurum (46.40%) (21). In other studies, they
detected hydatid cysts in cattle from Sivas (20.40%), Samsun
(21.10%) and Van (37.80%) (7). In Kirikkale (16.68%) and the
Thrace region (11.60%), infections of cattle with hydatid cysts
have been reported (22). Aci6z et al. (23) stated the presence of

B Number of liver infected aattle
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Figure 1. The number of infected and non-infected cattle slaughtered througout the year
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Table 3. Prevalence (%) of hydatid cysts in male and female animal slaughtered in different seasons

Male Female

Seasons | Total number of Number of liver | Prevalence (%) | Total number of Number of liver | Prevalence (%)
cattle slaughtered infected cattle cattle slaughtered | infected cattle

Autumn 12716 3002 2.36° 1596 302 18.92*

Winter 19411 326° 1.68* 1274 272 21.35*

Spring 7624 144> 1.89° 1366 252 18.45*

Summer 4548 102 2.24* 1010 249 24.65°

Total 44299 872 1.97 5246 1075 20.49

abe; Different superscripts in the same column indicate significant difference in season-specific prevalence (p<0.05)

Table 4. Prevalence (%) of hydatid cysts in female cattle slaughtered according to age and seasons

Cow Heifer

Saesons Total number of Number of liver | Prevalence (%) ::::L;:mber Number of liver | Prevalence (%)
cattle slaughtered | infected cattle ] infected cattle

Autumn 1059 278 26.25 537 24 4.47 n.s.

Winter 1044 257° 26.62 230 15 6.52 n.s.

Spring 1182 241° 20.39 184 11 5.98 n.s.

Summer 894 2462 27.52 116 3 2.59n.s.

Total 4179 1022 24.46 1067 53 4.97

*b:Different superscripts in the same column indicate significant difference in season-specific prevalence (p<0.05, n.s.: Not significant)

hydatid cysts in Sivas (35.70%), Dizlu et al. (24) in Kayseri (3%)
and Balkaya and Simgek (25) in Erzurum (34.30%). Sariézkan
and Yal¢in (8) found CE with a rate of 7.40% in cattle. It has
been reported that there are hydatid cysts in cattle from Hakkari
(6.80%) and Van (38.50) (26).

In the study in Elazig, 7.26% prevalence of CE was reported in
cattle livers (27). In a study conducted in Bursa, it was reported
that the offal from the hydatid cyst and fasciolosis was 2.38%
(28). The study conducted in Aydin, reported that the prevalence
of hydatid cysts was 2.09% in males and 14.31% in female cattle
(29). A recent study conducted in the Aydin region of Turkey by
Bagdathoglu (29), the lowest prevalence rate (2.09%) was found
in male animals. These results are similar to the prevalence of
cattle CE (1.97%) reported in our study. As a result of the general
prevalence of 3.93% we found in this study, it was seen that the
rate between 3.70-56.50% found in previous studies is in line with
the lowest range of prevalence. According to the 9.40% infection
rate found in the study in 1992 in Konya, it was observed that the
percentage of hydatidosis decreased to one third and the 5.60%
prevalence rate found in 1995 decreased to 3.93%.

According to Senlik (30), the probability of these cysts in
young animals may be low because cysts develop very slowly
in the intermediate host; therefore, 1% in males were found
positive in our study. The presence of 97 ratios may lead to the
misconception that the infection in our region has regressed
considerably. Studies indicating the prevalence of hydatidosis
by months and seasons are limited (31). However, Azami et al.
(31) reported that they detected CE in spring (7.89%) and least in
winter (4.6%) in their studies in Iran; in our research, the highest
prevalence was observed in autumn (10.83%) and in lower in
summer (least 2.66%). Similarly, Bagpinar et al. (27) reported
that they encountered the highest prevalence of hydatid cysts in
the study they conducted in Elazig in Winter (9.87%) and least in
the spring (4.17%), it shows completely different results with our

study in which, the highest rate of infection was observed in cattle
in June (7.16%) and in February (2.72%). While Ayad et al. (32)
reported that cattle hydatid cyst was observed higher in October
in Algeria. Dik et al. (10) reported that infection was highest in
October (75.3%) and lowest in June (15.1%), which is different
from our study.

According to the regions, it has been reported that various biotic
and abiotic factors are responsible for the prevalence of CE in
cattle, including; climatic conditions of the area, age and species
of animals, the technique used to investigate the prevalence, data
acquisition etc. (24). Hydatidosis harms the country’s economies
by decreasing the amount of meat, milk, and wool in cattle,
sheep, and goats, decreasing fertility and destroying infected offal
(protein) from animal origin (33). At the same time, the money
spent to treat infectious animals increases the cost of damage.
Hydatidosis also seriously harms public health and expenditures
(surgery, medicine, hospital, etc.) to treat cysts that occur through
contact with contaminated food and water, ultimately imposing
heavy burdens on national economies (34).

In the study conducted in the province of Burdur to investigate
the economic losses caused by the CE found in ruminants, a yearly
loss of 583% was estimated through condemnation of infected
liver and lungs (35). In a study in Erzurum, Arslan and Umur (36)
found that economic damage was 2.300% in the post-slaughter
examination of 1066 sheep and 530 cattle. In the study conducted
in Konya reported that liver and lungs found infected during
the investigation of sheep and cattle caused economic losses of
52,264% yearly (10). It is seen that the loss after liver destruction
alone in our study caused much more economic losses of 77,880%.
Sariézkan and Yal¢in (8) nationwide, the production loss of
CE in ruminants caused by meat, milk, fleece and fertility,
decreased fertility, and sacred destroyed in cattle in 2008 was
89.2% million.
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In a study conducted in sheep in the Konya region in 2019,
in the slaughtered 42.000 sheep, it was determined that the
economic loss due to hydatid cysts in the liver was 36.450 TL
(6417%) (37). In the study conducted in cattle, it is seen that the
financial loss is much higher than in sheep.

CONCLUSION

Hydatid cyst is a zoonotic disease that continues to be an
important problem in terms of public health in many parts
of the World and our region. For control of echinococcus
infection, there is dire need to work in collaboration with
public health authorities to develop effective control and
eradication programs through raising public awareness,
controlling and treating dogs, preventing offal and raw meat
consumption by dogs, regular inspection of slaughterhouses
and condemnation of illegal slaughtering should be adopted as
control measures. Routine inspection and treatment of captive
dogs keeping in view the parasite’s life cycle are also important
for public health. Although the prevalence of CE has decreased
compared to the prevalence rates found in previous studies,
it has been determined that CE is an important public health
problem. Control and prevention measures should be carried out
together to prevent the spread of the disease. For this purpose,
uncontrolled animal slaughter should not be done and post-
mortem examinations should be done very carefully. In addition,
infected organs must be appropriately disposed of (burning in the
oven, burial in deep holes) and never be fed to dogs.
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to identify the larval form of Eustrongylides sp. isolated from the visceral organs of Channa
punctata (Bloch, 1793) using morphological and molecular methods.

Methods: Fishes were collected from fish farms in Nadia and North 24 Paraganas for the collection of nematodes. The
visceral organs were dissected and kept in 0.67% normal saline. Nematodes collected from the abdominal regions and visceral
organs for light microscopy study were fixed in 70% ethanol. Morphological features were studied by placing the nematodes
in lactophenol. The specimens were later preserved in 70% ethanol containing 5% glycerine. Specimens processed for scanning
electron microscopy were fixed in 2.5% glutaraldehyde and postfixed in 1% osmium tetraoxide. Proper identification was
done by using standard methology. Molecular studies were performed for the 18S rRNA, ITS1, 5.8S rRNA, ITS2 and 28S rRNA
gene fragments using polymerase chain reaction amplification, sequencing and phylogenetic analysis.

Results: The morphological characteristics of nematodes were described with the help of light and scanning electron
microscopy. Additional features not described earlier like dimensions and shape of the cephalic papillae, absence of somatic

papillae, presence of caudal papillae, were identified for the first time. Moreover, molecular studies with ITS regions further
confirmed the identification of the nematode.

Conclusion: Thus the use of morphotaxonomy along with molecular techniques would help in proper identification
of Eustrongylides sp infecting edible fish. Studies on the nematode would help toexplore the intermediate as well as paratenic
hosts of the parasite. Data in this regard would contribute significantly to the fish database in regard to parasites infesting edible
fishes.

Keywords: Channa punctata, Eustrongylides sp., scanning electron microscopy, taxonomy, molecular identification

0z
Amag: Bu calismanin amaci, Channa punktata’nin (Bloch, 1793) visseral organlarindan izole edilen Eustrongylides sp.nin larva
formunun morfolojik ve molekiiler yontemlerle belirlenmesidir.

Yontemler: Baliklar, nematodlarin toplanmasi i¢in Nadia ve Kuzey 24 Paraganas’taki balik ciftliklerinden toplandi. i¢ organlar
diseke edildi ve %0,67 normal salin i¢inde tutuldu. Istk mikroskobu ¢aligmasi i¢in karin bslgelerinden ve i¢ organlardan toplanan

2
=
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nematodlar, %70 etanol i¢cinde sabitlendi. Nematodlar laktofenol icerisine yerlestirilerek morfolojik 6zellikleri incelendi. Numuneler
daha sonra %5 gliserin iceren %70 etanol i¢cinde muhafaza edildi. Taramal elektron mikroskobu icin iglenen numuneler %2,5
glutaraldehit icinde ve daha sonar %1 osmiyum tetraoksit i¢cinde sabitlendi. Standart metodoloji kullanilarak uygun tanimlama
yapildi. 18S rRNA, ITS1, 5.85 rRNA, ITS2 ve 28S rRNA gen fragmani i¢in polimeraz zincir reaksiyon amplifikasyonu ve dizileme
kullanilarak molekiiler ¢caligmalar ve filogenetik analiz yapildi.
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Bulgular: Nematodlarin morfolojik ézellikleri 1g1k ve taramali elektron mikroskobu yardimiyla yeniden tammlanmigtir. Sefalik papillalarin boyutlar: ve
sekli, somatik papillalarin yoklugu, kaudal papillalarin varhg: gibi daha énce tanimlanmayan ek 6zellikler ilk kez tanimlanmistir. Ayrica, ITS bélgeleriyle

yapilan molekiiler ¢caligmalar, nematodun tanimini daha da dogrulamigtir.

Sonug: Molekiiler tekniklerle birlikte morfotaksonominin kullanilmasi, yenilebilir baliklar1 enfekte eden Eustrongylides sp.nin dogru tanimlanmasina
yardima olacaktir. Nematod tizerinde yapilan ¢alismalar, parazitin ara ve paratenik konaklarinin aragtirilmasina yardimar olacaktir. Bu baglamdaki veriler,
yenilebilir baliklar1 istila eden parazitlerle ilgili olarak balik veritabanina énemli 6l¢iide katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Channa punctata, Eustrongylides sp., taramal elektron mikroskopisi, taksonomi, molekiiler kimlik

INTRODUCTION

Fishes diseases are prevalent as they act as host in the life cycle of
various organisms which severely affects the economic value of the
marketable fishes. This is important particularly for those fishes
which are consumed raw or smoken (1). In aquaculture practices
parasitic infection like bacteria, protozoa, helminths, fungus
and viruses causes huge financial deprivation and diminishes
the biodiversity of indigenous species. Platyhelminths and
Nemathelminths are two phyla under which helminth parasites
are included (2). Intermediate stages of nematodes, cestodes
and trematodes affects internal visceral organs of fishes, while
monogeneans being ectoparasites infest on gills and skin (2).
In the life cycle of endoparasitic helminthes the parasite passes
through intermediate stages and finally develops into an adult
in higher vertebrates like piscivorous, birds, mammals, man that
feed on the fish. The larval stage shows adaptation that enables
them to survive and reach adult stage (3). Dynamics of aquatic
system is better evaluated and understood due to the study of
life cycle of helminth which involves more than one intermediate
hosts (4). Mollucs and copepods also act as intermediate host in
the development of various helminth parasites.

Channa punctata Bloch, 1793 commonly known as snake headed
fish belongs to family Channidae and is well known for its
nutritional value. The fresh water fish, being a prolific breeder
is commercially reared and accords significantly to aquaculture
sector. Taxonomy of nematodes were studied by researchers
(5-7) collected from fishes. Information on the database of
helminth parasites infecting fishes in different districts of West
Bengal is inadequate with incomplete representation. Hence
the present study was conducted to provide a comprehensive
data of nematode parasite for proper characterization infecting
economically important fishes like Channa punctata.

METHODS

Collection of Fish Samples and Parasites

The host fishes collected from fish farms of various districts of
West Bengal like Nadia (22° 59’ 0” N, 88° 29’ 0” E) and North 24
Paraganas (22.7228°N, 88.4806° E) during the period of December
2017-January 2020 and were brought to the parasitology
laboratory for examination. As per CPCSEA instruction’s protocol
for experimentation on fishes, does not require approval from
ethical committee. Nematodes collected were first washed
in normal saline, then fixed in 70% ethanol. Later they were
examined in lactophenol for light microscopical examination
and morphological observation. All collected specimens were
then preserved in 70% ethanol and 5% glycerine. Identification
of the parasites were done using standard methology using
identification keys (8-10).

Sample Preparation for Electron

Microscopic Study

Scanning

The helminth parasites were fixed in 2.5% glutaraldehyde solution
(pH 7.4) in 0.1 M sodium cacodylate buffer at 4 °C, postfixed in
1% osmium tetraoxide. Dehydrated through varying alcoholic
concentrations followed by wash with absolute alcohol and amyl
acetate mixture of different ratios (3:1, 2:2 and 1:3) and finally
in 100% amyl acetate. Specimens were then coated with gold
using a coater (Quorum Q 150 TES) by placing them on stubs
with double adhesive tape. Coated samples were examined with a
high-resolution scanning electron microscope (Zeiss EVO-MA 10
Germany) operating at accelerating voltages of 15KV.

Illustrations and Measurement

Measurements were taken with the use of stage and an ocular
micrometer while figures were drawn by using camera lucida.
Light microscopic photographs of parasites were taken by camera-
mounted microscope (Olympus CX41).

Statistical Analysis

Statistical analysis was conducted using SPSS software. All
measurements are given in millimeters if not stated otherwise.
Parasite specimens (holotype and paratypes) were deposited and
preserved in the Parasitology Laboratory, Department of Zoology,
University of Kalyani, Kalyani in West Bengal, India.

Genotypic Characterization

The identified parasites specimens were further confirmed by
modern molecular technique such as 18S rDNA, ITS1, 5.8S
rRNA, ITS2 and 28S rRNA analysis. DNA was isolated using the
genomic DNA isolation kit according to the instructions of the
manufacture (Bangalore Genei and Eurofins).

Polymerase Chain Reaction (PCR) Amplification and
Sequencing

In case of Eustrongylides sp. the 18S rRNA, ITS1, 5.8S
rRNA, ITS2 and 28S rRNA gene fragment rDNA sequences
was amplified by PCR. The primer sequences forward
S’GGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG 3 and reverse 5
CCGTCTTGAAACACGGACC 3" were used. The PCR mixture
consisted of 1X assay buffer (Mg, free), 1 pL of ANTP mixtures
(2.5 mM each), 100 ng of each primer (forward and reverse), 200
ng of template DNA and Taq DNA polymerase (3 U/uL) in a final
volume of 50 pL. PCR was performed in a thermal cycler using an
initial denaturation at 94 °C for five minutes, followed by thirty-
five cycles at 94 °C for thirty seconds, 56 °C for thirty seconds and
72 °C for one minute and final extension at 72 °C for 10 minutes.
Electrophoresis of the PCR products (10 mL) lead to its separation
on 1.0% agarose gel for 1 h in 1X TBE (Tris-Boric acid-EDTA)
buffer. Amplicons were detached from gel and purified using a
PCR purification kit eluted in Tris-HCl (10 mM, pH 8.5) prior to
sequencing.
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Sequencing and Phylogenetic Analysis

In case of Eustrongylides sp. amplification of the rDNA genes
(1090b bp) were performed by automated sequencer to obtain
the sequence information. Clustal X mega software was used
for editing the sequences and from the National Center for
Biotechnology Information database, BLAST search was done.
The knowledge of the nearest neighbors of the amplified sequence
was used in homology studies.

RESULTS AND DISCUSSION

Macroscopic Observation

Nematodes were recovered from the abdominal cavity, visceral
organs, musculature, and have been identified as Eustrongylides
sp. based on larval morphological features. The anterior one-third
of the larval body was yellowish to red, while the rest was bright
red in colour with visible cuticle stratification which was retained
by the larvae description of nematode parasite, Eustrongylides sp.
Site of infection: Liver, intestine, abdominal cavity, 33.33%
prevalence.

Specimen bearing numbers PR/IK/N-09, PR/IK/N-12 and
PR/IK/N-15 have been deposited in Parasitology Laboratory,
Department of Zoology, University of Kalyani, West Bengal, India
Identifying characters: (24 nematodes, Figure 1, 2).

Light Microscopic Study

Body of smaller larvae whitish while larger larvae red-brown
in colour. Cuticle coarsely striated but without spines (Figure
la). Head not particularly swollen (Figure la). Nerve ring
arises from the anterior end. Buccal cavity followed by long
oesophagus long without any particular swelling (Figure 1a).

Figure 1. Light microscopic structure of Eustrongylides sp.
a) Anterior portion of nematode Eustrongylides sp. showing
the oesophagus (os), spine shaped papillae (pa) and striations
(st). scale bar - 1 mm, b) Caudal (ca) portion of nematode
Eustrongylides sp. scale bar -1 mm

Mouth simple with twelve papillae arranged in two circles,
always two lateral and four submedian in each circle (Figure
1a). Papillae of the internal circle have a long, tapering, spine
like central process while papillae of the external circle were
low, dome shaped with wide bases. Many caudal papillae were
present at the posterior end which were smooth and oblate.
Male bursa closed, bell shaped without rays. Female posterior
end stumpy (Figure 1b). Anus terminal and the position of
vulva lies very close to the anus. Adults usually detected in the
glands of fore stomach of aquatic birds and larva in fishes.

Scanning Electron Microscopic Structure

Scanning electron microscopic images of Eustrongylides sp.
helped further to elucidate the taxonomic features of the isolated
parasite. SEM studies performed showed that the cephalic
extremity was conical having twelve labial papillae placed in two
rings having six papillae each. Each circle consisted of two lateral,
two subventral and two subdorsal papillae (Figure 2a). Presence
of sensilla above the papillae was observed (Figure 2a). Amidst
two outer subventral papillae, horizontal flat ventral papillae was
present (Figure 2a). Inner and outer papillae were of similar size,
while the inner papillae had tapered base with spine-like apices
(Figure 2b). Cephalic and labial papillae bears a distinct ring and
the border being marked by a cuticular depression (Figure 2b, c).
Outer papillae had broad bases with dome shaped apices (Figure
2¢). Nematode bears transverse cuticular striations with many
flat caudal papillae at tail end (Figure 2d).

Molecular Studies

ITS-1, 5.8S, and ITS-2 regions of the nuclear rDNA region were
amplified using PCR primers and the lengths of the PCR products
was found to be 1090 bp. The analysis further shows that the
sequence contains 320 adenine bases, 185 cytosine bases, 297
guanine bases and 288 thymine bases. Thus GC content of the
ribosomal RNA molecule has 44.2% and 55.8% AT content. The
rRNA gene amplified resulted in a 1090-bp fragment (Figure 3).
The sequence was submitted in Genbank under the accession
number KJ458967. The consensus sequence analysed by BLAST
search gave a 100% identity with Eustrongylides sp. 16 XEF-
2009 (GQ215514), Eustrongylides sp. 35 XF-2009 (GQ215533).
99% identity with Eustrongylides sp. 74 XF-2009 (GQ215572),
Eustrongylides sp. 54 XF-2009 (GQ215552), Eustrongylides
sp. 61 XF-2009 (GQ215559) and Eustrongylides sp. 42 XF-
2009 (GQ215540). 98.0% with Eustrongylides sp. 4 XF-2009
(GQ215502). 97% similarity with Eustrongylides sp. 53 XE-
2009 (GQ215551), Eustrongylides sp.79XF-2009 (GQ215577)
and Eustrongylides excisus isolate 319/17B12 (GQ215528).
Phylogenetic tree constructed using neighbor joining method
shows the studied sequence forms a clade with other closely
related Eustrongylides sp. with bootstrap values ranging from 77-
95% (Figure 4). The alignment of the rRNA showed few differences
(using Kimura 2 parameters) between the studied sequences, with
distances ranging from 0.001% to 0.037% (Table 1).

Fishes acts as either the second intermediate or paratenic
hosts (other paratenic hosts may be amphibians and reptiles)
harbouring the third and fourth-stage Eustrongylides larvae
while the definitive hosts are various fish-eating birds.
Taxonomic studies depicted that the length, width and length
of oesophagus of the larvae were found to be greater than that
studied by Moravec et al. (11), Xiong et al. (12), Novakov et
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al. (13) however the number, arrangement and shape of the
cephalic papillae as well as transverse cuticular striations were
found to be similar. The morphometrics of the parasite obtained
however correspond to the data provided by Llchtenfels and
Pilitt (14). Moravecetal. (11) reported presence of Eustrongylides
sp. athough there was no mention of the stage and neither

Signal A = SE1
CRNN(CU)
Mag= 242KX

EHT = 15.00 kv
WD = 6.5mm

Signal A = SE1
Mag= 13.00K X

identification upto species level was done. Comparison of the
findings of Xiong et al. (12), and Llchtenfels and Pilitt (14),
it can be concluded that present nematode appears to be the
fourth stage of development as the third stage lacks the round
base with cuticular depression. A comparative measurement
account of the genus is given in Table 2.

EHT = 15.00 kv
WD = 65 mm

Signal A = SE1
Mag = 20.00 K X

CRNN(CU)

EHT=1000k/ CRNN(CU)  SinalA=SEf
WD = 10.0 mm Mag= 527X

Figure 2. Scanning electron microscopic structures of Eustrongylides sp. a) Anterior portion of nematode Eustrongylides sp. showing the
mouth, arrangement of domeshaped and spine shaped papillae (pa) in two circles. Cuticular striations prominent, b) Enlarged portion
of spine shaped papillae (pa), ¢) Enlarged portion of dome shaped papillae (pa), d) Papillae (pa) present in the caudal (ca) region of

Eustrongylides sp.

lane 1 lane M

Figure 3. Nucleotide composition of Eustrongylides sp.
isolated from Channa punctata (KJ458967) and agarose gel
electrophoresis showing the PCR amplified product in lane 1
and StepUpTM 500bp DNA ladder in lane M

PCR: Polymerase chain reaction
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Figure 4. Phylogenetic tree constructed using neighbor joining
method of Eustrongylides sp. using ten similar sequences
along with representative sequences KJ458967. The numbers
associated with the branches represent the bootstrap values
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In the present study the SEM showed the details of the
arrangement, structure and shape of the inner and outer circle
papillae in the cephalic end which corroborates with the study of
Xiong et al. (12) and Mazzone et al. (15). Somatic papillae was
not detected in the larval stage of the parasite during in the
present study which was similar to the observation of Xiong et al.
(12) however Mazzone et al. (15) and Gupta (16) have reported
the presence the papillae arranged in one row in each lateral
field from cephalic to anal end. Sensilla was detected above the
cephalic papillae which is similar to the reports of Gupta (16).
Many smooth and oblate caudal papillae were observed in the
present study, were also reported by Xiong et al. (12) although
Gupta (16) did not report any such observations. Differentiation
of both third- and fourth stage of Eustrongylides sp. collected from
fishes were done by both Crites (17); Llchtenfels and Pilitt (14) by
scanning electron microscopy which further confirmed the fourth
stage of development of the larva isolated in the current study.
Xiong et al. (12) identified the fourth stage larvae of E. ignotus
and differentiated it from E. tubifex and E. excisus, Cabrilo et
al. (18) first reported Eustrongylides excisus Jagerskiold, 1909
larvae in pike-perch Sander lucioperca by light microscopic study
only, Gupta (16) reported E. excises from Channa punctatus by
morphological characters although no molecular characterization
neither transmission experiments was performed. Though
Measures (19,20) had the opinion that species identification of
Eustrongylides larvae from fishes is very difficult, unless verified
by feeding experiments to bird definitive hosts as interspecific
morphological differences are found only in adults.

Further more molecular procedures have played an important role
in identification of parasites McManus and Bowles (21). BLAST
analysis of the sequence from studied parasite shows high genetic

similarity with Eustrongylides sp. compared with similar sequences
in Genbank. The analysis carried out on the molecular sequence
fragment region confirmed that parasites belong to the species
Eustrongylides sp. display is 100% identity in the similar gene
fragment region as the same nematode was collected by Xiong et
al. (22) from different fish species. Thus along with morphometric
studies, molecular data confirmed the isolated parasite to be
Eustrongylides sp. In phylogenetic tree, high bootstrap value of
the molecular sequence KJ458967 accounts for the maximum
likelihood and the clustering pattern with that of Eustrongylides
sp. clade. The sequences collected from various fishes worldwide
shows high level of similarity which suggests that Eustrongylides
sp. could form communities of the same species. Xiong et al. (22)
reported that phylogenetic analysis of mitochondrial cytochrome
oxidase ¢ subunit 1 (COI) gene and internal transcribed spacer
(ITS) rDNA regions supported the fact that Eustrongylides species
collected from various fishes were divided into 3 clades. On the
basis of ITS divergence it was concluded that clade 1 constitutes
cryptic species while clades 2 and 3 might indicate the same
species. Mazzone et al. (15) showed that their sequences was
grouped in the clade 3 of Xiong et al. (22) was identified as E.
excisus which was validated by morphological data also. Thus
phylogenetic evidence helps in proper identification of larval
specimens in addition to morphological data.

CONCLUSION

The study Eustrongylides sp. by
morphological and molecular techniques on the fish C. punctata
from West Bengal in details which were not elaborated earlier.

present characterizes

Further studies are required for understanding the phylogenetic

Table 1. Distance matrix based on nucleotide sequence homology (using Kimura 2 parameters) formed using ten sequences along

with sequence KJ458967

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

KJ458967 0 0.001 0.001 0.002 0.001 0 0.004 0.005 0.005
GQ215514 0 0.001 0.001 0.002 0.001 0 0.004 0.005 0.005
GQ215572 0.001 0.001 0.002 0.002 0.002 0.001 0.005 0.005 0.005
GQ215552 0.001 0.001 0.002 0.002 0.002 0.001 0.005 0.005 0.005
GQ215559 0.002 0.002 0.003 0.003 0.002 0.002 0.005 0.005 0.005
GQ215540 0.002 0.002 0.003 0.003 0.005 0.001 0.005 0.005 0.005
GQ215533 0 0 0.001 0.001 0.002 0.002 0.004 0.005 0.005
GQ215502 0.021 0.021 0.022 0.022 0.023 0.023 0.021 0.007 0.007
GQ215551 0.021 0.021 0.022 0.022 0.023 0.023 0.021 0.036 0.001
GQ215577 0.022 0.022 0.023 0.023 0.024 0.024 0.022 0.037 0.001

GQ215528 0.024 0.024 0.025 0.025 0.027 0.027 0.024 0.04 0.006 0.007

Table 2. Comparative chart of morphometric charecters of larval stage of Eustrongylides sp. in fishes

Morphometric Eustrongylides sp. Eustrongylides excises Eustrongylides sp.
charecters Moravec et al. (11), (mm) Cabrilo et al. (18), (mm) Present study (mm)
Body length 32-50 27-40 17-20 (0.1375+0.89)

Body width 0.381-0.639 0.2t00.35 0.19-0.23 (1.177+0.072)
Buccal cavity 0.095-0.177 0.099 0.060-0.070 (3.467+0.972)
Length of oesophagus 8.704-11.628 2.9-5.0 4.25-6.0 (2.177+1.94)
Nerve ring 0.163-0.258 - 0.086-0.101(3.027+1.52)
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position and enriching the fish database for parasites affecting
common edible fishes like C. punctata.
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Okiiler Demodex Kolonizasyonu ile Konjonktival
Flora Iliskisinin Arastirilmasi

Investigation of the Relationship Between Ocular Demodex Colonization
and the Conjunctival Flora
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0z

Amag: Bu ¢calismada amag, saglikli orta yas bireylerde okiiler Demodex kolonizasyonunun konjonktival florada degisime yol a¢ip
agmadifini tespit etmektir.

Yontemler: Calismaya, goz hastaliklar1 klinigine presbiyopi sikayeti ile bagvuran, sistemik ve okiiler yakinmasi olmayan 70 hasta
dahil edildi. Caligmaya alinan bireylerin her iki alt géz kapagindan ikiger adet kirpik, steril ekiivyonlu ¢ubuk ile alt konjonktival
forniksten kultir 6rnegi alindi. Kirpik materyali Demodex spp. yoniinden direkt nativ yontem ile lam-lamel aras1 preparat
hazirlanarak mikroskopta incelendi. Konjonktival siiriintii érneklerinin kanli agar, eozin metilen blue ve ¢ikolata besiyerlerine
ekimleri yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan 70 hastanin kirpik incelemelerinde Demodex spp. pozitifligi %38,5 olarak tespit edildi. Saptanan bu
oranin, %11,4tt Demodex brevis ve %27,1’i ise Demodex folliculorum olarak teghis edildi. Konjonktival stiriintiisii alinan 70 hastanin
%82,9'unda bakteri tiredi, en sik gériilen bakteri %57 oraninda Staphylococcus epidermidis idi.

Sonug: Okiiler yiizeyde pterjium, géz kurulugu ve salazyon gibi hastaliklarla iliskisi énceki ¢alismalarda gosterilen Demodex
varliginin, saglikh erigkinlerde okiiler yuzey florasinda degisime yol agmadig1 tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Demodex, konjonktival flora, kirpik, Staphylococcus epidermidis

ABSTRACT

Objective: this study aimed to determine whether ocular Demodex colonization leads to changes in the conjunctival flora in
healthy middle-aged individuals.

Methods: This study included 70 patients who applied to an ophthalmology clinic with a complaints of presbyopia. Two
eyelash specimens from the lower eyelids of both eyes were obtained from each individual. In eyelash specimens were examined
for Demodex spp. by direct wet smearing under microscopy. Conjunctival culture samples were cultivated on blood agar, eosin
methylene blue and chocolate agar.

Results: In the 38.5% of the individuals, Demodex spp. mites were found in the eyelashes, out of which 11.4% were Demodex
brevis and 27.1% Demodex folliculorum. Bacterial growth was observed in 82.9% of the samples examined. The most frequently
detected bacterium was Staphylococcus epidermidis (57%).

Conclusion: Although Demodex spp. infestation has been shown to be related to diseases on ocular surface of eyes such as
pterygium, xerophthalmia and chalazion, we did not observe that it induces changes in ocular surface flora in healthy adults.
Keywords: Demodex, conjunctival flora, eyelash, Staphylococcus epidermidis
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GIRig

Demodex spp. ektoparazitleri, Alman dermatolog Simon
tarafindan 1841 yilinda tamimlanmigtir (1). Tam diinyada
insanlarda 6zellikle yuz bélgesinde yaygin bulunan Demodex spp.
ile deri kolonizasyonu, genelde dogrudan temasla olabilmektedir.
Insan yiiziinde yasadig: bilinen iki tiird (Demodex brevis ve D.
folliculorum) vardir (2,3).

Demodex folliculorum 0,3-0,4 mm uzunlugunda olup, kil
folikillerinde gruplar halinde; Demodex brevis ise 0,2-0,3 mm
uzunlugunda olup, sebase bez dokularinda tek bagina yagamaya
egilim gosterir (4-7). Bu nedenle kirpik numunelerinin analizinde
Demodex folliculorum 0,3-0,4 mm uzunlugunda olup, kil
folikiillerinde; Demodex brevis ise 0,2-0,3 mm uzunlugunda olup,
sebase bez dokularinda yagamaya egilim gésterir (4-7). Demodex
spp. tirlerinin yumurtadan yetigkinlige uzanan ortalama yasam
stiresi 3-4 hafta olup, disiler yumurtalarim biraktiktan sonra 5
gun daha yasayabilir. Demodex spp.ler epidermal deri hiicreleri ve
sebum ile beslenir, bundan dolay: yasamak icin sebase glandlarin
yogun oldugu burun, cene ve periokiiler alanlar1 tercih ederler
(7,8). D. folliculorum ve D. brevis'in blefarit ve salazyon ile iligkili
oldugu bildirilmistir (8,9).

Demodex akarlar1 16 mm/saat hizla yer degistirebilirler (1).
Ozellikle geceleri folikiillerden cikarak yiiz derisinde ytizeysel
olarak hareket ederler. Bu sirada gida kaynag: olan epidermal
hicreler ve yag salgilarini alirlarken deri yuzeyinde bulunan
mikroorganizmalar: da alarak hareket ettikleri bolgelere transfer
edebilirler (2). Normal konjonktival florada en sik saptanan
bakteriler; Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Micrococcus spp.
ve Corynebacterium spp., zorunlu anaerobik bakteriler arasinda
en yaygin olani Propionibacterium acnes ve Peptostreptococcus
spp.’dir (10). Demodex spp. ile ilgili calismalarin cogunlukla hasta
gruplarinda prevalans ve olgu tizerine yogunlastig: gériilmektedir
(11-16). Tarafimizca yapilan bu ¢alismada, okiiler Demodex spp.
varlig1 saptanan saglikli bireylerde konjonktival bakteri florasinda
degisim olup olmadiginin aragtirilmasi amagcland.

YONTEMLER

Bu ¢alisma, iyi klinik uygulama ilkeleri Helsinki Kilavuz Bildirgesi
uyarinca yapilmis ve Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir
(10.04.2018/2018-07/61). Bu aragtirmada aydinlatilmig onamlar
caligmaya katilan kisilerin kendilerinden alinmigtir. Ahi Evran
Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi G6z Hastaliklari
Klinigine presbiyopi sikayeti ile bagvuran, sistemik ve okiler
yakinmasi olmayan 70 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Demodex spp. varligi ve turinin saptanmasi amaciyla her iki goz
alt kapagindan bir pens ile epilasyon yéntemiyle ikiger adet kirpik
alinarak temiz bir lam tizerine kondu ve tizerine serum fizyolojik
damlatilip lamelle kapatildiktan sonra parazitoloji laboratuvarina
getirildi. Ornekler en hizh sekilde 151k mikroskobunda 4X, 10X,
40X objektiflerinde incelendi, yetiskin formuna bakilarak ilgili
literatiirler 1s1ginda (17) D. folliculorum ve D. brevisin teghisi
yapildi. Alinan kirpik numunelerinde larva, nimf veya erginine
rastlanilmasi durumunda 6rnek materyali Demodex spp.
bakimindan pozitif olarak kabul edildi. Ayni zamanda érneklerde
bulunan Demodex’ler sayildi. Incelenen érneklerin iizerine 1-2
damla Hoyer (200 g kloralhidrat, 30 g kristalin arap zamki, 20
ml gliserin, 50 mL saf su) eriyigi damlatilarak preparat haline
getirildi.

Bakteriyel Konjonktival Floranin Belirlenmesi

Hastalardan triptik soy broth besiyeri ile 1slatilmus steril ekiivyon
¢ubuk kullanilarak alt konjonktival forniksten alinan striinti
ornekleri stuart transport besiyerine aktarilarak mikrobiyoloji
laboratuvarina génderildi. Ornekler aerobik ve anaerobik olmak
tizere isleme alinmugtir. %5 koyun kanli agar, eozin metilen
blue ve cikolata agara ekimleri yapilarak 24-48 saat 35-37 °C'de
%5 CO,li ortamda inkibe edildi. Anaerop kilttrler ise anaerop
Gaspak sistemi (BD, USA) kullanilarak inkiibasyon stiresi 5 giin
olacak sekilde inkiibe edildi. Ureyen kolonilerin tanimlanmasinda
gram boyama, katalaz, koagiilaz, pyrolidonly-beta naphilamide
gibi konvansiyonel yontemler ile birlikte Vitek-2 otomatize sistem
(bioMerieux, Fransa) kullanildi. Antibiyotik duyarhilik testleri
Vitek-2 otomatize sistem (bioMerieux, Fransa) ile caligilarak
EUCAST onerileri dogrultusunda degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Galigmada verilerin istatistiksel analizinde SPSS paketinin 15.0
versiyonu kullanildi. Kategorik veriler, ki-kare testi ile analiz
edilerek, sayisal veriler ise ortalama + standart sapma olarak
sunuldu. Strekli degiskenler icin dagilimlarin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagihm gosteren veriler (yag p=0,3) parametrik istatistiksel
o6nemlilik testleri ile kargilagtirillir iken normal dagilim
gostermeyen veriler (Demodex sayis1 p=0,000 ve koloni sayisi
p=0,000) non-parametrik testler ile kargilagtirildi. Grup yas
ortalamalari bagimsiz gruplarda t-testi ile Demodex sayis1 ve koloni
sayist ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Cinsiyet ve
kiltiirde tireme varhig: kategorik degiskenleri ise normal dagilima
uymadig: i¢in (p=0,00) Sperman ki-kare testi ile degerlendirildi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Demodex spp. pozitif olan grupta yas ortalamasi 53,44+6,39
yas iken; Demodex spp. negatif olan grupta 50,93+5,58 yas
idi. Demodex spp. pozitif olan grubun 16’s1 erkek, 11’i kadind,
Demodex spp. negatif olan grubun ise 20’si erkek, 23t kadinda.
Istatistiksel olarak pozitif ve negatif gruplar yas yéniinden Mann-
Whitney U testine gére (p=0,08) ve cinsiyete gére Spearman
ki-kare testine gore (p=0,21) degerlendirildiginde anlamli bir
farklilik gézlenmedi.

Kirpik incelemesinde Demodex spp. pozitifligi 70 hastanin
%38.5’inde tespit edildi. Bunlarin %27,1’i D. folliculorum %11,47i
ise D. brevis olarak saptandi ($ekil 1). Kirpik incelemesi neticesinde
Demodex varhigy saptanan 27 kisinin %85,2’sinde kulttrde
tireme saptandi (Tablo 1) ve ortalama koloni sayis1 20,03+27,31
(0-100 koloni) iken; Demodex varhg saptanmayan 43 kisinin
%81,4uniin kultiurunde treme tespit edildi ve ortalama koloni
sayist 15,56+25, 12 (0-80 koloni) olarak saptandi. Gruplar aras:
koloni sayis1 Mann-Whitney U (p=0,47), kiiltiirde tireme varhig:
ise Spearman ki-kare (p=0,58) testi ile degerlendirildi ve gruplar
arasinda farklilik gézlenmedi.

Galismaya alinan 70 kiginin %82,9unda konjonktival kaltiir
orneklerinde bakteriyel treme gozlenirken; %17,1’inde treme
olmamugtir. Elli ii¢ 6rnekte tek bakteri tiirai tirerken, 5 6rnekte
2 bakteri turi birlikte treme géstermistir. En sik tespit edilen
bakteri tirleri, ilk sirada Staphylococcus epidermidis (%68,9) ve
ikinci sirada ise Staphylococcus hominis (%18,9) olmak tzere
koagiilaz negatif Staphylococccus (KNS) idi (Tablo 1). Anaerobik
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ortamda treme olmamigtir. KNS’lerin antibiyotik duyarhliklar:
incelendiginde en yiksek diren¢ eritromisin (%69,6) ve
tetrasikline (%66) kars1 saptanmigtir. Metisilin direncli KNS orani
ise %51,7 olarak bulunmugtur. Diger antibiyotiklere karg: direng
oranlar1 Tablo 2'de gosterilmistir.

Kiltiir sonucu bakteri tespit edilen grupta Demodex akar1 sayisi
1,29+2,44 iken; kiiltiir sonucu bakteri tespit edilmeyen grupta
Demodex akar sayis1 1,51+3,23 idi. Bu verilere gére; Demodex
akar1 sayis: ile kultarde bakteri tiremesi olanlar ve olmayanlar
arasindaki iligki Mann-Whitney U testi ile kiyaslandiginda
anlamh bir iligkinin olmadig: saptandi (p=0,81). Ayrica tespit
edilen Demodex sayisi ile kilturde iireyen bakteri koloni sayist
arasinda korelasyon yapildiginda iligkinin anlamli olmadig:
gorildi (p=0,07).

TARTISMA

Demodex spp. akarlar1 yagin artmasina paralel olarak periokiiler
deri ve goz kapaklarinda yaygin bir sekilde bulunmaktadir. D.
folliculorum ve D. brevis'in insanlara 6zgi tiirler oldugu ve D.
brevis'in, D. folliculorum’a gére insanlarda dahaaz siklikta gorildugii
bildirilmektedir (18,19). Bu ¢alismada, kirpik numunesi alinan
70 kisinin, %38,5’inde Demodex varhg saptanmis olup, bunlarin
%27,1'i D. folliculorum, %11,4’ti ise D. brevis olarak belirlenmistir.
Yapilan caligmalarda, Behget hastalig: olan 40 kisinin %60'1mnin

Sekil 1. X10 buyutmede Demodex brevis (1) ve Demodex

folliculorum (2)

kirpiklerinde Demodex spp. pozitifligi bildirilmigtir (12). Kronik
bébrek yetmezligi olan 47 hastasinin gézkapag kirpik folikiiliinde
%12,7 oraninda Demodex spp. gorildigi rapor edilmigtir (20).
Blefaritli hastalarin kirpiklerinin incelendigi bir diger calismada,
96 blefarit hastasinin %81,2’sinde D. folliculorum, %26’sinda ise
D. brevis'i saptadiklarini belirtmiglerdir (15). Kronik blefaritli
153 olgunun %45,1l'inin kirpik folikillerinde Demodex spp.
paraziti varlig: tespit edilmigtir (13). Bunlara ek olarak; blefariti
olan 170 hastanin %28,8'inde (21), kronik blefaritli 69 hastanin
%58,75'inde (14), kronik blefaritli 365 hastanin %72,3’iinde D.
folliculorum, %0,7’sinde D. brevis’i, %27’sinde ise her iki etkenin
(22) saptandigs rapor edilmistir. Yine blefarit, gérme bozuklugu
ve konjunktivit sikayetleri olan 335 kisi tizerinde yapilan bir bagka
calismada ise %42,6 oraninda D. folliculorum tespit edildigi rapor
edilmigtir (23). Demodex spp. pozitiflik orani, aragtirmalarinda
blefariti olan ve Behget hastahigi olan hasta gruplarini segen
calismalarin ¢oguna goére daha dustik oranda tespit edilirken,
kronik bébrek yetmezligi grubunu segen ¢alismadan ise yitksek
bulunmugtur. Bu hasta gruplarinda daha yitksek oranda
gorulmesinin nedeni, Demodex akarlarimin blefarit olusumunda
6nemli roliiniin olmasiyla ve bu aragtirmadaki ¢alisma grubunun
presbiyopi sikayeti ile bagvuran, sistemik ve okiiler yakinmasi
olmayan hastalardan se¢ilmis olmasindan kaynaklandig: seklinde
yorumlanabilir.

Bu ¢alismaya katilan kisilerin yas arahigi 42-65 yag arasinda
tespit edilmigtir. Demodex spp. pozitif olan grupta yas
ortalamasi 53,44+6,39 yas iken; Demodex spp. negatif olan

Tablo 1. Konjonktival kiltir érneklerinde tireyen bakteri

tiirleri ve oranlar

Ureyen bakteri tiirii Ureme
n %

Staphylococcus epidermidis 40 68,9
Staphylococcus hominis 11 18,9
Staphylococcus aureus 5 8,5
Bacillus subtilis 2 3,4
Staphylococcus capitis 2 34
Kocuria rosea 1 1,7
Leuconostoc mesenteroides 1 1,7
Staphylococcus haemolyticus 1 1,7

Tablo 2. izole edilen koagiillaz negatif Staphylococcus’larin

antibiyotik diren¢ oranlar

Antibiyotik Diren¢ (R)n | %
Metisilin 29 51,7
Gentamisin 9 16
Siprofloksasin 5 8,9
Eritromisin 39 69,6
Klindamisin 24 42,8
Tetrasiklin 37 66

Trimetoprim-sulfametaksazol - -

Fusidik asit 31 53,3

Vankomisin - _

Linezolid - -
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grupta ise 50,93+5,58 yas idi. Yapilan calismalarda Demodex
akarlarimin pozitif bulundugu hasta gruplarinda yas ortalamalar
incelendiginde, yas ilerledikge Demodex pozitiflik oraninin arttig
goérilmektedir, bu durum tarafimizca yapilan calisma ile benzerlik
gostermektedir. Aycan ve ark. (24) ¢esitli hasta ve yas gruplarinda
Demodex varhgim karsilastirmiglar, 20 yas alt1 grupta Demodex
pozitifligini %20, 20 yas tstii grupta ise %53,5 olarak bulduklarini
belirtmiglerdir. Yazisiz ve ark. (25) yiiziinde dermatolojik
semptomlar:1 olan hastalarda Demodex akarlarimmin varhgimi
aragtirmiglar ve Demodex pozitif olan grupta yas ortalamasim
41,9+14,6 olarak saptadiklarini rapor etmiglerdir. Emre ve ark.
(12) Behget hastalar1 iizerinde yaptiklari caligmada ise Demodex
pozitif olan grupta yas ortalamasini 37,62 olarak saptadiklarini
bildirmislerdir. Yine Kemal ve ark. (21) blefaritli hasta grubu
izerinde yaptiklar1 calismada ise Demodex pozitifligini 21-
30 yas arasinda %26,9, 60 yas ve ustiinde ise %42,9 oraninda
saptadiklarini rapor etmislerdir.

Literatiire baktigimizda; Szkaradkiewicz ve ark.’min (26) yaptig:
bir calismada, kronik blefariti olan bireylerde Bacillus oleronius ve
Demodex spp. beraber bulundugu rapor edilmistir. Lee ve ark.lar
(27) rosacea hastalarinda, okiiler Demodex enfestasyonu varhigi
ile serumda Bacillus antijenlerine karsi reaksiyon gelisiminin
iligkisinin oldugunu tespit etmislerdir. Bagka bir calismada,
Demodex spp. enfestasyonu ile blefarite neden olan bakterilerin
iligkisi arastirilmis ve hasta kirpiklerinde Propinibacterium acnes
ve Staphylococcus aureus bakterilerinin insidansinin ve koloni
sayisinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu tespit edilmis
ve kronik blefaritin olusumunda D. folliculorum ve P. acnes’in
6nemli bir roli oldugu bildirilmistir (28). [zmirde yurutilen
bir ¢alismada, 48 blefaritli olan hastalardan alinan kirpik
orneklerinin  %29,7’sinde, blefarokonjonktivitli 11 hastanin
%9,0'1nda D. folliculorum tespit edilmis ve bu hastalardan yapilan
kiltir 6rneklerinin beginde ise Staphylococcus aureus tretilmigtir
(29). Tarafimizca yapilan bu calismada ise kirpik bakisi neticesinde
Demodex varlig: saptanan 27 kiginin %85,2’sinde bakteri tiremesi
tespit edildi. Demodex pozitif kigilerin kiiltiir 6rneklerinde, en sik
Staphylococcus epidermidis ve ikinci siradaise Staphylococcus hominis
uredigi belirlendi. Calismamizda da bahsedilen aragtirmalara
benzer olarak Demodex saptanan hastalarda bakteri tiremis fakat
iireyen bakteri tiirleri diger ¢caligmalardan farklihk géstermisgtir.
Ureyen bakteri tirlerinin farkhilik gostermesinin nedeni, hasta
gruplarinin farkli olmasi ve ekilen besiyerlerinin farkliligi olarak
aciklanabilir.

Demodex yiikii ve hasta semptomlari arasinda heniiz dogrudan bir
iligki bulunamamaigtir, fakat Demodex akar1 sayisinin fazla oldugu
hastalarda, akarin etkili tedavisinin yapilmasiyla birlikte dig
okiiler hastalik belirtilerinin diizeldigi belirtilmektedir (30,31).
Semptomatik Demodex enfestasyonu muhtemelen dig okiiler
ekolojideki bir dengesizligi yansitir (32). Tarafimizca yapilan bu
caligmada, bakteri tespit edilen grupta Demodex akari sayis: ile
bakteri tespit edilmeyen grupta Demodex akari sayisi arasinda
anlamli bir iligki bulunmamaigtir.

Saglikli bireylerde de okiiller Demodex kolonizasyonunun
gézlenmesi bu ektoparazitin gercek bir patojen olup olmadig:
konusunda uzlagma olusmasini engellemistir (21,32). Ancak
yine de Demodex ektoparazitinin tek bagina gozde yapacag:
patolojik etkisi goz ardi edilmemelidir. Semptomatik okiiler
enfeksiyonuna sebep olan diger nedenler eradike edildikten
sonra, Demodex’in etken olarak yorumlanmasi gerektigi yéniinde
calismalar da mevcuttur (16,27). Ancak, saglikl bireylerde okiiler

Demodex kolonizasyonunun konjonktival flora iizerine etkisini
aragtiran literatiirdeki ilk caligmayi yaptigimizda anlamh bir iligki
olmadigini gézlemledik.

SONUC

Okiiler Demodex varhiginin ve Demodex akari sayisinin konjonktiva
sirintilerinden iretilen bakteri varligimi ya da koloni sayisim
etkilemedigi sonucuna varilmigtir. Semptomatik okiler Demodex
enfestasyonu saptanan kisilerde de okiiler floradaki degisimleri
aragtiran genis katiliml, randomize ve uzun sureli ¢aligmalarin
yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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Amag: Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA); ates, viicutta yaygin agr1, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ile seyreden; deri,
mukozalarda, bazen i¢ organlarda kanamalara ve 6liime yol acabilen kene kaynakl bir viral enfeksiyon hastaligidir. Bu ¢aligmada,
Afyonkarahisar ilinde tami konulan KKKA olgularimin klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik ézelliklerini retrospektif olarak
degerlendirmeyi amagcladik.

Yontemler: Afyonkarahisar ilinde KKKA tanisi alan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari, uygulanan
tedaviler ve prognozlar retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Afyonkarahisar ilinde; iilkemizde KKKA'nin ilk kez gériildiigii tarih olan 2002 yilindan Kasim 2019 tarihine kadar
toplam 35 olgu bildirimi yapildig: belirlendi. Otuz bir olguda kene tutunmas: 6ykiisii saptandi. Kene tutunmasi olgulari en ¢ok
Haziran (12 olgu; %34.3) ve Temmuz (9 olgu; %2.9) aylarinda gériildir. Yirmi yedi (%77.1) hastada kirsal kesimde yagama oykiisii,
12 hastada hayvanlarla yakin temas, 4 hastada hayvan kani ile temas éykiisit mevcuttu. Takip edilen 35 olgunun tamamu sifa ile
sonuclanmig, mortalite gérilmemisti.

Sonug: KKKA, ilkemizde halen 6nemini koruyan endemik bir hastaliktir. Hastaligin kontroliinde en énemli faktér, bulag:
6nlemek i¢in viriis temasini engellemektir. Endemik bolgelerde yasayan kigiler kene tutunmasina karg: alinmas: gereken énlemler
konusunda bilgilendirilmeli, hastalik hakkinda egitim verilerek farkindalik olusmas: saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kirim Kongo Kanamali Atesi viriisii, Afyonkarahisar, epidemiyoloji, klinik ézellikler

ABSTRACT

Objective: Crimean Congo Hemorrhagic Fever (CCHF); fever, widespread pain in the body, deterioration in liver function tests; it
is a tick-borne viral infectious disease that can cause bleeding and death in the skin, mucous membranes, and sometimes internal
organs. In this study, we retrospectively evaluated the clinical, laboratory, and epidemiological characteristics of CCHF cases
diagnosed in Afyonkarahisar.

Methods: Demographic and clinical characteristics, laboratory findings, treatments, and prognoses of patients diagnosed with
CCHF in Afyonkarahisar were retrospectively analyzed.

Results: In Afyonkarahisar, it was determined that 35 case reports were made between 2002 and November 2019, the date when
the CCHF was first seen in Turkey. A history of tick attachment was detected in 31 subjects. Tick arrest cases were most common in
June (12 cases; 34.3%) and July (9 cases; 2.9%). There was a history of living in rural areas in twenty-seven (77.1%) patients, close
contact with animals in 12 patients, and a history of contact with animal blood in 4 patients. All the 35 cases that followed resulted
in healing and no mortality was observed.

Conclusion: CCHF is an endemic disease that still maintains its importance in our country. The most important factor in the

2
=
O

O

I

control with the disease is to prevent virus contact to prevent transmission. People living in endemic areas should be informed
about the precautions to be taken against tick bites, and awareness should be raised by providing education about the disease.
Keywords: Crimean Congo Hemorrhagic Fever virus, Afyonkarahisar, epidemiology, clinical features
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GIRig

Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA); ates, viicutta yaygin
agr1, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ile seyreden;
deri, mukozalarda, bazen i¢ organlarda kanamalara ve 6liime
yol agabilen kene kaynakl bir viral enfeksiyon hastahgidir (1).
Hastahigin etkeni; en ¢ok Hyalomma cinsi keneler ile bulagan,
Bunyaviridae ailesinin Nairovirus cinsi, zarfli bir RNA virtsudur
(2). Viriis insanlara infekte kenelerin 1sirmasiyla ya da viremik
hayvanlara ait kan ve dokulara temas sonucunda bulagmaktadir.
Ayrica infekte kisilerden nozokomiyal bulag da olabilmektedir (3).
KKKA dinyada viral kanamali ateglerin en yaygin olarak
gorilenlerindendir. Asya, Afrika, Guneydogu Avrupa ve
ilkemizin de i¢cinde bulundugu 30°dan fazla tiilkede halen
goriilmeye devam etmektedir (4). Ulkemizde hastalik 2002
yilinda Tokat ve cevresindeki salgin sonucunda ilk kez dikkati
cekmis, daha sonrasinda Karadeniz Bélgesinin giineyi, I¢ ve
Dogu Anadolu Bélgeleri'nin kuzey kesimlerinde genis bir alanda
gorulmis, son yillarda daha 6nceden hastaligin gérilmedigi
Aydin ve Istanbul gibi illerden de bildirimler yapilmistir (5,6). Bu
calismada Afyonkarahisar ilinde tani konulan KKKA olgularinin
epidemiyolojik, klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik, 6zelliklerini
retrospektif olarak degerlendirmeyi amagcladik.

YONTEMLER

Calismamizda; Afyonkarahisar 11 Saghk Midarlagia Bilimsel
Aragtirma Taleplerini Degerlendirme Komisyonu'nun onayi ile
Halk Saghg: Bulagici Hastaliklar Biriminde bildirimi yapilan
hastalara yonelik veri kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Afyonkarahisar ilinde KKKA tamisi alan hastalarn; Kklinik,
laboratuvar ve demografik bulgulari, uygulanan tedaviler ve
prognozlari kayit edildi.

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun 06.12.2019 tarih ve 2019/417 sayih karariyla
calisma onayi alindi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde; IBM SPSS Statistic 22 versiyon programi
kullanildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde frekans ve
yuzdelikler, nicel verilerde ise ortalama ve standart sapma verildi.
Kategorik degiskenlerin arasindaki farklhiliklarin incelenmesinde
ki-kare testinden yararlanild.

BULGULAR

Afyonkarahisar 1li Halk Sagligi Bulasict Hastaliklar Birimine,
iilkemizde KKKAmin ilk kez gérildigu tarih olan 2002 yilindan
Kasim 2019 tarihine kadar toplam 35 olgu bildirimi yapildig
belirlendi. Ik olgu 2007 yilinda bildirilmis, 2017 ve 2018
yillarinda KKKA olgusu bildirilmemisti (Sekil 1). En ¢ok olgu
fhsaniye ve Dinar ilcelerinde bildirilmisti (Sekil 2).

Olgulardan 23’ erkek (%65.7), 12’si kadind1 (%34.3). Olgularin
yas ortalamasi ise 37,09+16,68 olarak hesaplandi. Otuz bir olguda
(%88.6) kene tutunmas: dykiisit vardi. Kene tutunma o6ykisi
olmayan 4 (%11.4) hastada, tam klinik stphe ile konulmustu.
Kene tutunmas: olgularinin en ¢ok Haziran (12 olgu; %34.3) ve
Temmuz (9 olgu; %2.9) aylarinda gorildigu saptandi. Yalnizca
8 (%22.9) olguda tutunan kene hastane ortaminda ¢ikarilmigti.
Hastalarin 20’sinde (%57.1) ¢iplak elle kene ¢ikarma, ezme gibi

direkt maruziyet mevcuttu. Yirmi yedi (%77.1) hastada kirsal
kesimde yagsama oykisi, 12 (%34.3) hastada hayvanlarla yakin
temas, 4 (%11. 4) hastada hayvan kani ile temas 6ykiisit mevcuttu.
Degerlendirilen 35 hastanin 7’sinde (%20) bagvuru sirasinda
ates yiiksekligi tanimlanmamigken, 28 hastada (%80) 38 °C ve
iizeri ateg yiiksekligi saptanmisti. Hastalarda en sik saptanan
diger semptomlar bag agrisi, yaygin viicut agris1 ve halsizlik olup
Tablo 1’de tanmimlanan tiim semptomlar gésterilmigtir.
Hastalarin laboratuvar bulgularinda en sik trombositopeni oldugu
goruldi. Yirmi hastada (%57,1) transaminaz yitksekligi mevcuttu.
Saptanan tiim laboratuvar bulgular: Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Uygulanan tedavilere bakildiginda; 10 (%28,6) hastaya ribavirin,
4 (%11,4) hastaya trombosit siispansiyonu ve 2 (%5,7) hastaya
taze donmus plazma, 4 (%11,4) hastaya da antibiyotik tedavisi
verildigi gorildi. Hastalarin tamam hastaneye yatirilarak
izlenmisg ve timiine destek tedavi uygulanmigti. Olgularin tamam
sifa ile sonuclandi, mortalite gériilmedi.

TARTISMA

KKKA; Turkiye’de endemik olarak gérilen, ates, yaygin miyalji,
viicutta dokuntiler ve bazen kanama ile seyreden kene kaynakl,
viral bir enfeksiyondur (7). Hastalik bulasy, Hyalommma cinsi
infekte kenelerin 1sirmasi sonucu viriisiin kan akimina ge¢mesi
ile ya da infekte konaklarin kan, doku ve viicut sivilariyla temasi
neticesinde olabilmektedir. Hastalik gelisiminde; keci, sig1r, koyun
ve yabani hayvanlar rezervuar konumundayken, keneler ise hem

Vaka Sayisi

mVvaka Sayisi

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Sekil 1. Hasta sayilarinin yillara gére dagilim

KKKA Tlcelere Gore
Vaka Dagilimi
Toplam:35 Vaka

Vakonin GordIdogo ligeler

Sekil 2. Olgularin ilcelere gére dagilimi
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Tablo 1. Hastalarin anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
bulgular:

Semptom Hasta sayis1 | %
Bas agrisi 18 51.4
Yaygin viicut agrisi 29 82.9
Halsizlik 27 77
Ishal 6 171
Bulanti-kusma 18 514
Karin agrisi 10 28.6
Kanama* 2 5.7
Ates yuksekligi 28 80
Viicutta morluklar ekimoz 1 2.9
Dokiinti 5 14.3
Biling bozuklugu 1 2.9
Hipotansiyon 2 5.7
Tagikardi 3 8.6
Splenomegali 4 11.4
Anemi** 4 11.4
Transaminaz yiiksekligi 20 57.1
Lokopeni 20 571
Ck ytiksekligi 16 45.7
Kreatin yiiksekligi 1 2.9
Trombositopeni 23 65.7
LDH yiiksekligi 14 40
aPTT uzamasi 15 42.9

*Bir hastada dis eti kanamasi, bir hastada melena goriildii. **Hemoglobin
degeri erkeklerde 13 gr/dL, kadinlarda ise 12 gr/dL'nin altinda ise anemi olarak
degerlendirildi. Ck: Kreatin kinaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, aPTT: Aktive
parsiyel tromboplastin zamani, AST: 5-40 U/L, ALT: 5-40 U/L, Beyaz kan
hicresi: 4,0-10,0 10%/uL, Ck: 25-200 U/L, kreatin: 0,5-1,2 mg/L, trombosit:
160-370 10°/uL, LDH: 135-225 U/L, aPTT: 23,6-36,1 sn

rezervuar, hem de vektér olarak rol oynamaktadir (8). Ulkemiz,
bulundugu cografi kusak nedeniyle kene enfestasyonlarinin
tehtidi altindadir. Eser ve Cicek’in (9) yaptig1 calismada Mayis
2008-Nisan 2010 tarihleri arasinda Afyonkarahisar yéresinde
bulunan kene tiirleri incelenmis; koyun, kegi ve sigirlardan 13,660
kene toplanmis; bunlarin %4,93’tt Hyalomma marginatum olarak
teshis edilmistir. Bu nedenle ilimizde tarim ve hayvanclik ile
ugragan kigilerin 6zellikle kene temasina kars1 gerekli koruyucu
onlemleri almasi ve bu konuda bilgilendirilerek farkindaligin
artirlmas: gerekmektedir. Bu amacgla Halk Saghgi Bulasia
Hastaliklar Birimi tarafindan halka yénelik egitim calismalar:
yapilmakta, ayrica bu konuda cesitli kart ve broguirler dagitilarak
farkindalik olusturulmaya ¢alisilmaktadar.

Ulkemizde ilk kez Tokat ve cevresinde gelisen 2002 yilindaki
salginda benzer sikayetlerive laboratuvar bulgulari olan hastalarin
olmas: ile farkindalik olugmus, hastaligin KKKA oldugu 2003
yilinda saptanmusg ve konuyla ilgili calismalar yapilmigtir. Bir form
olusturularak 2004 stirveyansina yilinda baglanmigtir (10). Saghk
Bakanligi Turkiye Halk Sagligi Kurumu verilerine goére 2002-
2017 yillar1 arasinda 10,562 olgu bildirilmis, 501 olgu éliimle
sonuglanmigtir (10). Diinya genelinde olgu 6lim oram yaklagik
%30 iken, Tiirkiye'de bu oran yaklasik %5’tir (1). ilimizde goriilen
olgularda 6liim bildirilmemesi sevindiricidir.

Hastalik hayvanlarda asemptomatik seyretmekteyken; insanlarda
en sik ates, bag agrisi, yaygin viicut agrisi, dokuntii gibi bulgular
gortliir. Ishal, kusma gibi gastrointestinal sistem bulgular1 da
bazen gorulebilir. Gévde ve ekstremitelerde dokiintii ve ekimozlar
olugabilir. Epistaksis, hematemez ve hematiri siktir (11).
Bazen hastalarimizda oldugu gibi melena ve diseti kanamasi da
gorilebilir.

Laboratuvar sonuglarinda dikkati ¢eken bulgular lékopeni ve
trombositopenidir. Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz, kreatin kinaz ve bilirubinin kandaki yiikseligini
gamaglutamil transferaz, alkalen fosfotaz, ve laktat dehidrogenaz
degerlerindeki yiikselme takip eder. Parsiyel tromboplastin
zamani, protrombin zamani, ve difer pihtilasma testlerinde
bozulma gérillmektedir. Kanama gorilmese de hemoglobin
degerleri digebilir (12). Calismamizda yer alan olgularin klinik
ve laboratuvar bulgularn literatiir ile uyumlu idi. Trombositopeni,
lskopeni ve transaminaz yiiksekligi en sik saptanan laboratuvar
bulgular: olarak dikkat cekti.

Hastalik icin en buytk risk grubu endemik bélgede ¢alisan,
tarim ve hayvancalikla ugrasan insanlardir (5,6). Diger bir risk
grubu ise bu hasta tani, tedavi ve bakiminda gérev alan saghk
calisanlanidir (13,14). Sagmak Tartar ve ark. (4) Tirkiye'nin
dogusunda KKKA tamisi alan 61 olguyu incelemis, bunlarin
60'min (%98,4) kirsal bélgede yasayan hastalar oldugunu
saptamistir. Bizim caligmamizda ise hastalarin 27’sinde (%77,1)
kirsal kesimde yasama, 12’sinde (%34,3) hayvanlarla yakin temas
Sykiisit mevcuttu. Hastalarimizin hi¢birinde nozokomiyal bulag
bildirilmemisgti.

Spesifik bir tedavisi olmayan hastalikta temel yaklagim destek
tedavisidir (13). Gerektiginde replasman amach kan irtnleri
(trombosit siispansiyonu, taze donmus plazma, tam kan) ve
parenteral beslenme destegi saglanmali, sivi-elektrolit dengesi
takip edilmelidir. Solunum, dolasim destegi, gerektiginde
hemodiyaliz saglanmalidir (4). Hastalarimizdan ikisine (%5,7)
taze donmug plazma, dérdiine (%11,4) trombosit siispansiyonu,
2 hastaya da (%5,7) eritrosit siispansiyonu verildi. Yapilan
calismalarda tedavide ribavirin kullaniminin 6zellikle hastaligin
erken déneminde etkili oldugu bildirilmektedir (6). Bizim
calisgmamizda yalimzca 10 hastaya (%28,6) ribavirin tedavisi
verilmigtir. Ribavirin tedavisi alan ve almayan hastalarin klinik
yanitlarina detayh olarak ulagilamadifi i¢in tedavinin etkinligini
degerlendirmek, bu calisma ile kesin olarak mimkiin degildir.
Ancak ribavirin alsin ya da almasin hastalarin hi¢cbirinde mortalite
bildirilmemigtir. Literatiirde de ribavirin kullaniminin etkin
oldugu kamitlanmig degildir (15). Bu nedenle RBV etkinligini
arastirilacag1 randomize kontrollii caligmalara gereksinim vardur.

SONUC

KKKA iilkemizde halen 6nemini koruyan endemik bir hastaliktir.
Ulkemizin hemen her bélgesinden bildirilmektedir. Bizim
bolgemizde de mevsimsel 6zellik gostermekte ve sporadik
olarak goriilmektedir. Ozellikle yaz aylarinda kene temaslarinin
ve olgu sayilarmin arttigy goéz 6niinde bulundurulmali, bu
dénemlerde siipheli klinik bulgularla bagvuran hastalarda kene
temasi olup olmadigi sorgulanmali, bu yénde detayli muayenesi
yapilmalidir. Kene temas 6ykiisii olmayan hastalarda ise klinik
siphe durumunda gerekli tetkikler yapilmahdir. Hastaligin
etkin bir tedavisi bilinmemekte, RBV tedavisinin etkinliginin
degerlendirilmesi i¢in yeni verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Hastahgin kontrolinde en o6nemli yol hastalhifin bulagim
dolayisiyla viris ile temas: engellemektir. Endemik boélgelerde
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yasayan kigiler kene tutunmasina karg: alinmasi gereken énlemler
konusunda bilgilendirilmeli, hastalik hakkinda egitim verilerek
farkindalik olugmas: saglanmahdir. Mamkiin oldugunca kene ile
temas riskinin bulundugu alanlardan kagimilmasi, bu mimkin
degil ise uygun kiyafetlerin giyilmesi, pantolonun pacalarimin
corabin icine sokulmasi, kenelerin daha iyi gériinmesi icin agik
renkli giysilerin tercih edilmesi, viicutta kene kontrolii yapilmas:
konusunda egitilmelidir.

*Etik
Etik Kurul Onay:: Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi

Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun 06.12.2019 tarih ve
2019/417 sayili karariyla ¢aligma onay1 alindi.

Hasta Onayu: Retrospektif caligma.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu diginda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmigtir.

*Yazarlik Katkilar1

Konsept: D.K., PK., N.D,, Dizayn: D.K., PK., N.D., Veri Toplama
veya Isleme: D.K., PK., N.D., Analiz veya Yorumlama: D.K., PK,,
N.D., Literatiir Arama: D.K., PK., N.D,, Yazan: D.K., PK., N.D.

Cikar Catigmasi: Yazarlar tarafindan ¢kar catigmas:
bildirilmemisgtir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek almadiklar:
bildirilmigtir.
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Hirudinea (Annelida) Fauna of Some Wetlands in
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ABSTRACT

Objective: Leeches are important and reliable indicators of water quality and biodiversity in the ecosystem, so the presence of
specific leech species is often closely related to basic water conditions and the presence of certain animals. This study was carried
out in 2017 and 2018 in order to determine the Hirudinea fauna of some wetlands in Bingl province. The investigation was
conducted on a total of 13 stations.

Methods: The water parameters of the stations were measured and recorded in situ. The collected specimens were brought alive
to the Zoology Laboratory of Bingsl University Biology Department and kept alive under room temperature conditions. The
diagnosis of leech samples was made through the living samples, and they were identified at the level of family, genus, and species.
Results: During the study, seven species, belonging to six genera and in four families were recorded. These are; Hirudo verbana
Carena, 1820, Glossiphonia complanata (L. 1758), Theromyzon tessulatum (O. E. Miiller, 1774), Placopdella costata (Fr. Miiller, 1846),
Erpobdella octoculata (L., 1758), Erpobdella testacea (Savigny, 1820), Piscicola geometra (L., 1761).

Conclusion: The locations where the study was carried out are new records for the detected leech species.

Keywords: Hirudinea, annelida, fauna, wetland, Bingél

0z

Amag: Bu calisma Bing¢l ilindeki baz: sulak alanlarin Hirudinea faunasim belirlemek amaciyla, 2017 ve 2018 yillarinda iki yilik
arazi ¢aligmast ile gerceklestirilmis olup, 13 istasyonda yuratilmusgtir.

Yontemler: {stasyonlara ait su parametreleri yerinde 6l¢iilerek kaydedilmistir. Siliik 6rnekleri Bingsl Universitesi Biyoloji Boliimii
Zooloji Laboratuvarr’na canli olarak getirilip oda sicaklig1 kogullarinda ¢alisma stiresince canh olarak muhafaza edilmis olup, tiir
teshisleri canli 6rnekler tizerinden yapilmigtir. Toplanan stilik 6rneklerinin familya, cins ve tir diizeyinde teghisleri yapilmistir.
Bulgular: Calismada dort familyada alt1 cinse ait yedi tiir kaydedilmistir. Bunlar Erpobdella octoculata (L., 1758), Erpobdella
testacea (Savigny, 1822), Glossiphonia complanata (L. 1758), Hirudo verbana Carena, 1820, Piscicola geometra (L., 1761), Placobdella
costata (Fr. Miiller, 1846), Theromyzon tessulatum (O. F. Miiller, 1774) tiirleridir.

Sonug: Tespit edilen siiliik turleri verilen lokasyonlar icin ilk kayit olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hirudinea, annelida, fauna, sulak alan, Bingél

INTRODUCTION and frequency (2). More than 650 leech species have
been identified by now and 15 of them are reported

2
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Leeches are important indicators for water quality and
biodiversity in the ecosystem and are closely related
to basic water conditions and the presence of certain
animals (1). These creatures are usually annular

to be used for medicinal purposes (3). Most leeches
live in burrows dug into mud at the bottom of fresh
water during the hot and dry days of summer. It has

worms known as ectoparasites that feed on blood been reported that organic pollutants do not harm the
sucking. Parasitic leeches can greatly affect the fitness leeches, but the increase in acid values of the waters
of their hosts depending on environmental conditions causes a decrease in the leech fauna (4).
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Parasitic leeches have economic importance as they are used
in the treatment of some diseases. It is known that leeches
collected for medical purposes have been exported and become
commercial products. For these reasons, H. medicinalis was
classified as Endangered in Convention on International Trade in
Endangered Species of Wild Fauna and Flora (CITES) according
to the International Union for Conservation of Nature (IUCN) an
international convention and it was taken under protection.
Wells and Coombes (5) reported that little is known about
medicinal leeches in European and eastern Mediterranean
countries. Kasparek (6) emphasized that although the country
of origin of medicinal leeches is defined as Turkiye, almost no
information is available. Over twenty-five years after Kasparek
(6), many studies have been carried out and many new records
have been identified, including two new species.

Species recorded for Turkish leech fauna are; Actinobdella sp.,
Alboglossiphonia heteroclite, Batracobdella euxina, Cystobranchus
respirans, Dina lineata, Dina lineata lineata, Dina lineata concolor,
Dina stschegolewi, Dina vignai, Erpobdella octoculata, Erpobdella
vilnensis, Erpobdella testacea, Glossiphonia complanata, Haemopis
sanguisuga, Haementaria costata, Helobdella stagnalis, Hemiclepsis
marginata, Hirudo medicinalis, Hirudo sulukii, Hirudo verbana,
Limnatis nilotica, Limnatis paluda, Piscicola geometra, Placobdella
costata, Nephelopsis obscura, Trachellobdella torquate, Theromyzon
tessulatum and Trocheta sp.. Among these species, the species
known as medicinal leeches and used for this purpose are H.
medicinalis, H. verbana and H. sulukii.

Considering these studies in the Turkish leech literature, the
absence of any study on the leech fauna of Bingél necessitated
a study in Bingél, which has an important place in the Eastern
Anatolia region with its wetlands.

METHODS

Study Area

The study was carried out in 2017 (June, July, August,
September) and 2018 (April, May, June, July, August, September)

to determine the Hirudinea fauna of some wetlands in Bingél
province and was carried out in a total of 13 stations (Figure 1).
The water parameters of the stations were measured and recorded
on-site using AZ 8361 conductivity meters and AZ 8685 pH
meters, and the coordinates of the stations were determined by
GPS. The sampling stations and various data of these stations are
presented in the table below (Table 1).

Collection and Preservation of Leeches

The samples were collected from the stations in monthly periods.
The leech samples were classified according to family, genus and
species categories, the collected samples were kept alive in plastic
bottles, and their diagnosis was made on these live samples.
The metric and meristic measurements of the morphological
features of the leech samples were recorded. In order to determine
the biological diversity of the leech fauna of Bingél province,
4 samples from different species belonging to each station
were stored in 70% alcohol. No leeches were killed except for 4
samples from each station in the sample stock operations. Ethics
committee approval was obtained from Bing$l University Local
Ethics Committee for this study (with the meeting numbered
2017/06, dated 09/06/2017, and decision numbered 06/04).

Diagnosing of Leeches

Identification of the samples was made under the Olympus SZ51
stereo binocular microscope in the Bingol University Research
Laboratory, using Sawyer (7), Elliott and Mann (8), Slade¢ek and
Kosel (9), Davies (10), Neubert and Nesemann (11) and Saglam
12).

Statistical Analysis

IBM SPSS 25 statistical software was used to determine the
relationship of leech diversity and populations with Altitude,
Water Temperature, pH and Electrical Conductivity.

RESULTS

During the study, a total of 525 samples were collected from the
study area and as a result of the identification of the samples, 7
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Table 1. Locations of the stations and water parameters

N Stations Latitude Longitude Altitude (m) | WT (°C) pH EC (pS/cm)
s1 Adakh-Karagubuk 39°11'27.38"’N 40°29'27.59"E 1436 24.1+2.0 7.6+1.6 203.8+74.52
s2 Sarigicek 38°53'22.55"N 40°34’15.74"E 1028 20.8+2.3 9.3+0.4 401.5£11.9
Ss3 Cobantagt 39°03'10.81"N 40°47'40.56"E 1484 25.9+6.8 9.6+3.1 280.0+68.0
sS4 Alatepe 39°03'05.71"N 40° 46'22.78"E 1382 24.5+8.0 9.1+3.4 298.0+60.2
S5 Arnalar Hamlet 1 39°03'26.83"’N 40°17°28.22"E 1653 24.6+4.6 9.0+£3.2 215.5+31.1
S6 Arnalar Hamlet 2 39°03'24.59’N 40°17°27.70"E 1648 22.9+4.4 4.8+0.3 193.4+23.0
s7 Aricilar Hamlet 3 39°03'23.35"N 40°17'28.10"E 1644 21.9+3.1 5.4+0.5 274.2+53.5
S8 Arnalar Hamlet 4 39°0321.77’N 40°17'28.18"E 1641 17.7+5.7 5.5+0.4 381.7£151.4
S9 Arnalar Hamlet 5 39°03'35.22"N 40°17'21.75"E 1652 23.5+0.0 5.3+0.0 338.0+0.0
$10 | Goynik stream 38°5826.41"N 40°40°36.85"E 1131 - - -

S$11 | Yamag 38°47'36.07’N 40°26'12.71"E 1669 - - -

$12 | Garip 38°46’38.86"N 40° 33’35.80"E 997 - - -

S13 | Sogukcesme 39°03'20.50°’N 40°4752.32"E 1499 21.1+0.0 5.1+0.0 273.0+0.0
WT: Water temperature, EC: Electrical conductivity

species belonging to 6 generain 4 families were recorded. Identified
species are Hirudo verbana (Carena, 1820) from Hirudinidae,
Glossiphonia complanata (L. 1758), Theromyzon tessulatum (Miiller,
1774), Placobdella costata (Miiller, 1846) from Glossiphonidae,
Erpobdella octoculata (L. 1758), Erpobdella testacea (Savigny, 1822)
from Erpobdellidae, and Piscicola geometra (L., 1761) from the
family Piscicolidae (Table 2).

H. verbana was found in 10 stations (minimum: 8 ind., maximum:
95 ind., mean: 33.8+£25.5 ind.), and Adakli-Karagubuk (S1) is
the richest among these localities in terms of the number of
individuals belonging to H. verbana with a total of 95 individuals.
In terms of biodiversity, Cobantas1 (S3) and Aricilar Hamlet 1 (S5)
are the richest, because 7 different leech species were recorded
together in these locations. The station with the highest leech
population is Cobantag: (S3) with a total of 119 individuals. The
poorest localities in terms of biodiversity are the 9%, 10t%, 11,
12% and 13" localities where only one species is found. The
species identified in the study areas are given in Table 2 according
to their localities.

The most common species was H. verbana collected from 10
locations and then E. octoculata from 7 stations. E. testacea and
P. costata collected from 4 stations, T. tessulatum from 3 stations,
G. complanata from 2 stations, P. geometra from 1 station,
respectively. In addition, seven of the eight recorded leech species
were found in Cobantagi (S3) and Aricilar Hamlet 1 (S5) stations,

because these ponds never dried up and so these stations were
visited regularly.

In the summer of 2018, one of the two small ponds in Alatepe
Village was filled with soil by the landowner, and no sampling
could be made from here after July, and this leech habitat was also
completely destroyed. In Karacubuk Pond, it has been observed
that the leech fauna can survive with the small amount of water
remaining in the deepest area of the lake towards the end of
August every year.

Spearman’s rho correlation analysis was performed to test the
direction and strength of the relationship between water quality
values and the detected species. According to this, it was observed
that there was a positive and strong correlation between pH
values and biological diversity (r=0.758, p<0.05), a positive and
strong correlation between water temperature and the total
number of leeches (r=0.673, p<0.05). In other words, it has been
observed that as the pH value increases, the biological diversity
increases, and as the water temperature increases, the amount of
leech collected increases.

Furthermore, it was found to be a positive and strong relationship
between H. verbana (r=0.721, p<0.05), E. octoculata (r=0.857,
p<0.05), biodiversity (r=0.879, p<0.01) and total leech count. In
other words, as H. verbana, E. octoculata and biodiversity in the
station increase, the total number of leeches increases as expected
(Table 2).

Table 2. Leech species for stations

Species/stations s1 s2 S3 sS4 S5 S6 S7 S8 s9 $10 | S11 | S12 | S13 | Total
H. verbana 95 18 39 35 17 40 49 27 8 10 338
G. complanata 40 23 63

T. tessulatum 1 6 1 8

P. costata 14 9 1 1 25

E. octoculata 12 2 17 8 21 11 10 81

E. testacea 1 3 1 4 9

P. geometra 1 1
Total 108 21 119 43 72 51 59 31 8 1 10 1 1 525
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DISCUSSION

There are many studies on Turkish freshwater leeches and the
studies with similar results with the species obtained in our study

are listed in the table below (Table 3).

Table 3. Similar studies on leeches from freshwaters in Turkiye

Until recently, H. verbana was known as a variation of H. medicinalis
belonging to the same genus Hirudo, which had different colors
and patterns. These two Hirudo species have been confused with

each other for years, but in recent years, detailed studies have

Author Location Results
Geldiay and Tareen (13) Golciik Lake H. stagnalis, P. geometra, H. medicinalis, E. octoculata and E. testacea
Saglam (14) Elazig P. geometra, Actinobdella sp.

Ustaoglu et al. (15)

Izmir Tahtali Dam Basin

H. costata, H. marginata, H. stagnalis, G. complanata, H. sanguisuga and E.
octoculata

Balik et al. (16)

North Aegean

H. stagnalis and E. octoculata

Neubert and Nesemann (11)

Turkiye, Anatolia

G. nebulosa, P. costata, B. euxina, A. heteroclita, C. respirans, P. geometra, H.
sanguisuga, H. verbana, L. paluda, E. octoculata, T. vigni, Trocheta sp., D. lineata
lineata, D. lineata concolor, D. stschegolewi

Saglam (17)

Discharge channels in Elaz1g

P costata

Ustaoglu et al. (18)

Gediz Basin

H. stagnalis, G. complanata, H. medicinalis, H. sanguisuga, D. lineata, E. octoculata

Balik et al. (19)

Bozalan Lake (izmir)

H. verbana, D. lineata

Ozbek and Sar1 (20)

West Blacksea (Thirteen lakes)

G. complanata, P. costata, H. marginata, H. stagnalis, T. tessulatum, H. medicinalis,
H. verbana, E. octoculata, D. lineata

Ozbek et al. (21)

Western Taurus Mountains

D. lineata, E. octoculata, T. bykowskii, G. complanata, H. stagnalis, T. tessulatum, H.
medicinalis

Odabag et al. (22)

Biga Peninsula

H. medicinalis, D. lineata, P. costata, E. octoculata, G. complanata, H. stagnalis and
P. geometra

Arslan and Emiroglu (23) Lake Uluabat P. geometra

Ceylan et al. (24) Lake Uluabat P. geometra

Koyun (25) Murat River (Bingsl) P. geometra

Saglam (26) Samsun (Nine Lakes) H. verbana, H. medicinalis

Arslan and Oktener (27) Turkiye (Checklist) P. geometra/13 different species of freshwater fish in Turkiye

Ceylan et al. (28)

Experimental

The reproduction of the medicinal leech H. verbana

Kazana et al. (29)

Yedigoller, Yesilirmak, Biiyiik
Menderes, Karadut, Karamuk

H. stagnalis, E. octoculata, E. testacea, E. vilnensis, H. sanguisuga, H. verbena, D.
stschegolewi, L. nilotica

Koyun et al. (30)

Dumlu and Géyniik Stream

P. geometra

Saglam et al. (31)

Elaz1g, Bursa, Samsun,
Adiyaman, Gaziantep and
Batman

H. verbena, H. sulukii/new species

Ceylan and Cetinkaya (32)

Lake Egirdir

Ecology and population size of H. verbana

Ozkan (33)

Tunca River

Colonization of E. octoculata

Saglam et al. (34)

Akpinar Marsh, Eastern
Anatolia

Effect of Water Quality on H. verbana

Kagmaz (35) Edirne H. sanguisuga, H. verbana, L. nilotica, E. octoculata, Erpobdella sp. P. costata

Saglam et al. (36) Balikesir Detailed ultrastructure of the H. verbana salivary gland

Ugural and Serezli (37) Lake Yay Breeding patterns of H. verbana

Ayhan et al. (38) Gudul, Ankara Morphology of H. verbana

Ceylan and Cetinkaya (39) Lake Egirdir Size and structure of H. verbana populations

Ceylan et al. (40) Lake Egirdir H. verbana, H. sanguisuga, T. tessulatum, P. costata, H. stagnalis, H. marginata, E.
octoculata and Trocheta sp.

Elaltunkara et al. 2022 Bingl (Present study) H. verbana, G. complanata, T. tessulatum, P. costata, E. octoculata, E. testacea, P.

geometra
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shown that H. verbana is not different variation of H. medicinalis
on the contrary it is a completely different species (31,41,42).

H. verbana is distributed in the Balkans, Greece, Bulgaria,
Hungary, Austria, and Eastern Mediterranean Countries (11,43).
It has been reported in different studies that H. verbana is found
in different aquatic habitats in the North, West and Northwest
of Anatolia such as Kizilirmak and Yegilirmak Basin, Isikli Lake
(Denizli), Karamuk Marsh Lake (29), Egirdir Lake (39), Bozalan
Lake (fzmir) (19), Poyrazlar (Sakarya) (20), Cernek, Gici, Tatls,
Balik, Uzung¢l, Ladik Lakes (Samsun) and Uzun Lake (Trabzon)
(26,34) (Table 3).

It is seen that H. verbana can adapt to different water sources
and has a wide ecological tolerance (11,44). It is reported that H.
verbana can live on land as well as in water if there is sufficient
moisture to don’t dry out (41). The incidence of H. verbana in 10
of the 13 study areas is consistent with the data on its prevalence
and density.

G. complanata is relatively common in much of Europe and parts
of Eurasia, and as part of a historical misunderstanding, North
America. This species is one of the most common leeches in
freshwater and is usually rarely found on a muddy substrate and
mainly on stones and macrophytes (45).

The distribution of T. tessellatum in the world is not clear, but it
is reported as the Holoarctic region. It has been reported that T.
tessulatum is found in stagnant wet areas on the migration routes
of birds, especially attaches to wild ducks and geese, and it sucks
blood from the cheek and nasal mucous membranes of these birds
(8,11). In this way, it is reported that T. tessulatum is transported
between water sources by means of water birds (7,8). Due to the
lack of studies on the ecological characteristics of T. tessulatum, it
is thought that some physico-chemical parameters measured in
the field will partially help to overcome this deficiency.

P costata is a common species in the Mediterranean, and is
thought to be a vector of haemogregarine blood parasites in
turtles. An ectoparasitic association with the turtle species was
also noted in Tunisia, Algeria, Morocco, Iran, Spain (2).
Erpobdellid leeches are known as macrophagotic predators of
aquatic invertebrates. E. octoculata is one of the most common
leech species in fresh waters, and it is known as stone leech, which
usually lives under stones in slow-flowing lotic habitats (8).

Most of the parasiticannelid species are associated with freshwater
fish (53%). The remainder is associated with marine fish (39%),
brackish water fish (4%) and aquarium fish (4%) (27). P. geometra
is a member of the Piscicolidae and lives as an ectoparasite on
freshwater fish. While it feeds by sucking the blood of its host,
it is mostly seen in and around the gills where the skin is thin,
at the bottom of the fins and around the mouth. It can be found
solitarily under stones in the water floor and freely on aquatic
macrophytes (46).

Almost all of the leech species need similar ecological conditions.
Leeches living as ectoparasites prefer places where aquatic plants
are abundant in the environment so that they can approach the
host where they can feed unbeknownst. Places where aquatic
plants are dense allow leeches to both hide and easily reach their
hosts. Considering the physical conditions of the stations in the
study, the summer pH average of Cobantas: (S3) and Arnclar

Hamlet-1 (S5) locations, which have the highest number of
species, was measured as 9.6+3.1 for Cobantas: and 9.0+3.2 for
Analar Hamlet-1. Especially in Cobantagi wetland, the continuous
feeding of the pond with a source ensures that the water quality
remains constant, and as it can be understood from these values,
the water quality of the study area shows usable characteristics.
It has been observed that the small pond in “Aricalar Hamlet-1”
is fed from the bottom, even a little. Because of both stations are
fed from the source shows that the water is good in terms of both
temperature and oxygen. The fact that almost all the leech species
recorded in the study were found in these two stations proves that
leech biodiversity is related to water quality.

While the water level was sufficient in the spring in all the locations
where the sampling was taken, the wetland areas became muddy
after the middle of summer, especially at Karacubuk and Alatepe
stations between May and July. It has been observed that these
ponds increase with the snow waters coming from the mountains
in the spring, but later on, the branches flowing into these lakes
dry up. The preference of these ponds for agricultural irrigation,
their use for water needs of animals, and excessive evaporation
cause the water in the wetland to decrease earlier or partially dry
out.

Most leech species appear most abundant at pH 7.0 because
pH values in the 6.0-7.0 range likely have abundant prey. It will
therefore have an indirect effect on the formation and abundance
of leeches. Some species have been found at pH values as low as
4.0. In a study conducted at University of Port Harcourt, Abuja
(Nigeria), H. costata, H. sanguisuaga, H. medicinalis and E. octoculata
species were reported in fresh water with pH 4.40-4.58 (47). Like
our study, it has been reported that Hirudo and Erpobdella species
can survive even at very low pH levels.

Although leeches cannot be considered as the only parameter
in water quality studies due to their wide ecological tolerance,
it is seen that Hirudinea members are used in water quality
evaluations (48). Thanks to these data, it can be said that the
water resources in the locations where H. verbana was recorded
are usable in terms of water quality parameters.

CONCLUSION

It was aimed to detect leech species in a total of 13 locations
within the borders of the province of Bingdl, which is located in
the Eastern Anatolia Region. The detected leech species are the

first record for the given locations.
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0z

Amag: Bu ¢alismada 01.01.2017-31.12.2021 tarihleri arasinda hastanemizde toksoplazma serolojisi istemi yapilmis hastalarin
anti-Toxoplasma IgG, IgM ve avidite indeksi sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Yéntemler: Anti-Toxoplasma antikorlar1 Abbott Architect 2000 SR markali cihazda kemoliiminasan mikropartikiil imminolojik
tetkik yontemiyle (CMIA) firmanin énerileri dogrultusunda ¢alhsilmigtir. Hastalarin yas, cinsiyet, uyruk, bagvurdugu klinik/
poliklinik, gebelik durumu bilgileri hastane sisteminden taranmugtir.

Bulgular: 2017-2021 yillar: arasindaki beg yillik siirecte 12694 hastadan istenen anti-Toxoplasma IgG testlerinin %29,58'inde ve
12546 hastadan gonderilen anti-Toxoplasma IgM’nin %0,94’tinde pozitiflik saptanmgtir. Test istem sayilarinin kadinlarda daha
fazla oldugu géze carpmaktadir. IgG pozitifligi kadinlarda en fazla 30-39 (%9,97), erkeklerde 60-69 (%6,97) yas grubundadir.
IgM pozitifliginin hem kadinlarda hem de erkeklerde 20-29 yas grubunda daha fazla oldugu saptanmistir (sirasiyla %0,48 ve
%0,38). Gebelerin %27,78inin anti-Toxoplasma IgG’leri ve %0,64 intn IgM’leri pozitif bulunmustur. Tiirk ve Suriyeli gebelerdeki
IgG pozitiflikleri sirasiyla %25,88; %47,10 ve IgM pozitiflikleri %0,49; %1,83 olarak belirlenmis olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmugtur (p<0,001).

Sonug: Anti-Toxoplasma antikor pozitifliklerimiz tlkemizde farkli merkezlerde yapilan ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.
Kadinlarda IgM pozitifliginin dogurganlik cagi olan 20-29 yas grubunda yiiksek olmasi gebelik éncesinde ve stirecindeki taramalarin
6nemini vurgulamaktadir. Literatiirdeki diger calismalara benzer olarak Suriyeli gebelerde seropozitiflik oranlar: Tiirklere gore
daha yiiksek bulunmustur. Bu durum sosyo-kiltiirel davraniglarin prevalans tizerindeki etkisini gostermesi bakimindan 6nemlidir.
Anahtar Kelimeler: Toxoplasma, seroloji, antikor, prevalans, gebe

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to retrospectively evaluate the anti-Toxoplasma IgG, IgM and avidity index results of
patients who were requested for Toxoplasma serology in our hospital between 01.01.2017 and 31.12.2021.

Methods: Anti-Toxoplasma antibodies are studied with Abbott Architect 12000 SR device that using the chemiluminescent
microparticle immunoassay method (CMIA), according to the company's recommendations. The age, gender, nationality, sending
clinic/polyclinic, and pregnancy status information of patients were scanned from the hospital system.

Results: In the five-year period between 2017 and 2021, 29.58% of anti-Toxoplasma IgG tests requested from 12694 patients and
0.94% of anti-Toxoplasma IgM tests sent from 12546 patients were found positive. It is striking that the number of test requests
is higher in women. IgG positivity is highest in women in the age group of 30-39 (9.97%), and in men in the age group of 60-69
(6.97%). IgM positivity is higher in both women and men in the 20-29 age group (0.48% and 0.38%, respectively). Anti-Toxoplasma
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IgG was positive in 27.78% and IgM in 0.64% of the pregnant women. IgG positivity in Turkish and Syrian pregnant women were determined as 25.88%;
47.10% and IgM positivity as 0.49% and 1.83%, respectively, and the difference was statistically significant (p<0.001).

Conclusion: Our anti-Toxoplasma antibody positivity was found to be compatible with studies conducted in different centers in our country. The fact that
IgM positivity in women is high in the 20-29 age group, which is the childbearing age, emphasizes the importance of screening before and during pregnancy.
Consistent with other studies in the literature, the rate of seropositivity in Syrian pregnant women was found to be higher than Turkish. This is important

in terms of showing the effect of socio-cultural behaviors on prevalence.
Keywords: Toxoplasma, serology, antibody, prevalence, pregnant

GiRis

Toksoplazmoz, Toxoplasma gondiinin neden oldugu, insan dahil
bircok memeliyi enfekte edebilen paraziter bir hastaliktir (1).
Insanlara bulas, sporlanmis ookistlerin alinmasi, iyi pismemis
etlerin yenmesi, ¢ig siit ve siit triinlerinin tiketilmesi, enfekte
kan urtinleri ve viicut sivilari, organ transplantasyonu ve enfekte
anneden bebege plasenta araciligiyla olmaktadir (2,3). Bagisiklik
sistemi saglam hastalar enfeksiyonu asemptomatik olarak
veya hafif semptomlarla kendiliginden gecirirken, immiunitesi
baskilanmig hastalarda 6liimciil tablolar gorilebilmektedir (4).
Gebeligin ilk ii¢ ayinda kazanilan enfeksiyon abortus, 6li dogum,
mental retardasyon, intrakraniyal kalsifikasyon, koryoretinit
gibi agir klinik tablolara neden olur (5). Son trimestera gidildikce
plasenta yoluyla bulas riskinde artig goriilirken, bebekteki
klinigin siddeti hafifler (6). Son trimesterda edinilen bir
enfeksiyonda bebekler tamamen normal olabilecegi gibi, ilerleyen
doénemde korlik veya sagirlik gibi tablolarla karsimiza ¢ikabilir
(7). Bu nedenle gebelerde ve immiinosuprese hasta grubunda
enfeksiyonun erken tanisi ve tedavisi 6nem tagimaktadir (8).
Etkenin tanisinda direkt ve indirekt tanm1 yontemleri
kullanilmaktadir. Direkt yoéntemler beyin omurilik swvist
(BOS), lenf nodu aspirasyonu, géz ic¢i swvist gibi 6rneklerin
boyali mikroskopik incelemesinde etkenin takizoit formunun
gosterilmesine dayanmaktadir. Ayrica alinan érnekler, farelere
intrakraniyal veya intraperitoneal olarak enjekte edilerek
cogaltilip, devaminda parasentezle alinan 6rneklerde inceleme
yapilabilmektedir. Ancak bu yontemlerin hem duyarhilig:
diigtiktiir hem de belirtilen 6rneklerin alinmasinda guglikler
yasanabilmektedir (9). Daha duyarh bir yéntem olan polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile amniyon sivis1 goz i¢i siwvisi, BOS
gibi 6rneklerde ile etkeni aramak da mumkindir. PZRnin
duyarlihg: olduk¢a yiiksek olup, az sayida mikroorganizmay:
saptama imkani sunmaktadir (10). Tanida ¢ogunlukla ELISA,
enzyme-linked fluorescence assay, immunosorbent agglutination
assay, indirect haemagglutination, indirect
antibody test gibi antikor saptamaya dayanan serolojik testler
kullanilmaktadir. Serolojik yontemler, genellikle IgM ve IgG tira

fluorescent

antikorlar ile enfeksiyon zamanini tespit etmeye yonelik bir test
olan avidite indeksini saptamay1 hedeflemektedir (9). IgM tiirii
antikorlar etkenin alinmasindan bir hafta sonra pozitiflegir ve
pozitifligi aylar veya yillar boyu devam edebilir (11). Bu nedenle
akut enfeksiyon tamisinda tek bagsina yeterli degildir. Kisinin
hayatinin bir déneminde etkenle kargilagtigini gésteren IgG,
tek basina etkenin alinma zamam ile ilgili fikir vermemektedir.
Antijenlerin antikorlara baglanma guiciinii 6lgen bir parametre
olan avidite indeksi etkenle karsilasma zamani hakkinda yorum
yapabilmemizi saglamasi agisindan 6nemlidir. Enfeksiyonun
erken dénemlerinde avidite indeksi diigitk saptanirken, ilerleyen
doénemlerde genellikle yikselmektedir (12). Kadinlarda mutlaka
gebe kalmadan 6nce serolojik durum belirlenmeli, seronegatif
gebelere toksoplazmozdan korunma onlemleri anlatilmali ve

gebelik stresince 1-2 aylk araliklarla yakin serolojik izlem
yapilmalidir (13). HIV, organ nakli, kemoterapi gibi nedenlerle
immin sistemi baskilanmis kigilerde géz, beyin, kalp gibi
organlarda kalan bradizoit formlar1 reaktive olarak olumcil
tablolara neden olabilir. Bu kisilerde reaktivasyon takibi agisindan
IgG diizeyine bakilmasi 6énemlidir. Ancak B hiicre yetmezligi
sonucunda antikor saptanamayabilecegi de hatirlanarak serolojik
taninin mutlaka molekiler taniyla desteklenmesi gerekmektedir
(14).

Dunya niifusunun yaklagik tgcte biri T. gondii ile enfektedir (3)
Toksoplazmoz seroprevalans: cografik konuma gére degiskenlik
gostermekte olup, Afrikada %90’1ara ulagmakta, Avrupanin
bazi ulkelerinde %60lar civarinda seyretmektedir (15).
Ulkemizde farkli bolgelerden yapilan yayinlarda anti-T. gondii
IgG seropozitifligi erkeklerde %8,2 ile %23,4; kadinlarda ise
%27 ile %34,1 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (16).
Galismamizda hastanemize 2017-2021 yillar1 arasinda bagvuran
hastalarin toksoplazmoz serolojisi sonuglarini retrospektif olarak
degerlendirerek hastanemizdeki toksoplazmoz prevalansini
belirlemeyi amacladik.

YONTEMLER

zmir Katip Celebi Universitesi, Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi'ne 2017-2021 yillar1 arasinda bagvuran ve toksoplazma
serolojisi istenen hastalarin sonuglar1 retropektif olarak
degerlendirilmigtir. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, bagvurduklar:
poliklinik/klinik bilgileri, gebelik durumlari, anti-Toxoplasma
IgM/IgG ve avidite indeksi sonuglar1 incelenmistir. Hastalar
pozitifliklerin yasa gére degisimini aragtirmak amaciyla 9 ayr1 yas
(0-1, 1-9, 10-19, ...,70 yag ve tzeri) grubuna ayrilmigtir. Gebelere
ait sonuclar ayrica kendi icinde degerlendirilmistir. Aym hastaya
ait tekrarlayan sonuglarin olmasi durumunda sadece ilk sonug
degerlendirmeye alinmistir.

Anti-Toxoplasma antikorlar1 Abbott Architect 2000 SR markali
cihazda kemoliminasan mikropartikil immunolojik tetkik
yontemiyle (CMIA) iretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
caligilmigtir. Anti-Toxoplasma IgG icin 1,6 IU/mLden dusik
degerler negatif, 1,6-3 IU/mL arasi siir deger, 3 IU/mL ve
tizeri degerler pozitiftir. Anti-Toxoplasma IgM i¢in 0,50 indeksin
altindaki degerler negatif, 0,50-0,60 aras1 siir deger, 0,60 ve
tzerindeki degerler pozitif olarak raporlanmaktadir. Avidite
indeksinde %50'nin alt1 dugitk avidite, %50-59,9 aras1 gri zon,
%60 ve tizeri yuksek aviditedir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Graph Pad Prisma V.3 paket programi
kullanilarak yapilmig olup, %95 giiven arah@inda p<0,05
olan degerler anlamlh kabul edilmistir. Analizlerde nitel
verilerin kargilagtirilmas: icin Fisher’s Exact ve ki-kare testleri
kullanilmigtir.
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BULGULAR

Hastanemizde 2017-2021 yillar1 arasindaki bes yillik siirecte
10586’s1 (%83,39) kadin ve 21081 (%16,6) erkek olmak tizere
toplam 12694 hastadan anti-Toxoplasma IgG istemi yapilmigtir.
Tam o6rneklerin  %29,58'inde anti-Toxoplasma IgG pozitif
saptanirken, kadinlarda pozitiflik oram %28,13; erkeklerde
%36,86 olarak bulunmugstur. Kadinlarda seropozitiflik yuzdesi
en fazla %9,97 ile 30-39 yas grubundadir ve bu yas grubundaki
kadinlar genele bakildiginda da pozitifligin en fazla saptandig:
gruptur. Erkeklerde en yitksek seropozitiflik yuzdesi %6,97 ile
60-69 yas grubunda saptanmustir. Anti-Toxoplasma IgG seroloji
sonuglarinin yag gruplarina ve cinsiyetlere gére dagilimi Tablo 1'de
ayrintili olarak sunulmustur.

Toplam 12546 hastadan anti-Toxoplasma IgM istemi yapilmig
olup, hastalarin 104651 (%83,41) kadin, 2081'i (%16,59)
erkektir. Tim o6rneklerin %0,94’tinde pozitiflik saptanmgtir.
Erkeklerde pozitiflik oram1 %0,86 iken, kadinlarda %0,96'dur.
Seropozitiflik kadinlarda %0,48, erkeklerde %0,38 ile en fazla 20-

Tablo 1. Anti-Toxoplasma IgG seroloji sonuclarinin yas

29 yas grubundadir. Tablo 2'de ise anti-Toxoplasma IgM sonuglar1
ayrintili olarak analiz edilmistir. Suriyeli ve Suriye dis1 yabanc
uyruklu hastalara ait pozitiflikler kendi icinde degerlendirilmigtir.
Tuark, Suriyeli ve diger yabana uyruklularda IgG pozitifligi
sirasiyla %28,62, %48,81 ve %24,07; IgM pozitifligi ise %0,81,
%2,18 ve %2,97'dir (Tablo 3).

Gebe poliklinigi veya kadin dogum servisindeki hastalarda anti-
Toxoplasma IgG pozitifligi %27,78; anti-Toxoplasma IgM pozitifligi
%0,64 olarak bulunmustur. Tirk gebelerin anti-Toxoplasma 1gG
ve IgM diizeyleri sirasiyla %25,88 ve %0,49'dur. Suriyeli gebelerin
%47,1’inin IgG ve %1,83’iiniin IgM dizeyleri pozitiftir. Suriyeli
dis1 yabana uyruklu gebelerde IgG pozitifligi %22,22 iken,
IgM pozitifligi %4’tir. Tirk, Suriyeli ve diger yabana uyruklu
gebelerin anti-Toxoplasma seroloji sonuglar1 Tablo 3’'te ayrintili
olarak verilmisgtir.

Toplam 749 hastadan anti-Toxoplasma IgG avidite indeksi
istenmistir. Bu hastalarin 206’sindan IgG istemi olmadan, 194
tanesinden ise IgG negatif olmasina ragmen avidite indeksi

ruplari ve cinsiyetlere gore dagilimi

Yag gruplar1 Cinsiyet Negatif ?‘; §atif :lengl:r ?;:l)“ deger Pozitif :’;’z)itif Toplam '(l‘;l))lam
Kadin 15 0,14 0 0 2 0,02 17 0,16
0-1yas Erkek 9 0,43 1 0,05 5 0,24 15 0,71
Toplam 24 0,19 1 0,01 7 0,06 32 0,25
Kadin 21 0,2 0 0 0 0 21 0,2
2-9 yas Erkek 16 0,76 0 0 0 0 16 0,76
Toplam 37 0,29 0 0 0 0 37 0,29
Kadin 440 4,16 3 0,03 133 1,26 576 5,44
10-19 yas Erkek 93 4,41 0 0 16 0,76 109 5,17
Toplam 533 4,2 3 0,02 149 1,17 685 5,4
Kadin 3496 33,02 65 0,61 1014 9,58 4575 43,22
20-29 yas Erkek 340 16,13 6 0,28 106 5,03 452 21,44
Toplam 3836 30,22 71 0,56 1120 8,82 5027 39,6
Kadin 2577 24,34 115 1,09 1055 9,97 3747 35,4
30-39 yas Erkek 250 11,86 18 0,85 120 5,69 388 18,41
Toplam 2827 22,27 133 1,05 1175 9,26 4135 32,57
Kadin 473 4,47 39 0,37 344 3,25 856 8,09
40-49 yas Erkek 212 10,06 16 0,76 136 6,45 364 17,27
Toplam 685 5,4 55 0,43 480 3,78 1220 9,61
Kadin 155 1,46 17 0,16 171 1,62 343 3,24
50-59 yas Erkek 141 6,69 15 0,71 143 6,78 299 14,18
Toplam 296 2,33 32 0,25 314 2,47 642 5,06
Kadin 94 0,89 19 0,18 138 1,3 251 2,37
60-69 yas Erkek 108 5,12 19 0,9 147 6,97 274 13
Toplam 202 1,59 38 0,3 285 2,25 525 4,14
Kadin 61 0,58 18 0,17 121 1,14 200 1,89
70 ve iizeri Erkek 73 3,46 14 0,66 104 4,93 191 9,06
Toplam 134 1,06 32 0,25 225 1,77 391 3,08
Kadin 7332 69,26 276 2,61 2978 28,13 10586 100
Tiim yaslar Erkek 1242 58,92 89 4,22 777 36,86 2108 100
Toplam 8574 67,54 365 2,88 3755 29,58 12694 100
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Tablo 2. Anti-Toxoplasma IgM seroloji sonuclarinin yas gruplarina ve cinsiyetlerine gore dagilimi

Yas gruplarn Cinsiyet Negatif ?‘; §atif :lengl:r ?;:l)“ CEERY Pozitif :’;z)itif Toplam '(l‘;,l))lam
Kadin 17 0,16 0 0 0 0 17 0,16
0-1yas Erkek 15 0,72 0 0 0 0 15 0,72
Toplam 32 0,26 0 0 0 0 32 0,26
Kadin 20 0,19 0 0 0 0 20 0,19
2-9 yas Erkek 16 0,77 0 0 0 0 16 0,77
Toplam 36 0,29 0 0 0 0 36 0,29
Kadin 559 5,34 3 0,03 10 0,1 572 5,47
10-19 yas Erkek 109 5,24 0 0 1 0,05 110 5,29
Toplam 668 5,32 3 0,02 11 0,09 682 5,43
Kadin 4426 42,29 12 0,11 50 0,48 4488 42,89
20-29 yas Erkek 414 19,89 0 0 8 0,38 422 20,28
Toplam 4840 38,58 12 0,1 58 0,46 4910 39,14
Kadin 3663 35 10 0,1 29 0,28 3702 35,38
30-39 yas Erkek 375 18,02 0 0 3 0,14 378 18,16
Toplam 4038 32,19 10 0,08 32 0,26 4080 32,52
Kadin 831 7,94 1 0,01 6 0,06 838 8
40-49 yas Erkek 369 17,73 0 0 2 0,1 371 17,83
Toplam 1200 9,56 1 0,01 8 0,06 1209 9,64
Kadin 359 3,43 0 0 3 0,03 362 3,46
50-59 yas Erkek 292 14,03 0 0 2 0,1 294 14,13
Toplam 651 5,19 0 0 5 0,04 656 5,23
Kadin 260 2,48 1 0,01 2 0,02 263 2,51
60-69 yas Erkek 275 13,21 1 0,05 1 0,05 277 13,31
Toplam 535 4,26 2 0,02 3 0,02 540 4,3
Kadin 203 1,94 0 0 0 0 203 1,94
70 ve uizeri Erkek 197 9,47 0 0 1 0,05 198 9,51
Toplam 400 3,19 0 0 1 0,01 401 3,2
Kadin 10338 98,79 27 0,26 100 0,96 10465 100
Tiim yaslar Erkek 2062 99,09 1 0,05 18 0,86 2081 100
Toplam 12400 98,84 28 0,23 118 0,94 12546 100

istemi yapilmistir. IgG’si pozitif olan 349 hastada yiiksek avidite

indeksi saptanmugtir. Bu hastalarin sonug¢larimin  ayrintih

degerlendirilmesi Tablo 4’te yapilmigtur.

TARTISMA

Toxoplasma gondii, dinyanin her yerinde gorilen ve prevalansi
%10-90 arasinda degisen ihmal edilmis paraziter hastaliklardan
bir tanesidir (17). Hastalik kontrol ve énleme merkezi, Amerika
Birlesik Devletleriinde toksoplazmozun yiyeceklerle bulagan
paraziter enfeksiyonlar arasinda mortalite orami agisindan
ikinci ve hastaneye yatis oranlan acisindan dérdinci siklikta
oldugunu belirtmis olup, bu veriler bize hastaligin morbidite
(18).
Toksoplazmoz, en 6énemli zoonotik protozoal hastaliklardan
biridir ve ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
olumciil enfeksiyonlara ve gebelerde diisiik veya 6li dogumlara

ve mortalitesinin yiksek oldugunu gostermektedir

neden olmaktadir (19). Hastaligin tamisinda serolojik testlerin

6nemi buyiktir ve 6zellikle immun sistemi baskilanmig hastalarin
ve gebelerin taranmasi ve erken tanisi i¢cin oldukca kullanighdar.

Toxoplasma prevalansi sosyo-ekonomik dizey, hijyen aligkanliklar,
konak duyarhliklari, cografik konum ve topragin nem diizeyine
gore degisiklik gostermektedir (20). Ulkemizde Toxoplasma
serolojik prevalansini aragtiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmis; anti-
Toxoplasma 1gG ve IgM pozitifligi icin sirasiyla %17,22-69,5; %0,5-
4 arasinda degisen sonuglar rapor edilmistir (21). Sanhurfa'daki
gebelerden bildirilen %69,5’lik IgG pozitifligi, bilindigi kadariyla
Tirkiye'de saptanan en yitksek orandir ve boélgedeki ¢ig et
yeme aligkanhg ile iligkilendirilmigstir (22). En disitik oran olan
%17,22 ise Samsun'dan 2000 yilinda bildirilmistir (23). Bizim
calismamizda tilkemizde yapilan diger ¢alismalarla uyumlu olarak
2017-2021 yillar1 arasinda anti-Toxoplasma IgG ve IgM pozitifligi
sirasiyla %29,58 ve %0,94 olarak saptanmigtir. Hastanemiz
yillik 1.968.196 poliklinik, 398.154 acil servis bagvurusu ve
1150 yatak kapasitesi ile olduk¢a genis bir hasta popiilasyonuna
hizmet veren biyitk bir egitim ve aragtirma hastanesidir ve
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Tablo 3. Anti-Toxoplasma IgM ve G sonuclarinin uyruklara ve gebelik durumlarina gore degerlendirilmesi

Anti-Toxoplasma 1gG Anti-Toxoplasma IgM
Pozitif Pozitif
Negatif Sinir deger Negatif s"t"
Say1 % deger | gay %
Gebe 3798 125 1370 25,88 5274 13 26 0,49
Turkiye
Genel 8192 343 3422 28,62 11677 | 26 101 0,81
) Gebe 264 19 252 47,10 535 1 10 1,83
Suriye
Genel 303 19 307 48,81 625 2 14 2,18
Surlyeh d1§1 Gebe 40 2 12 22,22 48 4,00
yabanci uyruk Genel 79 3 26 24,07 98 2,97
Gebe 4102 146 1634 27,78 5857 14 38 0,64
Toplam
Genel 8574 365 3755 29,58 12400 |28 118 0,94

Tablo 4. Yiitksek avidite saptanan hastalarin anti-

Toxoplasma IgM ve IgG sonuclarinin degerlendirilmesi

IgG
IgM
Sinir deger Pozitif Toplam

Negatif 30 207 237
Sinir deger 0 15 15
Pozitif 1 82 83

Yok 1 13 14
Toplam 32 317 349

sonuclarn Izmir'deki toksoplazmoz prevalansini yansitabilecegi
diistinilmektedir. Tiirk, Suriyeli, Suriyeli dig1 hastalarin sonuglar
kendi i¢inde degerlendirildiginde anti-Toxoplasma IgG pozitifligi
sirastyla %28,62, %48,81 ve %24,07; IgM ise %0,81, %2,18 ve
%2,97 olarak saptanmig olup, hem IgM hem de IgG agisindan
¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur
(p<0,001).

Kadinlarda ve erkeklerde IgG pozitifligi swrasiyla %28,13 ve
%36,86 olarak saptanmig olup, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,001). Simdiye kadar yapilan c¢aligmalarin
aksine anti-Toxoplasma 1gG pozitifligi, erkeklerde daha yiiksek
saptanmustir. IgG pozitifliginin kadinlarda daha distk olmasinin
bir nedeni olarak, gebelik taramalari nedeniyle kadinlardan daha
fazla test istemi yapilmasi gosterilebilir. Erkeklerden genellikle
klinik semptomlar1 toksoplazmozu digstundirdagi
serolojik testler istendigi icin pozitiflik yiizdesinin daha fazla
olabilecegi diisinitilmektedir. IgG pozitifligi kadinlarda en fazla
30-39 yas grubunda, erkeklerde 60-69 yas grubunda saptanmugtur.
Ulusal Parazitoloji Referans Laboratuvar: verileri de kadinlarda
IgG pozitifliginin 30-39 yas grubu kadinlarda daha fazla oldugunu
belirtmektedir. Ancak ayni yayinda erkeklerde pozitiflik
en fazla 0-1 yas grubunda saptanmistir (24). Bu durumun
laboratuvarin referans merkez olmasi nedeniyle konjenital
toksoplazmoz siiphesi olan bebek serumlarinin dogrulama
amaciyla goénderilmesine bagli olabilecegi disinilmektedir.
Bizim ¢aligmamizda 0-1 yas grubundaki erkek bebeklerin sadece
%0,24’tinde pozitiflik saptanmistir ve 1-9 yas grubundan sonra
saptanan en disiik orandir. Kadinlarda %0,96, erkeklerde %0,86
olarak saptanan IgM pozitifligi arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamigtir (p=0,8). Literatiirle uyumlu olarak
IgM porzitifligi kadinlarda daha fazladir (21,25). Ayrica IgM

Zaman

pozitifligi en fazla dogurganlik ¢ag: olan 20-29 ve takiben 30-
39 yas gruplarinda bulunmustur. IgM pozitifliginin dogurganhk
cagindaki kadinlarda daha fazla olmasi maternal enfeksiyon ve
konjenital toksoplazmoz taranmasinin éneminin vurgulanmasi
agisindan Anti-Toxoplasma IgM’nin
pozitifligi, akut enfeksiyon tanisi koydurmaz, ¢iunku pozitiflik
enfeksiyon etkeninin alinmasindan sonra birkag yila kadar devam
edebilir (11). Ancak bu gebelerden ardigik test istemleri yapilarak
serokonversiyon takibi yapilmas: ve avidite indeksi ¢alisilmas:
onerilmektedir (26).

Hastanemizde 2004 ve 2012 yillarinda toksoplazmoz serolojik
prevalansini aragtiran iki ¢aligma yuriitilmis ve anti-Toxoplasma
IgG pozitiflikleri sirasiyla %43,46 ve %32,4 olarak saptanmigtir
(27,28). Bizim ¢alismamizda oran %29,58dir. IgM seropozitifligi
2004 yilinda %4,8; 2012 yilinda %2,7 ve bizim ¢alismamizda
%0,94tir (27,28). Hem IgG hem de IgM seropozitifliklerinde
yillar icinde disiis gorilmistir. Bu durumun nedeni olarak
hijyen ve yeme aligkanliklarinin gelismesi, halkin bilin¢lenmesi,
toksoplazmoza verilen 6nemin artmasi gésterilebilir.

son derece 6nemlidir.

Maternal akut enfeksiyon konjenital toksoplazmoza neden
olabilmesi nedeniyle 6nem tagimaktadir. Diinyada ve tlkemizde
gebelerde toksoplasma serolojisini arastiran ¢ok sayida calisma
yapilmigtir. Toplam 250 caligmadaki 723.655 gebenin seroloji
sonu¢larmin derlendigi bir meta-analizde; IgG pozitifliginin
ortalama %32,9 ve IgM pozitifliginin %1,9 oldugu belirtilmigtir
(29). Dunyanin farkli yerlerinde cografik konuma, beslenme
aligkanliklarina, hijyen davramglarina, sosyo-ekonomik duruma
gore prevalans degismektedir (20). IgG pozitiflik orani en yitksek
Amerika'da, en disgiik Bat1 Pasifik’te; IgM pozitiflik orani ise en
yiksek Dogu Akdeniz'de, en diisik Amerika'da saptanmigtir
(29). Ulkemizde ise batidan doguya dogru gidildiginde IgG
seroporzitiflik oranlarinda artis oldugu goriilmektedir. Mugla,
Istanbul, Ankara, Kahramanmaras ve Sanlurfa'daki gebelerde
anti-T. gondii 1gG pozitifligi sirasiyla %18,8; %26,3; %30; %41
ve %69,5 olarak saptanmustir. IgM pozitiflik oraninin ise %0,2
ve %3,7 arasinda degistigi gorilmektedir (22,30-33). Bizim
calismamizda gebelerdeki anti-Toxoplasma IgG ve IgM pozitiflik
orami sirasiyla %27,78 ve %0,64’tir. Anti-Toxoplasma IgG
pozitiflik oraninin Istanbul ve Ankara'da yapilan ¢aligmalarda
belirtilen yiizdelerle uyumlu oldugu goze carpmaktadir. Izmir,
niifus yogunlugu acisindan Istanbul ve Ankara’dan sonra ti¢iincit
sirada gelmektedir ve iilkemizin en fazla go¢ alan sehirlerinden bir
tanesidir. Pozitiflik yiizdelerindeki yakinhgin nifus dagilimindaki
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kozmopolitligin ~ benzer = olusundan  kaynaklanabilecegi
dugtunilmektedir. Calisgmamizda Turk ve Suriyeli gebelerdeki
pozitiflikler ayr1 olarak degerlendirildiginde; Tirk ve Suriyeli
gebelerde IgG pozitifliginin swrasiyla %25,88 ve %47,10; IgM
pozitifliginin ise %0,49 ve %1,83 oldugu gériilmektedir. Turk ve
Suriyeli gebeler arasinda hem IgG hem de IgM pozitiflik oranlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklibk bulunmaktadir
(p<0,001). Literatirde Suriyeli miiltecilerde toksoplazmoz
seroprevalansini aragtiran caligmalarda, IgG ve IgM pozitifligi
agisindan sirasiyla %45,7-64,6 ve %0,1-6,1 arasinda degisen
oranlar bildirilmektedir ve ¢alismamizla uyumlu olarak Suriyeli
gebelerde pozitifligin daha fazla oldugu ifade edilmektedir
(31,33-35). Ulkemizde batidan doguya gidildikce pozitiflikte
artig gorilmesi ve Suriye uyruklularda Tirklere gore prevalansin
daha yiiksek olmasi pozitifligin hem cografik konumla hem de
sosyo-kiiltiirel ve sosyo-ekonomik aligkanliklarla iligkisi oldugunu
dogrular niteliktedir (22,30-35).

Enfeksiyona karar vermede IgG ve IgM testlerinin birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir. IgG pozitif saptandiginda
enfeksiyon etkeninin alinma zamanina karar vermek icin avidite
indeksi faydali olacaktir. Bu ¢alismada hastanemizde 2017-2021
yillar1 arasinda 206 hastadan sadece avidite indeksi istendigi
gorilmektedir. Bu istemlerin sonu¢ kismina avidite indeksinin
IgG ile birlikte degerlendirilmesi gereken bir parametre oldugu ve
tek bagina bir anlam tagimadig1 yorumu yazilarak onaylanmigtar.
Bu hastalarin bir kismi dig merkezlerden IgG ve/veya IgM
pozitifligi nedeniyle ileri tetkik icin génderilen hastalar olabilir
ancak calismanin retrospektif olarak planlanmasindan dolay:
klinik durumlar1 ve takipleri hakkinda bilgiye ulasilamamigtir.
Ayrica 194 hastadan IgG negatif olmasina ragmen avidite indeksi
istenmigtir. Hekimlerin vakit kaybetmemek ve tek poliklinik
kontroliinde tim testlerin sonucunu gérebilmek icin IgM, IgG ve
avidite indeksini birlikte isteme aligkanh@ bulunmaktadir. Ancak
IgG negatif oldugunda avidite indeksi yorumlanamamakta, kafa
karigikligina yol acabilmekte ve gereksiz test istemi maliyetleri
yitkseltmektedir. Boyle bir durumda avidite indeksi istemenin,
anti-Toxoplasma IgM ve IgG pozitif aktiginda laboratuvar hekimi
insiyatifine birakilmasinin daha uygun olacag: disiinilmektedir.
Alternatif olarak daha kiiciikk hastanelerde IgM ve IgG pozitif
saptandiginda  klinisyenlerle iletisime  gecilerek
indeksi istemi yapilmasi saglanabilir. Testlerin istenmesi ve
yorumlanmasinda hekimi-klinisyen igbirligine
gidilmesinin 6nemli oldugu, testlerin akila kullanmimina ve
yorumlanmasina yardima olacag: diistnilmektedir. IgG’si siir
deger veya pozitif olan 349 hastanin avidite indeksi yuksek
saptanmugstir. Bu hastalarin 237 tanesinin IgM’si negatif, 15’1 sinir
deger ve 83’1 pozitif saptanmis olup, 14 tanesinden IgM istemi
yapilmamistir (Tablo 4).

avidite

laboratuvar

SONUC

Hastanemiz buyiik bir egitim aragtirma hastanesi olup, oldukca
fazla sayida hastaya hizmet vermektedir. 2017-2021 yillan
arasinda anti-Toxoplasma IgG ve IgM pozitiflikleri sirasiyla
%29,58 ve %0,94 olarak saptanmig ve literatirde bildirilen
seropozitifliklerle uyumlu bulunmustur. IgM pozitifliginin 20-29
yas arasi dogurganlik cagindaki kadinlarda daha yiksek olmasi
gebelik taramalarinin énemini vurgulamaktadir. Merkezimizde
2004 ve 2012 yillarindaki pozitifligin aragtirildig iki calismada
seropozitiflikler dahayiiksek bulunmustur. Zamanla prevalanstaki

azalma hijyenik kosullarin gelismesi, halkin bilin¢clenmesi
ve sosyo-ekonomik durumun gelismesi ile iligkilendirilebilir.
Gebelerin sik araliklarla taranmasi, immiinosuprese hastalar
gibi hassas popiilasyonlarin reaktivasyon takibi agisindan
serolojik ve molekiiler yéntemlerle aragtirilmasi, seronegatif
bireylere korunma yoéntemlerinin anlatilmas: gibi uygulamalarla
seropozitifligin daha da azalabilecegi ve toksoplazmoz kaynakl
komplikasyonlarin 6nlenebilecegi dustniilmektedir.

Suriyeli hastalarda ve gebelerde hem anti-Toxoplasma IgG hem de
IgM pozitifligi daha yitksek bulunmustur. Bu durum bize cografik
konumun ve sosyo-kiltirel aligkanliklarin hastalik prevalans:
tizerindeki etkisini gostermektedir.

Genis bir hasta populasyonunun serolojik verilerinin
aragtirlmasinin  ilimizdeki toksoplazmoz gérilme sikhigim
yansitabilecegini, 6zel hasta popiilasyonlar: acisindan tarama ve
tam algoritmalarinin olugturulmasina ve epidemiyolojik olarak
korunma 6nlemlerinin planlanmasina katkida bulunacagim
dusunmekteyiz.
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MIS-C ve Visseral Leishmaniasis Birlikteligi:
Pandemide Diger Hastaliklarin Klinigi Maskelendi
mi?

MIS-C and Visceral Leishmaniasis Co-occurence: Has the Clinic of Other
Diseases Masked in the Pandemia?
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2019 yilinin sonunda, Cin'de yeni tespit edilen siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis (COVID)-2 hizla yayilmis ve kiiresel bir
salgina neden olmugtur. COVID-2019 hastaliginin nedeni olan ve siddetli akut solunum yetmezligi tablosu yapabilen viriisiin daha
sonraki zamanlarda hiperenflamatuvar bir tabloya neden oldugu ve Kawasaki hastalig1 benzeri bir klinik olugturdugu gérillmustiir.
Multisistem enflamatuvar sendrom (MIS-C) olarak adlandirilan bu tabloda ¢ocuklarda ates, kardiyak tutulum ve dékintii en stk
goriilen bulgulardir. Patofizyolojisi tam bilinmemekle birlikte en sik nedenin enfeksiyon sonrasi immin disregiilasyon oldugu
diistinilmektedir. Visseral leishmaniasis (VL) ise; Leishmania infantum ve daha nadir olarak Leishmania donovani'nin etken oldugu
bir zoonoz olup benzer klinik tabloya neden olabilmektedir. Bu yazida; COVID iligkili MIS-C tanisiyla izledigimiz ancak MIS-C
tedavisiyle kliniginde yeterli yanit alinamayan ve ileri tetkikler ile VL tanisi alan bir hasta tartigilmistir. Bildigimiz kadariyla bu
makale, literatiirdeki ilk MIS-C ve VL birlikteligini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, multisistem enflamatuvar sendrom, visseral leishmaniasis, SARS-CoV-2

ABSTRACT

At the end of 2019, the newly detected severe acute respiratory syndrome-coronavirus (COVID)-2 in China spread rapidly and
caused a global epidemic. It has been observed that the virus, which is the cause of COVID-2019 and can cause severe acute
respiratory failure, later causes a hyperinflammatory picture and causes a clinical picture similar to Kawasaki disease. Fever,
cardiac involvement and rash are the most common findings in this picture, which is called multisystem inflammatory
syndrome (MIS-C). Although its pathophysiology is not fully known yet, the most common cause is thought to be post-infection
immune dysregulation. Visceral leishmaniasis (VL) is a zoonosis in which Leishmania infantum and rarely Leishmania donovani are
the agents and can cause a similar clinical picture. In this text; we discussed a patient who was followed up with a diagnosis of
COVID-associated MIS-C, but without an adequate response in his clinic with MIS-C treatment, and was diagnosed with VL with
further examinations. To our knowledge, this is the first MIS-C and VL co-occurence in the literature.

Keywords: Child, multisystem inflammatory syndrome, visceral leishmaniasis, SARS-CoV-2
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GiRis hafif seyreder. Bununla birlikte, nadir durumlarda
. § o cocuklar daha ciddi sekilde etkilenebilmekte ve klinik
Koronaviriis hastalig-2019 (COVID-19), tiim dinyaya belirtiler yetigkinlerden farkh olabilir. Nisan 2020'de

hizla yayllmig, 440 milyondan fazla kiginin enfekte Ingiltere’den gelen raporlarda, cocuklarda Kawasaki
olmasina ve yaklasik 5,9 milyon kisinin élmesine hastaligina (KH) benzer bir durumdan bahsedilmistir.
neden olmustur (1). Cocuklarda COVID-19 genellikle Bu durum, c¢ocuklarda multisistem enflamatuvar
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sendrom (MIS-C) olarak adlandirilir. Visseral leishmaniasis (VL)
ise; Phlebotomus cinsi sinekler araciligiyla insanlara bulagan
L.infantum ve daha nadir olarak L. donovani'nin etken oldugu
bir zoonozdur. Tirkiye endemik iilkeler arasinda bulunur (2).
Bu yazida; MIS-C tanisiyla izledigimiz ancak MIS-C tedavisiyle
kliniginde yeterli yanit alinamayan ve ileri tetkikler ile VL tamsi
alan bir hastay: tartistik. Bildigimiz kadariyla bu, literatiirdeki ilk
MIS-C ve VL birlikteligidir.

OLGU SUNUMU

On iki yaginda bilinen bir hastaligi olmayan erkek hasta; yaklasik
dért gundir olan ates, halsizlik, ishal ve karin agris1 sikayetleri
ile hastanemize bagvurdu. siddetli akut solunum sendromu
(SARS)-COVID-polimeraz zincir reaksiyon (PZR) testi pozitif
saptanan hastanin tetkiklerinde pansitopenisi saptanmasi
uizerine ileri tetkik ve tedavi amaa ile ¢ocuk servisine yatirildi.
Toraks tomografisinde infiltrasyonu yoktu. Tetkiklerinde;
TORCH, EBV, Salmonella ve Brusella serolojisi negatifti. COVID-19
ulusal rehberine uygun tedavisi baglandi. Dalak buyukligi igin
yapilan doppler ultrasonografisi (USG) normaldi. Takibinde 4.
ginde pansitopenisinin derinlesmesi ve splenomegalinin eslik
etmesi {izerine kemik iligi aspirasyonu (KIA) akim sitometri
incelemesi normal olarak degerlendirildi. Kemik iligi yaymasi 1g1k
mikroskop incelemesinde malign infiltrasyon saptanmadi, nadir
hemofagositoz izlendi (Sekil 1). Makrofaj aktivasyon sendromu
(MAS) agisindan tetkikleri yapildi. Atesi direngli olan hastanin
tedavisine intravenéz imminoglobulin (IVIG) ve steroid (2
mg/kg/giin) eklendi. Altina giin tetkiklerinde lenfosit 400 pL,
trombosit 45.000 pL, C-reaktif protein 171 mg/L, D-dimer 12.100
pg/L ve ferritin 18.000 pg/L olmasi nedeni ile hastaya pulse
steroid tedavisi baglandi. Dokuzuncu giin tetkiklerinde l6kopenisi
diizelmeyen D-dimer ve ferritin degerlerinde giderek artis olan
hastanin tedavisine; COVID nedeniyle favipravir ve steroid
tedavisine yamit alinamayinca MIS-C agisindan anakinra tedavisi
(2x50 mg) eklendi. Ekokardiyografi normal olarak degerlendirildi.
Hasta, bu duruma sebep olabilecek diger hastaliklar agisindan
tekrar degerlendirildi. Hastanin sinek temas 6ykiisit bulunmasi,

Sekil 1. KIA gortntiisti, hemofagositik hiicre

KIA: Kemik iligi aspirasyonu

endemik bolgede yasamas: ve splenomegaliyle birlikte direncli
trombositopenisi olmasi tuzerine Leishmania enfeksiyonu
agisindan tetkik edildi. Leishmania RK 39 hizhi test sonucu
pozitif saptandi. Hastanin kemik iligi preparatlarindan bakilan
Leishmania PZR testinin de pozitif gelmesi tizerine hastanin
KIA preparatlari tekrar boyatildi, sadece bir alanda fagosite
etmis hiicrenin icinde amastigotlar gézlendi (Sekil 2, 3). Hastaya
lipozomal amfoterisin B intravenéz tedavisi 3 mg/kg/doz olacak
sekilde baglandi. MIS-C tanisi da olan hastanin anakinra tedavi
dozu 2x100 mg’ye artirildi. Lipozomal amfoterisin B tedavisi
ile hastanin atesi ve splenomegalisi geriledi. Laboratuvar
tetkiklerinde belirgin dizelme gézlendi (Sekil 4). Hasta klinik
duzelme saglandiktan sonra aspirin ve steroid azaltma plami
ile taburcu edildi. Birinci ve ikinci ay poliklinik kontrollerinde
goriilen hastanin kan tetkikleri normal, splenomegalisi yoktu.

TARTISMA

COVID-19, 2019 yihi Aralik ayinda Cin'den baglayarak tim
diinyaya hizla yayilmig ve global epidemiye sebep olmustur (1).
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Sekil 2. KIA gortntiisii, amastigotlar
KIA: Kemik iligi aspirasyonu
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Sekil 3. Leishmania PZR (+) ligi

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu
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Ulkemizde ilk COVID-19 olgusu 11 Mart 2020'de saptanmustir (3).
On sekiz yas alt1 cocuklarda COVID-19 tamsit %13-18 civaridur.
En sik etkilenen yag 14-17 yastir (4). Erigkinlere gére daha hafif
klinik gésteren ¢ocuklarda, enfeksiyonun en sik semptomlar ates,
oksiiritk ve dispnedir. Laboratuvar bulgularinda ise; lenfopeni,
trombositopeni, karaciger enzimlerinde yiikselme, LDH yiiksekligi,
enflamasyon belirte¢lerinde yiikselme ve D-dimer yitksekligi tespit
edilebilir (5,6). Hastamiza, yiiksek ates ve halsizlik belirtilerine
eslik eden pansitopeni tablosu olmasi sebebi ile génderilen SARS-
CoV-PZR testinin pozitif gelmesi sonucu tedavi baglandi (3).
Dalak buyiikliigii eslik etmesi tizerine malignite ve ven6z tromboz
ekartasyonu i¢cin KIA ve Doppler USG yapildi, spesifik bulgu
elde edilemedi. Hastanin kemik iligi incelemesinde malignite
gozlenmedi, bir adet hemofagositoza rastlandi ($ekil 1). Dérdiincii
gun takiplerinde karin agrisi baglayan, ategleri digmeyen ve
ozellikle enflamasyon belirteclerinde artma olan hastanin Diinya
Saglik Orgiitii MIS-C kriterlerine uymasi sebebiyle tedavisine
steroid ve IVIG eklendi (7).

Hastamizin 9. giin kontrol tetkiklerinde pansitopenisi olup,
ferritin 44.000 ng/mL, fibrinojen 86 mg/dL, trigliserid 196 mg,
karaciger enzimleri yitksek ve direncli atesleri devam ediyordu.
Onceki KIA materyalinde nadir hemofagositoz tariflenen
hasta sekonder hemofagositoz nedenleri aragtirilmak tizere
tekrar degerlendirildi. MIS-C, KH ve sekonder hemofagositik
lenfohistiyositoz ~ (SHLH)/MAS benzerlikler,
patogenezle ilgili hipotezlerin yapilmasina izin vermekle beraber
bazen karmagikhiga yol acabilir (8). MAS, 6zellikle romatolojik
hastaliklar zemininde geligir. Ayrica cesitli enfeksiyon ve

arasindaki

malignite durumlarinda da gorilebilir. KH zemininde gelisen
MAS literatirde yeterince tariflenmistir (9-11). Tim bu
bulgulardan yola ¢ikarak; COVID-19 PZR ve immiinoglobulin G
pozitiflifi olan hastamizda gastrointestinal semptomlar bagta
olmak tizere MIS-C bulgulan ile mevcut laboratuvar ve kemik
iligi bulgular1 sonucu MAS gelistigi disunildi. SHLH altta
yatan patoloji sonucunda tetiklenen, siddetli ve kontrolsiiz bir
hiperenflamatuvar reaksiyonun sonucudur. Cogu durumda
enfeksiyéz bir ajan tarafindan tetiklenir. Literatiire bakildiginda;
etkenler arasinda en sik viral etkenler bulunur. Fakat maligniteler,
bakteriler, mantarlar ve protozoalar gibi daha bircok etken

sekonder HLH sebebi olabilir. Leishmania ise SHLHnin sik
etkenlerinden birisidir (12-14). Hastamizda SHLH sebebi
olabilecek tim viral ve bakteriyel serolojiler negatif sonuglandi.
Uygulanan tim tedavilere beklenen yanit olmayan hastada sinek
temas 6ykiisii ve endemik bélgede yasamas: sebebi ile Leishmania
icin yapilan RK 39 hizh test ve KiA preparatindan yapilan PZR
caligmasi pozitif sonugland: (Sekil 3).

VL, Phlebotomus cinsi sinekler araciligiyla insanlara bulagan ve
tedavi edilmez ise yasam tehdit edebilen bir zoonozdur. Tipik
klinik bulgular: ates, pansitopeni, organomegali ve enflamasyon
belirteclerinde yiikselmedir (15). Tanisal yaklagim, parazit ile
enfekte dokudan hazirlanan preparatin 1gtk mikroskobisinde
incelenmesi, in vitro kiltiirde tiretme ve molekiler caligmalar
ile olur. Tedavi sistemiktir ve en iyi tedavi secenegi lipozomal
amfoterisin B'dir. Bu sebeple hastamiza lipozomal amfoterisin
B tedavisi eklendi. Hastamizda birlikteligi gériillen MIS-C ve VL
sebepli SHLH klinikte kétillesmeye sebep olmus, fakat yeterli ve
uygun tedaviler ile tam dizelme saglanmgtir.

SONUC

COVID-19, tiim diinyay1 oldugu gibi iilkemizi de ¢ok yakindan
etkilemigtir. Hastalik ve etkenle ilgili bilinenden daha fazla
bilinmeyen olmasi, biz hekimleri olas1 her durumun altindan
bu hastaligi diasiinmemize sevk etmektedir. Bu durum bazen
gerekli olmakla birlikte bazen de benzer klinigi yapacak diger
hastaliklarin goézden kagmasina sebep olabilir. Hastamiz tiim
Kklinik ve laboratuvar parametreleri ile MIS-C zemininde gelisen
MAS ile uyumlu olup tedavisi diizenlenmis fakat istenilen yanit
alinamayinca yapilan ileri incelemelerde Leishmania tespit
edilmistir. Bizim hastamizda oldugu gibi 6zellikle cogu hastalikta
olabilecek ates, sitopeni, enflamasyon belirteclerinde artma ve
organomegali durumlarinda, her tlkenin kendi gercekleri ile
ortiigsen endemik hastaliklar1 da muhakkak akilda tutulmalidir.

*Etik
Hasta Onay1: Alinmugtr.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu ve editérler kurulu
disinda olan kigiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Karaciger ve Akciger Kistik Ekinokokkoz Nedeni
ile Tedavisi Tamamlanan Hastada Spinal Bolgede
Goriilen Niiks: Nadir Bir Pediyatrik Spinal Kistik
Ekinokokkoz Olgusu

Recurrence from the Spinal Region of the Patient Whose Treatment Was
Completed with Liver and Lung Cystic Echinococcosis: A Rare Pediatric
Case of Spinal Cystic Echinococcosis
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Kistik ekinokokkoz, Echinococcus tenyasinin neden oldugu paraziter bir hastaliktir. Hastalik siklikla karaciger ve akciger olmak
iizere kaslar, kemik, bébrek, beyin, dalak gibi organlar tutabilir. Spinal kistik ekinokokkoz hastalig: ise literatiirde olduk¢a nadir
bildirilmistir. Bu raporda; karaciger ve akcigerde multipl kistik ekinokokkoz tanisi ile 3,5 yil aldig1 albendazol tedavisi kesildikten
bir yil sonra yiiriimede zorlanma, bacak agrisi sikayetiyle basvurmas tizerine spinal kistik ekinokokkoz tanisi alan bir ¢ocuk olgu
sunulmustur. Bu olguda da goriildigii gibi, herhangi bir organda kistik ekinokokkoz tanis1 konuldu ise tedavi tamamlansa da
hayatin bir déneminde bagka bir organda dahi niikslerin olabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Kistik ekinokokkoz, spinal, niiks

ABSTRACT

Cystic echinococcosis is a parasitic disease caused by the Echinococcus tapeworm. The disease can often affect organs such as
the liver and lungs, muscles, bones, kidneys, brain, and spleen. Spinal cystic echinococcosis has been reported very rarely in the
literature. In this report; we present a pediatric case with spinal cystic echinococcosis, who was diagnosed with multiple cystic
echinococcosis in the liver and lungs and was admitted with complaints of difficulty in walking and leg pain 1 year after the
albendazole treatment, which he had been taking for 3.5 years. If a diagnosis of cystic echinococcosis was made in any organ,
recurrences may occur in another organ at some time, even if the treatment is completed.

Keywords: Cystic echinococcosis, spinal, recurrence
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GiRis su, yiyecekler ve kopeklerle direkt temas ile parazit

yumurtalarini alirlar. Yumurtalar midede larvalarini

Kistik ekinokokkoz (KE), Taeniidae ailesinin iiyesi olan sindirim sistemine burakirlar. Embriyolar, bagirsak

Echinococcus tenyasmnin enfeksiyonundan kaynaklanur. duvarlar1 boyunca ilerler ve venlerle karacigere ulagir

Insanlara  enfeksiyonun ~ bulasmasinda  képek, ve lenfatik yollarla akcigere gidebilirler. Eger akcigeri
koyun, deve, kegi, biiytikbag hayvanlar ve diger otgul de gecerlerse, kan dolasimi ile herhangi bir organa
hayvanlar rol oynar. Képekler son konaktir. Insanlar yerlegebilirler (1). Siklikla karaciger ve akciger olmak
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uizere kaslar, kemik, bébrek, beyin, dalak gibi organlari tutabilir
(2). Kemik tutulumu %0,5-4 arasindadir (3). Omurga tutulumu,
kemik tutulumu olan olgularin yaklagik yarisinda mevcuttur. En
stk vertebral tutulum yeri %50 torakal bolge, sonra sirasiile lomber
ve servikal bolge olarak bildirilmistir (1,3,4). KE'deki cerrahi ve
medikal tedavi gelismelerine ragmen, giniimiizde hala niks en
6nemli sorunlardan biri olmaya devam etmektedir. Bu raporda
akciger ve karacifer KE tamisi alan ve tedavisi tamamlanan,
takiplerinde spinal bélgeden niiks olan olguyu sunduk.

OLGU SUNUMU

Alt1 yas erkek hasta, birka¢ aydir olan ates, kusma, karin agris
sikayeti ile yapilan batin ultrasonagrafisinde karacigerinde ¢ok
sayida kistler olmas: iizerine KE 6n tarusi ile hastanemize sevk
edilmigti.

Kéyde yasiyorlardi. Kopeklerle yakin temas oykiisit vardi. KE
indirekt hemagliitinasyon testi (IHA): 1/2560 ve hemograminda
eosinofil %8,4 olmasi disinda laboratuvarinda o6zellik yoktu.
Hastaya albendazol (15 mg/kg/giin, 2x, tok) tedavisi 30 giin
kullanip 15 giin ara verilecek gekilde baglandi. Abdomen ve
toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) bilateral akcigerlerde
ve karacigerde multipl 6ncelikle evre 1 KE ile uyumlu lezyonlar
saptandi (Sekil 1).

Kistlerin multipl olmasi nedeniyle ¢ocuk cerrahi tarafindan
operasyonu yapilmadi. Beyin bilgisayarli tomografi ve
ekokardiyografide o¢zellik yoktu. Toplam 3,5 yil albendazol
tedavisi aldi. Kontrol goérintilemesinde akcigerde sekel
degisiklikler, karacigerde kalsifiye inaktif kistler olmas: nedeniyle
10 yasina geldigi zaman tedavisi kesildi. fla¢ kesildikten bir yil
sonra 11 yasindaki hasta; bacak agrilari, yiriimede zorlanma,
dik duramama gikayeti ile bagvurdu. Spinal manyetik rezonansta
(MR) prekontrast sagittal plan T2, postkontrast aksiyel ve sagittal
plan T1 agihikh goruntilerde ekstramediiller, epidural, Diinya
Saglik Orgiitii stmiflamasina gére tip 2, Gharbi siniflamasina gére
tip 3 KE ile uyumlu, T12 vertebra diizeyinde spinal kanal i¢inde
orta hat-orta hattin saginda sag noral foramene uzanan, en genis
33x24x18 mm boyutunda, iyi sirli, ince duvarli, septasyonlu,
multilokiler gériniimde, anteriorda vertebra korpusuna uzanim
gosteren, dural keseyi posteriora deplase ve komprese eden
kontrast tutmayan, benign karakterde kist géruldi (Sekil 2).
Kontrol KE IHA 1/2560 saptandi. Hastaya tekrar albendazol
tedavisi baglandi. Diger organlar tarand ve yeni kist saptanmad.
Beyin cerrahi tarafindan opere edildi. Patolojisi; KE, icerigi ile
uyumlu geldi. Kontrol MR bulgularina gére albendazol tedavisine
4 yil daha devam edildi. Toplam 7,5 y1l albendazol tedavisi almigdi.
Bu siirecte KE THA diizeyinde azalma olmadi. Son 1 yildir ilagsiz
takibine devam edilmektedir.

TARTISMA VE SONUC

Echinococcus; Turkiye'de en sik goriilen parazitlerden biridir.
Baglica 4 alt cinsi bulunmaktadir. Bunlar E. granulosus, E.
multilocularis, E. vogeli ve E. oligarthus'dir (3). E. granulosus kistik
ekinokokoza neden olur ve bu klinik tablo tlkemizde ve
dinyada en sik karsilagilan klinik formdur Asemptomatik
olgular semptomatik olanlardan ¢ok daha fazladir (5). Klinik
semptomlar organ i¢indeki kistin yeri ve buytklugi, bilyiime hizi
ve baskisy, riptiird, lenfatikleri titkamasi veya kistlerin sekonder
enfeksiyonlara duyarlih: ile ilgilidir (6). Spinal tutulum nadirdir

ve tim olgularin %1’inden azinda bulunur (2). En sik torokal
sonra lomber bélge tutulur (4). Kistler epidural yerlesir ve tekli ya
da multipl olabilir. Intradural ve ekstramediiller tutulum nadirdir
(7). Bizim hastamizda torakal bolge tutulmustu ve epidural ve
ektramediiller multipl kistler mevcuttu.

Portovertebral venéz sant sonucu siklikla vertabranin korpus
cismi primer olarak tutulurken disk araliklari korunur (8). Spinal
KE'li hastalarda vertebral kollapsa ya da hastaligin spinal kanala
dogru yayilmasina bagh olarak agri, giigsiizlik ve deformiteler
ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalar etkilenen vertebra diizeyinde
lokal siglik ve gerginlik, alt ekstremitelerde giigsuizliik, agri,
duyu bozukluklari, mesane ve barsak disfonksiyonlar: gibi
semptomlarla bagvurmaktadirlar (9). Bizim olgumuz yirtime
bozuklugu ve bacak agrilan sikayetleri ile bagvurdu. Olgumuzda
oldugu gibi KE 6ykiisii olan hastalarda herhangi bir nérolojik
semptomla bagvurdugunda mutlaka serebral ve spinal KE
diigtinilmeli ve hastalar bu yénden taranmahdir.

KE tamsinda ve takibinde radyolojik gériintilleme yaninda
serolojik testlerden faydalanilmaktadir. Tami icin gériintilleme
yontemleri serolojik yéntemlerden daha sensitiftir. Radyolojik
ozellikler cok karakteristik olmasinaragmen, KE hastaliginin kesin
tanisi cerrahi 6rnegin histopatolojik incelemesine dayanir. BT ve
MR'de gelismelere ragmen, bazi tanisal sorunlar devam etmektedir.
MR KE tamisinda daha sensitiftir (10). Olgumuzun spinal
MR’sinde T12 vertebra diizeyinde ekstraaksiyel, ekstramediiller
multilokiler kist saptanmusti. KE gecirme 6ykist, kirsal bélgede
yasam, seroloji pozitifligi olmas: nedeniyle KE disiiniildi ve daha

Sekil 1. Batin tomografide karacigerde multipl 6ncelikle evre 1

kist hidatik ile uyumlu lezyonlar

Sekil 2. Spinal manyetik rezonansta T12 vertebra diizeyinde

spinal kanal icinde ekstraaksiyel, ekstramediiller multilokiile
kist gériuntmi
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sonra yapilan biyopside patolojik olarak da tani kesinlestirildi.

KE tedavisi medikal ve cerrahi olarak yapilir. Spinal KE'de optimal
tedavi secenegi cerrahidir (10). Cerrahi hastaligin ilerlemesini ve
hayatta kalma siiresini uzatir. Medikal tedavide albendazol ve
mebendazol kullanilmaktadir. Etkinligi net olmamakla birlikte
tedaviye kisa siireli prazikuantel de eklenebilmektedir (11). Bizim
olgumuzda albendazol baglandi ve sonrasinda cerrahi islem
yapildi. Hastalarin takibi ve tedavi siiresi i¢in optimal yaklasim
belirsizdir. Hastanin 6zelliklerine ve giincel kaynaklara gore
kisisellestirilmelidir. Hastalarda takiplerde niikslerin olabilecegi
unutulmamalidir. Nuksler genellikle postoperatif 2-28. ayda
olmaktadir. Cerrahi sonrasi rekiirrens orani %40a kadar
cikmaktadir (10). Intradural, ekstramediiller tutulumda rekirrens
oran: diigiik bildirilmistir (12). Niks i¢in en az 10 yillik takip ile
birlikte en az 2 yillik ek ila¢ tedavisi tavsiye edilmektedir (12).
Olgumuzda daha 6nce karaciger ve akciger KE nedeniyle tedavisi
tamamlandiktan sonra ilag kesildikten 1 yil sonra bagka bir viicut
boélgesinde marjinal niks olmustur. Portovertabral santlarla bu
bolgeye ulasan kistlerin antiparaziter tedavi kesildikten sonra
buytiyerek semptomatik hale gelmesi bir olasiliktir. Diger bir
olasilik ise hastanin yeniden enfekte olmasi sonucu geligmis
olabilecegidir. Olgumuzda spinal KE ekstramediiller, epidural
yerlesimliydi ve MR takipleriyle 4 yil tedavi verildi. Bagarihi kist
cikarilmasindan yillar sonra bile antikorlar yiksek kalabilir
(13,14). Bizim olgumuzda da bes yildir serolojik testler pozitifti
ve diisme gozlemlenmedi.

Spinal KE nadir gérilmektedir. Ciddi nérolojik bulgularla
karsimiza ¢kabilmektedir. Goériintilleme yontemleri tam
koymada ve tedavi planinda ¢ok 6nemlidir. Multilokiler kistlerin
tedavisi giictiir. Hayatin bir dsneminde rekiirrenslerin ve sistemik
yayihmin olabilecegi daima akilda tutulmalidir. Hastalar diizenli
araliklarla ve uzun yillar takip edilmelidir. Sonug olarak; hastaligin
evcil hayvanlarda ve insanlarda meydana getirdigi 6nemli saghk
ve ekonomik problemlerinin éniine gecebilmek icin KE karg: ciddi
kontrol ¢aligmalarinin yiritilmesi gerekmektedir.
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Kutanoz Leishmaniasis Tan1 ve izolasyonunda
NNN Besiyeri Olmadigi Durumda RPMI-1640
Besiyeri Kullanilabilir mi?

Could RPMI-1640 Medium be Used in the Diagnosis and Isolation of
Cutaneous Leishmaniasis Lacking NNN Medium?
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0z

Leishmaniasis laboratuvar tanisi kiiltiir, mikroskobik inceleme, serolojik ve molekiiler yéntemlere dayanmaktadir. Altin standart
yontem, mikroskobik incelemede amastigotlarin goriilmesi ve Novy, MacNeal, Nicolle (NNN) besiyerinde promastigotlarin
tremesidir. Tim diinyada kiltiir icin siklikla NNN besiyeri kullanilmaktadir. Calismamizda, Kutanéz leishmaniasis (KL) tanisinda
altin standart NNN besiyeri olmadig: durumlarda RPMI-1640 besiyeri kullanimin uygun bir yéntem olup olmadiginin aragtirilmasi
amaclanmigtir.

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine bagvuran ve KL stiphesi uyandiran lezyonlara
sahip hastadan, igne aspirasyon sivis16rneginden yayma preparatlar hazirlanmig ve Giemsaile boyanarak amastigot varhgi agisindan
incelenmigtir. Alinan 6rnekler direkt olarak RPMI-1640 siv1 besiyerine ekimi yapilarak ve 26 °C’de inkiibe edilerek promastigot
varlig1 arastinlmistir. Inkitbasyon sonrast ardisik giinlerde, promastigot tiremesi acisindan kontrol edilmistir. Uremesi saglanan
izolatin gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu yardimiyla internal transcribed spacer-1 (ITS-1) gen bélgesine 6zgii primer ve
problar ile genotiplemesi yapilmigtir. Hastadan alinan igne aspirasyon sivi 6rnegi yayma preparatlarin mikroskobik incelemesinde
amastigot formu goralmustir. RPMI-1640 siv1 besiyerinde ise tigiinct giinden itibaren promastigot iiremesi gérillmistiir. Ayrica
KL hastasindan elde edilen izolatin genotipleme ile yapilan tiir tayini sonucunda Leishmania tropica oldugu saptanmugstir. Sonug
olarak, Leishmaniasis tanisinda kolay ulagilabilen ve altin standart NNN besiyerinin temin edilemedigi laboratuvarlarda RPMI-
1640'1n alternatif besiyeri 6nermesi agisindan énemli oldugu dustintlmektedir. Parazitoloji laboratuvarlarinda kolay bir sekilde
temin edilen ve hazirlanan RPMI-1640 siv1 besiyeri, hastalik tanisinin konulmas: ve tedavi takibi, Leishmania spp. izolasyonu ve
ilag direng ¢caligmalari gibi konularda yardima olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kiiltiir, kutanéz leishmaniasis, RPMI-1640 besiyeri

ABSTRACT

Laboratory diagnosis of leishmaniasis is based on culture, microscopic examination, serological and molecular methods. The gold
standard method is to see amastigotes in microscopic examination and to grow promastigotes in Novy, MacNeal, Nicolle (NNN)
medium. NNN medium is frequently used for culture all over the world. In our study, it was aimed to investigate whether the use
of RPMI-1640 medium is an appropriate method in cases where the gold standard NNN medium is not available for the diagnosis
of cutaneous leishmaniasis (CL).

Smears were prepared from the needle aspiration fluid sample from the patient who applied to Manisa Celal Bayar University
Faculty of Medicine and had lesions suspicious of CL, and were stained with Giemsa for the presence of amastigotes. The samples
taken were directly inoculated into RPMI-1640 broth and incubated at 26 °C for the presence of promastigotes. On consecutive
days after incubation, it was checked for promastigote growth. Genotyping of the grown isolate was performed with primers
and probes specific to the internal transcribed spacer-1 (ITS-1) gene region with the help of real-time polymerase chain reaction.
The amastigote form was observed in the microscopic examination of the needle aspiration fluid sample smear preparations
taken from the patient. On the other hand, promastigote growth was observed in RPMI-1640 broth from the 3" day. In addition,
the isolate obtained from the CL patient was determined to be Leishmania tropica as a result of the species determination made
by genotyping. It is thought that this study is important in terms of suggesting an alternative medium for the diagnosis of
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leishmaniasis in laboratories where the gold standard NNN medium is easily accessible. RPMI-1640 medium, which is easily obtained and prepared in
parasitology laboratories, can help in the diagnosis of the disease and treatment follow-up, Leishmania spp. isolation and drug resistance studies.

Keywords: Culture, cutaneous leishmaniasis, RPMI-1640 medium

GIRig

Insan ve hayvan saghg icin 6nemli olan leishmaniasis, Leishmania
cinsine ait parazitlerin neden oldugu zoonotik/antroponotik
karakterli bir enfeksiyon hastaligidir. Diinya genelinde 102 ulke
ve bolgede endemik olarak gérildugu bilinmektedir. Diinya
Saglk Orgiiti'nin ihmal edilen hastaliklar listesinde bulunan
leishmaniasis, tropikal hastaliklar listesinde sitmadan sonra
ikinci sirada bulunmaktadir. Hastalik farkli Leishmania turiine
ve konagin immiin sistemine bagl olarak kutanéz leishmaniasis
(KL), mukokutanéz (MKL) ve visseral leishmaniasis (VL) olmak
izere U¢ klinik formu bulunmaktadir (1,2). Tirkiye'de KL
olgularina, bagta L. tropica olmak iizere L. infantum, L. major
ve L. donovaninin neden oldugu Giineydogu Anadolu Bélgesi,
Ege, Akdeniz ve Orta Anadolu Bélgelerinde, VLye ise basta L.
infantum olmak tizere ve nadiren L. donovani ile L. tropica’min
neden oldugu sporadik olgular seklinde daha ¢ok Akdeniz ve Ege
Bolgelerinde rastlanmaktadir. Son yillarda KL olgu sayilarinda
goriilen artisin 6nemli oranda kiiresel iklim degisikligi, seyahat
etmenin kolaylagmasi ve diger endemik tilkelerden Tiirkiye’ye go¢
nedeniyle oldugu dusiiniilmektedir (3).

KL'de ilk lezyon, genellikle 2 cm ¢apa kadar kii¢iik kirmizi bir papiil
seklinde baglamaktadir. Birka¢ hafta icinde papiller koyulasir,
kenarlar1 kabarik ve merkezi kraterlere sahip tulserlere doéniigiir.
Lezyonlar genellikle derinin agikta kalan boélgelerinde, 6zellikle
yuz ve ekstremitelerde gorulir. Lezyonlar agrisizdir, yaklagik bir
yil icinde kendiliginden iz birakarak iyilesir ve 6miir boyu siiren
izler estetik acidan sorun yaratir (4).

KL tanisinda, klinik 6zellikler,laboratuvartestlerive epidemiyolojik
veriler tani kriterlerini vermektedir. Aym gekilde endemik bslgeye
seyahat 6ykiisii ve endemik bolgede yasamak da epidemiyolojik
tam kriterlerindendir (5). KL tamsinda altin standart, lezyon
bélgesinden alinan materyalden hazirlanan yayma preparatlarin
Giemsa veya Wright boyama yéntemiyle incelenmesi sonucu
direkt mikroskop inceleme veya alinan materyallerin NNN
besiyerine ekilerek yapilan kiltir yontemleridir (6). Basit
olmasina ragmen direkt mikroskop inceleme yénteminin kronik
olgularda duyarlihg: dustiktir (7). Kiltir yéntemleri, parazitemi
oranlarinin digiik oldugu durumlarda boyama yéntemi ile gézden
kacabilen parazitin tremesi ile taninin daha rahat konulmasin
miimkiin kilmaktadir (4).

Bu ¢aligmada, KL tanisinda altin standart NNN besiyeri olmadig:
durumlarda parazitlerin uzun sireli canliligimi koruyan ve
hemen hemen tum laboratuvarlarda bulunan bilegenlerden
olusan Leishmania turlerinin izolasyonu ve teshisi icin RPMI-
1640 besiyeri kullamiminin uygun bir yéntem olup olmadig:
tartigilmigtir.

OLGU SUNUMU

Bu calismada, Manisa Celal Bayar Universitesi Hastanesi
Dermatoloji Poliklinigine bagvuran KL stphesi uyandiran
lezyonlara sahip 25 yasindaki erkek hastadan alinan deri lezyon
ornegi kullamlmigtir. Hastanin Manisa/Kula'da ikamet ettigi,
ancak Nisan 2018-Agustos 2021 tarihleri arasinda Suriye/Idlib’'de
asker olarak gérev yaptigr 6grenilmistir. Hastanin dermatolojik

muayenesinde sag ayak birinci proksimal metatarsofalangeal
eklem ve sag ayak bilegi uizerine lokalize boyutlar1 2x2 c¢m ve
1x1 cm arasinda degisen 2 adet etrafi 6demli, eritemli, iilsere
plak izlenmigtir (Sekil 1). Lezyonun bulundugu bélge %70 alkol
ile temizlenmistir, kuruduktan sonra saglam doku ile lezyonun
birlesme simrindan igne ucu yardimyla agilan kisimdan ¢ikan
serdz swv1 alinarak yayma preparat hazirlanmigtir. Ardindan oda
1s1sinda kurumaya birakilan preparatlar metil alkol ile 2-3 dakika
tespit edilmistir ve Giemsa ile boyanarak mikroskop altinda
(x1000) Leishmania spp. amastigotlarinin varhg: agisindan
degerlendirilmistir. Hastanin lezyonlarindan seréz sivi alinarak
rutin besiyeri olarak kullanilan NNN besiyeri yerine RPMI-1640
swv1 besiyerine ekim gerceklestirilmistir. Bunun i¢in lezyonlarin
bulundugu bélgeler %70 alkol ile temizlendi ve kurumaya
birakilmigtir, saglam doku ile lezyonun birlegsme smnir1 bag ve
isaret parmag arasinda tutularak igne ucu yardimiyla seréz
swv1 ¢ikarilmigtir. Bu serdz sivi, icerisinde 2 mL RPMI-1640 sivi
besiyeri olan tiiplere ekilmistir ve tiipler 10 giin boyunca 26 °C'de
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda giinasir1 besiyerleri
kontrol edilerek promastigot varlig: acisindan degerlendirilmigtir
(Sekil 2). Hastanin lezyonlarindan alinan seréz sivissndan DNA
izolasyonu icin High Pure PCR Template Preparation Kit (Roch®,

Germany) kit prosediiriine uygun olarak yapilmigtir. Bu amagla
Leishmania spp. parazitlerinin SSU-rRNA ve 5.8S rRNA'siu
kodlayan genleri aywran ITS1 (Ribozomal Internal Transcribed
Spacer 1) bélgesini hedefleyen primerler ve problar kullanilarak
cogaltilmigtur (8).

"v‘

Sekil 1. Sag ayak sirtinda ve ayak bagparmag: tizerindeki 2
adet kutanoz leishmaniasis lezyonu

Sekil 2. Hasta o6rneginin RPMI-1640 besiyerinde kulttri
ve hazirlanan Giemsa boyali preparatlarin mikroskobik
incelenmesi
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Calisgmamizda, KL siipheli hastanin lezyonlarindan elde edilen
serdz swidan hazirlanan Giemsa boyali yayma preparatlarda
Leishmania spp. amastigotlar1 gorilmusgtir. Yapilan ekim
sonrasinda RPMI-1640 siv1 besiyerinde promastigotlar tretilmis
(Sekil 3) ve gPCR ile izolat L. tropica olarak tamimlanmistir
(Sekil 4). Leishmania tropica promastigotlarinin RPMI-1640
swi1 besiyerinde en erken iginci giinde tremeye basladig:
saptanmigtir.

TARTISMA

Leishmaniasis, insan-vektér-insan gecisi ile yayilan, diinyada
icinde oldugu tropikal/subtropikal iklim
kusagindaki tlkelerde genis bir alanda goriilebilen 6nemli halk
saghg1 sorunlarindan birisidir. Endemik bélgede yasayan bir
milyardan fazla insan leishmaniasis agisindan risk altindadir
(9). KL tanisinda en sik kullanilan yéntem lezyon kenarindan
enjektér yardimiyla alinan 6rnegin Giemsa veya Wright ile
boyanmas: ve amastigot formlarinin gériilmesidir. Mikroskop
inceleme yontemi basit ve hizli tekniktir, ancak o&zellikle
kronik lezyonlarda duyarlihg: digtiktir (10). Kesin tani, kaltir
yontemleri kullanilarak promastigot formlarinin Gretilmesi veya
klinik 6rneklerde parazitin amastigot formlarinin gosterilmesiyle
konulmaktadir. Leishmaniasis tamisinda bu yéntemler “altin
standart” olarak kabul edilmektedir (11).

ilkemizin de

Tanmida yaygin olarak kullanilan besiyerleri, defibrine tavsan kami
ve agar iceren NNN, pepton, agar ve sigir eti iceren modifiye
Tobie besiyeri ve Schneider Drosophila besiyerleridir. Ayrica

Sekil 3. Leishmania tropica yasam formlar1 (A: Giemsa boyali
preparatta hiicre i¢i amastigotlar, B: RPMI-1640 besiyerinde
tireyen promastigotlar)

— L tropies (Kontral)

et | L. tropiva (MHOM/ TR 2020 CBUSE)

— L mor (Kemtrod)

—t L doray
— [ infantam (Kontrol)

ani (Kentrol)

piyasada bulunan M199 ve RPMI-1640 siv1 besiyerleri de olduk¢a
sik kullanilmaktadir. Sivi besiyerleri genellikle FCS, serum
veya kan lizatlan ile zenginlegtirilmektedir. Ancak son yillarda
kontaminasyonu azaltmak, basit ve ucuz besiyeri hazirlamak icin
serumsuz ve otoklavlanabilir besiyerleri tizerine yapilan caligmalar
6n plana aikmaktadir (4,12). Besiyeri kullanarak farkh Leishmania
turlerinin morfolojisini, biyokimyasal analizini, enfektivitelerini,
imminolojisini ve molekiller &zelliklerini  degerlendirmek
mimkiindiir. Besiyeri ¢calismalarinda NNN ve ticari besiyerlerinin
yani swra cesitli maddeler kullanmilarak farkli kiltiir besiyerleri
hazirlanmis ve Leishmania spp. promastigotlarinin tretiminde
cesitli yontemler kullanilmigtir (4,13). Fakat NNN besiyerinde
tavsan kani kullanilmasi, hazirlanmasinin zor ve zaman almas,
kontaminasyon riski olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir
(12). Bununla birlikte Leishmania izolatlar: ile yapilacak bircok
caligma icin kisa siirede ¢ok sayida promastigot treten siv1 kaltiir
besiyerlerine ihtiya¢ duyulmaktadar.

Hastadan alinan igne aspirasyon sivisi 6rnegi ile yapilan Giemsa
boyali yayma preparatta Leishmania spp. amastigotlarinin
gorilmesi ve besiyerinde promastigotlarin gérilmesi KL
tamisinda altin standart olup en ¢ok tercih edilen yéntemdir (10).
Bizim olgumuzda da direkt mikroskobi ve kiiltiir ile tam: konmus
ve qPCR ile yapilan tiir ayrimi sonucunda etken L. tropica olarak
saptanmigtir.

Aksoy Goékmen ve ark’min (12) calismalarinda, tek fazhi s
besiyeri (nutrient buyyon) Leishmania spp. kiiltiirti i¢cin kullanilmig
ve RPMI-1640 siv1 besiyeri ile NNN besiyerlerine gore daha az
basarili oldugu bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda ise, KL tanisinda
NNN besiyeri olmadig: durumda ona alternatif olabilecek RPMI-
1640 siv1 besiyeri kullanilmig ve ekimin 3. giinden itibaren de
Leishmania spp. promastigotlar tespit edilmisgtir.

Limoncu ve ark.’nin (14) ¢alismalarinda, icerisine maya ekstresi,
pepton ve %10 FCS ilave edilmis P-Y adi verilen siv1 besiyeri, NNN
ve %10 ECS ilaveli RPMI-1640 besiyerleri L. tropica ve L. infantum
promastigotlarinin ¢ogalmasi acisindan karsilagtirlmigtir. Sonug
olarak P-Y besiyerinin, %10 FCS ilaveli RPMI-1640 besiyerine ile
benzer sonuglar verdigi saptanmistir. Calismamizda, parazitoloji
ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kolaylikla bulunabilen hizli
ve kolay hazirlanan RPMI-1640 sivi besiyeri kullanilmigtir.
RPMI-1640 siv1 besiyeri, promastigotlarin tiretilmesi ve hastadan
promastigot izolasyonu i¢in kullanilmigtir. Bu besiyeri, bifazik
NNN besiyerine alternatif bir secenek olarak rapor edilmistir.

Sekil 4. Gercek zamanh PZR yénteminde Leishmania tropica’ya uygun erime egrisi

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu
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Sonu¢ olarak bu c¢aligmanin, leishmaniasis tanisinda kolay
ulagilabilen ve altin standart NNN besiyerinin temin edilemedigi
laboratuvarlarda alternatif besiyeri 6nermesi agisindan 6nemli
oldugu dusiintlmektedir. Parazitoloji laboratuvarlarinda kolay
bir sekilde temin edilen ve hazirlanan RPMI-1640 siv1 besiyeri,
hastalik tamisimin konulmas: ve tedavi takibi, Leishmania spp.
izolasyonu ve ila¢ diren¢ calismalari gibi konularda yardima
olabilir.
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Toxoplasma gondii’ye Kars1 Gelistirilen DNA
Asilarina Genel Bir Bakis

An Overview of DNA Vaccines Development Studies Against Toxoplasma
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Toxoplasma gondii (T. gondii), insan dahil hemen hemen tiim sicakkanli hayvanlar enfekte edebilen zorunlu hiicre ici bir parazittir
ve kiiresel niifusun ticte birinin bu parazit ile enfekte oldugu dusiinilmektedir. Kontamine gidalarin tiiketilmesi, enfekte bir
konak ile temas edilmesi veya konjenital gecis ile enfeksiyon olusabilmektedir. Toksoplazmozis immiin sistemi saglam olan
kisilerde asemptomatik seyrederken, immiin yetmezligi olan veya immin sistemi baskilanmig bireylerde siddetli enfeksiyonlara
neden olabilmektedir. Insanlarda hastalik olusturmasimin yam sira ¢iftlik hayvanlarinda da enfeksiyona neden olmakta, koyun
ve kecilerde 6li dogum ve kiirtaj gibi sonuglar dogurabilmektedir. Ciddi klinik tablo ve ekonomik kayiplara yol acan parazite kargi
%100 etkili bir ilag veya as1 mevcut degildir. Insanlarda ve hayvanlarda kullanilmak iizere koruyucu bagisikhigi saglayabilecek etkili,
givenli ve dayanikh bir agiya ihtiya¢ duyulmaktadir. Toksoplazmozise kars: ag1 caligmalar1 1990’lardan sonra hiz kazanmigtir.
Guntmiizde molekiiler biyoloji, biyoteknoloji ve immuinolojideki gelismelere bagh olarak etkili ve givenli agilarin gelistirilmesine
yonelik calismalar yapilabilmektedir. DNA agilar: kolay tretilebilmeleri, giivenli olmalari, soguk zincire ihtiya¢ duymamalari hem
humoral hem de hiicresel immiin yanit:1 uyarabilmeleri sebebiyle Toksoplazmozise karg:i umut vadeden bir as1 platformudur. Bu
derleme; parazitin karmagik yasam dongiisii, patogenezi ve epidemiyolojisi, neden oldugu enfeksiyona kars: konakta gelisen
immun yanit ve toksoplazmozise kars: gelistirilen DNA agilar1 ve bu agilar hakkinda genel bir bakis a¢is1 sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: DNA agilari, toksoplazma, immiinizasyon

ABSTRACT

Toxoplasma gondii (T. gondii) is an obligate intracellular parasite that can infect almost all warm-blooded animals, including humans,
and one-third of the global population is thought to be infected with this parasite. Infection can occur through consumption of
contaminated food, contact with an infected host, or congenital transmission. While toxoplasmosis is asemptomatic in people with
a healthy immune system, it can cause severe infections in people with a suppressed immune system or with immunodeficiency. In
addition to causing diseases in humans, it also causes infections in livestock and may result in stillbirth and abortion in sheep and
goats. There is no 100% effective medicine or vaccination against the parasite that causes major clinical symptoms and financial
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losses. There is a need for an effective, safe, and durable vaccine that can provide protective immunity for use in humans and
animals. Vaccination studies against toxoplasmosis have gathered speed since the 1990s. Today, studies can be carried out to
develop effective and safe vaccines depending on the developments in molecular biology, biotechnology, and immunology. DNA
vaccines are a promising vaccine platform against toxoplasmosis because they are easy to produce, they are safe, they do not need a
cold chain, and they can stimulate both humoral and cellular immune responses. This review provides an overview of the complex
life cycle, pathogenesis, and epidemiology of the parasite; the immune response that develops in the host against the infection it
causes; and the DNA vaccines developed against toxoplasmosis and these vaccines.

Keywords: DNA vaccines, toxoplasma, immunization
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GIRig

Toxoplasma gondii (T. gondii), insan dahil tiim sicakkanl hayvanlar:
enfekte edebilen zorunlu bir hiicre i¢i Apicomplexan parazittir
(1). Kesin konak olan kedilerde eseyli ve eseysiz, ara konakta
ise sadece eseysiz ¢ogalan bu protozoanin akut enfeksiyonda
gorilen takizoit, kronik enfeksiyonda goérilen bradizoit ve
icerisinde sporozoitleri barindiran ookist olmak tizere ti¢ farkli
enfektif formu bulunmaktadir (2). Parazit takizoit formundayken
konaktaki tiim cekirdekli hiicreleri enfekte edebilme yetenegine
sahiptir. Bu sayede immiin yanitin olmadig1 ortamda kendini
cogaltarak enfekte hiicreleri 6ldirmekte ve hiicre i¢cinde yagamini
devam ettirebilmektedir (3). Doku kisti iceren az pismis etlerin,
kontamine gidalarin ve ookist ile enfekte sularin tiiketilmesi,
enfekte bir konak ile temas edilmesi veya konjenital gecis yoluyla
enfeksiyon olugabilmektedir (1).

Immin sistemi saglam olan kisilerde enfeksiyonlarin cogu
asemptomatiktir ya da hafif grip benzeri semptomlarla seyreder.
Bagigiklik sistemi baskilanmus kisilerde (HIV ile enfekte hastalar,
organ nakli alicilari, kanser hastalar1 vb.) birincil enfeksiyon veya
reaktivasyon, ensefalit veya pnémoni gibi ciddi komplikasyonlara
neden olabilmektedir (4). Gunimiizde toksoplazmozis sizofreni
ve diger psikiyatrik bozukluklarla iligkilendirilmektedir. Lori
ve ark. (5) tarafindan yapilan bir ¢calismada T. gondii ile enfekte
olmus kigilerin, enfekte olmayan kisilere kiyasla sizofreniye
yatkin olan farkli genetik risk faktérlerine sahip olup olmadig:
incelenmis ve ¢alisma sonucunda T. gondiinin sizofreni riskini
artirdigy belirtilmigtir. Yapilan bagka bir c¢aligma, otizmli
cocuklardaki enfeksiyon oraninin normal ¢ocuklara kiyasla
anlaml seviyede yiiksek oldugunu géstermistir (6). Bunlara ek
olarak toksoplazmozis ile kanser gelisimi arasinda bir baglant:
oldugu dusiiniilmektedir. Hodge ve ark. (7) tarafindan T. gondii
ile erigkin glioma riski arasindaki iliskiyi incelemek icin yapilan
bir ¢caligmada, T. gondii antikorlar1 i¢in seropozitiflik ve glioma
riski arasinda pozitif iliski gozlenmistir. insanlarda neden oldugu
hastahlarin yan1 sira koyun ve keci gibi ¢iftlik hayvanlarinda da
enfeksiyona neden olan bu parazit 6li dogum ve kiirtaja neden
olarak ekonomik bir yiik olugturmaktadir (4).

Kiresel nufusun tigte birini enfekte ettigi digtiniilen, ciddi klinik
tablo ve ekonomik kayiplara yol acan T. gondii’ye kars1 %100 etkili
bir ila¢ mevcut degildir (1). Gunumizde koyunlarda kiirtajin
6niine ge¢mek icin ticari olarak temin edilebilen yalnizca bir ag1
(Toxovax®, MSD hayvan saghgi) bulunmaktadir (8). Asilamanin
amaci koruyucu bagisikligin saglanmasidir (9). Toksoplazmozise
karg: insanlarda ve hayvanlarda kullanilabilecek etkili, giivenli ve
dayanikli bir agiya ihtiya¢ duyulmaktadir (4).

DNA agilari, patojene ait hedeflenen bir antijeni iceren bakteriyel
plazmitlerden olusmakta, canli zayiflatilmig veya inaktive edilmig
patojenleri icermediginden virilan formlara geri dénus riski
tasgimamaktadir (10). Hem hiicresel hem de humoral bagisiklik
tepkilerini indiikleme yetenegi DNA agisin1 geleneksel protein
veya peptit asilarindan farkli kilmaktadir (11). Son bes yilda
toksoplazmozise kars: elliden fazla DNA ag1 aday: fare modelinde
test edilmistir. Asinin baglica hedefi olan kediler ve oyunlarda
ise stirli sayida calisma mevcuttur. Insanlarda ise heniiz test
edilmig bir agi bulunmamaktadir. DNA agilarinin istenilen
dizeyde korunma saglayamamasi DNA agilarimin piyasaya
ctkmasini engellemektedir (1,12). Bunun yaninda yakin zamanda
Koronaviriis hastaligi 2019’a kargi gelistirilen DNA agisinin
insanlarda faz ¢aligmalarini birer birer gecip acil kullanim onay1

almasi1 DNA agilarinin insanlara uygulanabilirligini géstermistir
(13). DNA agilarmmin koruyucu etkinliginin artirilmas: igin
adjuvan eklenmesi, agi dagitiminda tasiyicr olarak bakteri ve
viriislerin kullanilmasi, ¢apraz koruma icin birden fazla antijenin
dahil edilmesi gibi stratejiler gelistirilmistir (1).

Toxoplasma gondii Genel Bilgi

T. gondii ilk kez 1908 yilinda Ctenodactylus gundi adh bir
kemirgende tamimlanmis ve aym yil i¢inde Brezilya'da, tavsan
dokusunda bu parazitin varhig tespit edilmistir. T. gondii sekil
itibari ile yaya benzedigi i¢cin Yunancada yay anlamina gelen
Toxo ve yasam anlamin gelen plasma kelimeleri birlegtirilerek
Toxoplasma gondii adlandirmasini yapilmigtir (14). 1923 yilinda ilk
kez gozden T. gondii kistlerinin izolasyonunu gerceklestirilmisgtir.
flk konjenital olgu ise 1937 yilinda tespit edilmis ve insanlardaki
toksoplazmozis 1942 yilinda tamimlanmigtir (15). Aym yil
koyunlarda toksoplazmozis olgusu bildirilmigtir (16).

Turkiye'de ilk kez 1950 yilinda bir képekten T. gondii izolasyonu
gerceklegtirilmig, 1953 yilinda ise ilk insan olgusu bildirilmigtir.
1969 yilina gelindiginde toksoplazmozis tanisinda serolojik
yontemler kullanilmaya baslanmigtir. 1973 yilinda élen bir
kopekten parazit izolasyonu ve bir yil sonra ise Ankara'da bir
bebekten T. gondii izolasyonu yapilmisg, bu sus Ankara susu olarak
adlandirilmigtir (15,17,18).

Morfoloji ve Yagam Déngiisii

T. gondii, insanlar1 ve hayvanlar1 enfekte ederek toksoplazmozise
neden olan genis bir konak yelpazesine sahip zorunlu hiicre
ici parazittir (Sekil 1) (19). Parazitin yasam déngiisiinde hizh
bélinme o6zelligine sahip takizoitler, doku kistlerinde bulanan
bradizoitler ve sporozoitleri bulunduran ookistler olmak tizere 3
farkl form oldugu bilinmektedir (Sekil 2) (20).

Takizoitler 2x6 pm boyutlarinda, karakteristik olarak muz veya
hilal seklinde, niikleusa sahip, hareket edebilen ancak herhangi
bir almaca sahip olmayan bir formdur. Yapilarinda bulunan cesitli
proteinler ve molekiiller sayesinde konak hiicrelere penetrasyon,
kimyasal etkilesim ya da fagositoz yoluyla girdikleri bilinmektedir.
Konak hiicreye girdikten sonra ovallesir ve kendisine konak hiicre
duvarindan parazitofor vakuoli (PV) olusturarak konagin immiin
sisteminden korunmaktadir. Vakuol icinde bulunan takizoitte
meydana gelen tekrarlayan béliinmeler sonucunda konak hiicre
patlar. Agga ¢kan takizoitlerin bir kismui cevredeki komsu
hucreleri istila ederken bir kismi kan ve lenf yoluyla genellikle sinir
sistemi, plasenta, goz ve kalp kasi gibi hayati doku ve organlara
yayilmaktadir (17,21).

Konak hiicredeki immiun sistem baskisindan dolayr PV icinde
bulunan takizoitlerin daha yavas bélinen bradizoitlere déniistigi
ve konak hiicrenin sitoplazmasinda doku kistlerini olusturdugu
gorulmustir. Morfolojik olarak kist duvar ince, esnek bir yapiya
ve 5-120 pm arasinda degigen bir capa sahiptir ve icerisinde 100-
3000 bradizoit barindirir. Konakta hicbir belirti géstermeden
aylarca hatta yillarca immin sistemden korunarak yasamimi
devam ettirebilmektedir (21). Doku kistleri sinir sistemi, kalp
kasi, goz ve beyine yerlesebilmekte ve beyine yerlesen doku
kistlerinin konak hiicre digina ¢tkmadan da 6lime sebep oldugu
bilinmektedir (17,22).

Ookistlerin kesin konaklari kedigillerdir. Cesitli yollarla beslenme
sonucunda paraziti vicutlarina alan kedilerin bagirsak epitel
hiicrelerinde ireme doéngileri baglamakta ve egeyli treme
sonucunda olugan ookistler digkilama ile cevreye birakilmaktadur.
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Digkida bulanan sporiile olmamig ookistler 1-21 giin sonra uygun
ortam sartlarinda sporiile olarak enfektif hale gelmektedir (21).
Kompleks bir yasam dénguisiine sahip olan bu parazit Sekil 1'de
goruldigi gibi kedigiller disinda insan, koyun, domuz, fare ve sigir
gibi canlilar1 ara konak olarak kullanip yasamini strdiirmektedir.
Kesin konak ile ara konaklarinda gerceklesen yasam déngisii
farklibk gostermektedir (23). Ara konakta endodiyojeni ile
takizoitler ¢ogalirken, kesin konakta eseyli iireme sonucunda
ookistler olugmaktadir. Olugan ookistlerin ara konaklar tarafindan
su ve besinlerle (cevrede birikmis su kaynaklari, pismemis ya da
az pigmis et tiketimi, iyi yikanmamis sebze-meyve tiiketimi)
viicuda alinmasiyla takizoit ve bradizoit formalarinin olugumu
gozlenmektedir. Doku kistlerinin ¢evreden alinmasiyla tim
konaklarin enfekte oldugu bilinmektedir. Takizoitler konakta akut
enfeksiyona, bradizoitler ise kronik enfeksiyona yol agmaktadir
(21,24).

Toksoplazmozis

Toksoplazmozise neden olan T. gondii buytukbas ve kigiikbas
hayvanlar1 enfekte ederek dusgtiklere ya da 6lit dogumlara sebep
olmaktadir. Ozellikle koyun, kegi, domuz gibi ekonomik 6neme
sahip ciftlik hayvanlarinda gelisen toksoplazmozis sonucunda
hayvancalikta biiyitk ekonomik kayiplar yasanmaktadir (14,25).

Toksoplazmozisin insanlara konjenital ve edinsel olmak tzere
iki farkh yolla bulagtigy bilinmektedir. Edinsel bulas genellikle
parazite ait ookistlerin kedi digkisi ile cevreye atilmasi sonucunda
kontamine olan su ve besin maddelerinin, doku kisti iceren ¢ig
ya da az pigmis etlerin veya pastérize edilmemis siit iiriinlerinin
tiketilmesiyle gerceklesmektedir. Takizoit formu ile bulasin
olduk¢a nadir gorildiugi bildirilmektedir (17,21). Cig veya az
pismis kontamine etlerin tiuketilmesiyle enfekte olan insanlarda
inkiibasyon stiresi 10-23 giin stirerken, kedi digkisi yoluyla
ookistlerin alinmasinda bu stire 5-20 giin arasinda degismektedir.
Doku ve organ nakilleri veya kan transfiizyonlar1 ve konjenital
gecisise diger bulag yollaridir. Konjenital bulag, hamilelik sirasinda
ya da 6ncesinde anne adaymin T. gondii ile enfekte olmas: sonucu
gerceklesmektedir. Hamilelik 6ncesinde enfekte olan kadinlarin
paraziti fetiise nadiren gecirdigi bilinmekle birlikte hamilelik
sirasinda enfekte olan anneden plasenta aracihigy ile parazitin
fetuse bulagtigy bilinmektedir. Hamileligin ilk dénemlerinde
gecirilen enfeksiyonlarin diisiik ya da élumlere, son dénemlerinde
gecirilen enfeksiyonlarin ise daha az hasara ve erken doguma
neden oldugu bilinmektedir (15,26,27). Baglangicta bebeklerde
hicbir belirti géstermeyen toksoplazmozisin ge¢ fark edilmesi
veya tedavi edilmemesi gelisme geriligi gibi ciddi klinik sorunlar
olusturmaktadir (28).

Enfekte bireylerde gerceklesecek klinik belirtiler basta konak
hiicrenin 6zellikleri olmak tizere konak hiicreyi enfekte eden
parazit miktarina ve parazitin bulundugu konuma gore degisiklik
gostermektedir. Immiin sistemi saglam olanlarda asemptomatik
seyreden toksoplazmozis baz kigilerde hafif ates, bag agris1 gibi
agir olmayan belirtiler gésterebilmektedir (3). AIDS ve kanser
hastalari ya da hiper immiinoglobulin M (IgM) sendromuna sahip
bireyler gibi immin sistemi baskilanmis ve immin yetmezligi
olanlarda biling kaybi, yiksek ates benzeri belirtiler gézlenirken
bazilarinda da hepatosplenomegali, miyokardit, perikardit ve
tonsillit gibi ciddi hastaliklar gézlenmektedir (29).

Epidemiyoloji

Diinya ntufusunun yaklasik tigte birinin T. gondii ile enfekte oldugu
ileri suriilmektedir (30). Kedilerin digkilamasi sonucu cevreye
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atilan ookistlerin diger canlilar tarafindan ¢esitli yollarla alinmas:
da parazitin cevreye yayihiminda kedigillerin énemli konaklar
oldugunu acikca gostermektedir (31). Dinyadaki prevalansin,
cografik bolgelere, kigisel hijyene, kedi popilasyonuna ve
kigilerin beslenme aligkanlhiklarina gore degiskenlik gosterdigi
bilinmektedir (32). Yapilan ¢aligmalarda Asya, Afrika, Dogu
Avrupa ve Latin Amerika'da yiiksek seropozitiflik gozlenirken,
Kuzey Amerika ve Bati Avrupada yer alan ¢ogu tlkede
seropozitifligin digitk oldugu bildirilmistir (33).

Dinya genelinde yapilan ¢aligmalarda sigir, koyun, keci, tavuk
ve domuz gibi ciftlik hayvanlarindan doku kisti izole edilmisgtir.
Koyun, inek ve kecilerden elde edilen et ve siit iiriinlerinde tespit
edilen T. gondii varhgi, insanlarin enfekte olmasinda hayvanlarla
temasin ve hayvansal gidalarin uygun olmayan sartlarda
tikketiminin énemli bulag yollarimi olugturdugunu géstermektedir
(2,34). Hayvan ciftliklerinin yeterince denetlenmemesi, ézellikle
domuzlarin dogal ortamda bitki ve cesitli canlilarla beslenmesi
nedeniyle yitksek prevalansa rastlanmakta, yiikselen prevalansla
birlikte ekonomik kayiplar gerceklesmektedir (35).

2009-2014 yillar1 arasinda yapilan calismada Amerika Birlegik
Devletleri'nde (ABD) seropozitifligin %13,3 ve her yil konjenital
toksoplazmozise bagh olgu sayisinin yaklasik 500-5000 oldugu,
ayrica T. gondiinin sebep oldugu klinik tablolar nedeniyle
yaklagik 750 kiginin hayatim1 kaybettigi rapor edilmistir (36-
38). ABD Hastalik Koruma ve Onleme Merkezi verilerine gore T.
gondii, ABD’de gida kaynakli hastaliklara bagh sliimlerin %70’ini
olusturmaktadir (30). 2000’li yillarda yapilan ¢aligmada hamile
kadinlarin yaklagik %60’ 1min yeterince pisirilmemis et tiketimi
nedeniyle, %6-17’sinin ise ¢evresel temasa bagh olarak bu
enfekte olduklar1 belirtilmigtir (39). Paris ve Londra'da yasayan
enfekte kadinlarin yer aldig: bir calismada seropozitiflik oraninin
Paris’te daha yitksek oldugu saptanmistir. Elde edilen bu sonug,
kigilerin beslenme aligkanliklarina bagh olarak ¢ig ya da az pigmis
et tiketimleriyle iligkilendirilmigtir (16). Avusturya, Belcika,
Almanya ve Norveg gibi tlkelerde yasayan dogurganlik cagindaki
kadinlarda seroprevalansin %37 ile %58 arasinda degistigi
belirlenmistir (27,40).

Diinya genelindeki dagilima oranla Tiirkiye'de de genis bir dagilim
gosteren T. gondii, epidemiyolojik olarak ilk kez koyunlarda
calisilmig ve seroprevalansin %43,1 oldugu saptanmigtir (41).
Ankara ve cevresinde seropozitifligin %62,06, Kirikkale ve
cevresinde %15,7 oldugu, beslenme aligkanlarina bagh olarak
et tiketiminin yiksek oldugu Dogu ve Guneydogu Anadolu
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Bolgelerinde ise daha yiiksek oldugu saptanmigtir (42-45).
Turkiye'de dogurganlik cagindakikadinlarinyeraldigibir caligmada
Denizlide %30,7 olarak belirlenen seropozitiflik Sanhurfada
%69,5 olarak saptanmigtir (44,46). Bagka bir calismada ise Aydin
ilinde hamile kadinlar arasindaki seroprevalansinin %30,1 oldugu
gorilmustir (47). Turkiye'nin farkli cografik bélgelerinden
elde edilen sonuglara gére T. gondii yayiliminda 6nemli olan risk
faktorleri ¢ig et, ytkanmamig sebze-meyve tiiketimi ve kontamine
kedi digkisi ile yakin temas sonucu etrafa sagilan ookistlerin
viicuda alinmasidir (48).

T. gondii kategori B biyoterérizm ajamidir ve giniimize kadar
diunya capinda énemli salginlara neden olmustur. Panama'daki
bir askeri birlikte 1979 yilinda toksoplazmozis salgimi ortaya
cikmis ve salgindan ormanda yer alan kontamine su kaynaginin
sorumlu oldugu ileri sirtilmusgtir (49). Diinyadaki en biiyik
epidemiyolojik salgin su rezervuarindan sokak kedilerinin su
igmesi ve bu rezervuarin i¢me suyuna baglanmasi sonucunda
1995 yilinda Kanada Ingiliz Kolumbiyas'nda meydana gelmistir
(50). 2001 yihinda, Guney Brezilyamin bir eyaletinde sebebinin
kontamine olan igme suyu deposundaki suyun titketilmesi
oldugu diistiniilen ve yiizlerce insani etkileyen salginin meydana
geldigi bildirilmistir (39). 2002 yihinda Izmir'de yer alan bir
askeri okulda meydana gelen salginda 171 pilot aday: 6grencide
akut enfeksiyon saptanmustir (51). 2004 yilinda Hindistan'da
kontamine su kaynagindan meydana geldigi diisiintlen salginda
242 kiside okiler toksoplazmozis olgusu tespit edilmis ve ayni
yil Hindistan Coimbatore’de 178 kisiyi etkileyen baska bir
okiiler toksoplazmozis salgim bildirilmistir (52,53). Brezilya
Anapolis'de 2006 yilinda doku kisti kaynakli kontamine gida
tiketimi nedeniyle meydana gelen bir salginda 61 kiside T. gondii
saptanmuigtir (54).

Patogenez

Konak hiicreye ilk tutunmay1 gerceklestiren proteinler yiizey
antijenleridir (SAG). Proteinlerin, ti¢ ana salgi organelinden
[mikronemler (MIC), roptriler (ROP) ve yogun graniiller (GRA)]
sirali salinimi, konak hiicre baglanmasini, PV’'nin olusumunu ve
parazit istilasini diizenlemektedir (55). Salinan bu proteinlerin
lokalizasyonu ve hiicreden salinim siireleri birbirinden farklhidir
(Sekil 3) (56).

Parazitin konak hiicrelerce taninmasinda ve konak hiicreye
tutunmada rol oynayan MIC ve konak hiicre membranina
penetrasyonunda rol oynayan ROP parazitin apikal ucunda

Golgi Cisimcigi

Mikronem (MIC)

Konoid

Apikal ug

(GRA)

Sekil 3. T. gondii salg1 organellerinin lokalizasyonu
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lokalizedir (57,58). ROP, paraziti lizozomal enzimlerden
korumak i¢cin PV’yi olustururken parazitin ¢cogalmas: ve hiicre
icinde yasamini devam ettirebilmesi i¢in vakuol icine GRA
salgilanmaktadir (55,59). Bu dért ana protein disinda parazit
istilasinin diizenlenmesinde rol oynayan rhomboidler ve paraziti
stres unsurlarindan korumakla gérevli 1s1 sok proteinleri (HSP)
bulunmaktadir (21,58). 1990’l1 yillardan buyana T. gondii’'ye kars:
gelistirilen DNA asilarinda, ast aday1 antijen olarak kullanilan
proteinler Tablo 1'de sunulmusgtur. Bu proteinler yaninda ag1
antijeni olarak yapisal proteinler veya enzimler dahi kullanilmigtir
(Tablo 2).

Toksoplazmozise Kars1 Geligen immiin Yanit

Kesin konag olan kedi ve kedigillerde eseyli ve eseysiz, ciftlik
hayvanlar (6zellikle koyun ve domuz), kuslar, kemirgenler ve
insanlarin dahil oldugu ara konaklarinda sadece eseysiz cogalan bu
parazitin akut enfeksiyonda gériilen takizoit, kronik enfeksiyonda
goriilen bradizoit ve icerisinde sporozoitleri barindiran ookist
olmak tizere ti¢ farkl enfektif formu bulunur (2,60,61). Parazit
takizoit formundayken konaktaki tiim cekirdekli hiicreleri enfekte
edebilme yetenegine sahiptir bu sayede immiin yanitin olmadig:
ortamda kendini cogaltarak enfekte hiicreleri éldirmekte ve
hicre icinde yasamini devam ettirebilmektedir. Parazitin neden
oldugu enfeksiyona kargi konakta hiicresel ve humoral immiin
yanit uyarilmakta, gelisen immin yanit sonucunda takizoitler
kendini korumak tizere bradizoit formuna déniigerek kist icinde
saklanmaktadir (3,62).

Enfeksiyona Kars1 Geligen Hiicresel Immiin Yanit

T. gondii’ye ait antijenik yapidaki proteinler fagositoz yolu ile
antijen sunan hiicrelerin (APC’lerin) i¢ine alinarak peptitlerine
ayrilmaktadir. Peptitler, endoplazmik retikulumda (ER'de)
iretilen MHC simif II molekiili ile birlesmenin ardindan golgi
kompleksinde paketlenip APC yiizeyine iletilmekte ve CD4+ T
lenfositlerine sunulmaktadir (63). T-hiucre yiizeyinde bulunan
CD3 koreseptérii, T-hiicre reseptoérit (TCR) ile MHC Il-peptit
kompleksi olusturmak tizere CD4+ T yardimai O (T ,0) hiicrelerini
uyararak aktive etmektedir. APC yiizeyinde bulunan CD80/86 ile
T hiicre ytizeyinde bulunan CD28 reseptérii baglanarak CD4+ T,,0
hiicrelerinin uyarimini artirmaktadir (59). APC tizerinde bulunan

Tablo 1. T. gondii’ye kargti DNA agis1 gelistirme

caligmalarinda as1 adayr antijen olarak kullanilan
baslica proteinler

DNA asilarinda kullanilan

Antijen .
proteinler
GRA1, GRA2, GRA4, GRA6, GRA7,
GRA GRAS8, GRA14, GRA15, GRA16, GRA17,
GRA23, GRA24, GRA41,
MIC MIC2, MIC3, MIC6, MIC8, MIC11,
MIC13
ROP1, ROP2, ROP5, ROP7, ROP8, ROPY,
ROP ROP13 ROP16, ROP17, ROP18, ROP19,

ROP21, ROP29, ROP35, ROP38, ROP54

SAG1, SAG2, SAG2C, SAG2D, SAG2X,
SAG SAG3, SAG4, SAGS5, SAG5A, SAGS5B,
SAG5C, SAG5D

DNA as1 caligmalarinda
kullanilan diger
antijenler

AMA1, ROM1, ROM4, ROMS5, RON4,
RONS5, HSP30, HSP60, HSP70, HSP90

CDA40, T-hucre yuzeyindeki CD40 ligandina (CD40L) baglanarak
CD80/86 ekspresyonunu artirarak T, 0 hiicre uyarimim
artirmaktadir (3). CD40'1in baglanmasiyla APC’lerden salgilanan
IL-12, T,0 hicrelerinin T,1 hiicrelerine déntigimiind ve bu
hucrelerde IFN-y salgilanmasini saglamaktadir (64). Salgilanan
IFN-y sayesinde makrofajlar ve dogal katil hiicreleri (NK) uyarilarak
hucresel immiin yamt aktiflesmektedir. Uyarilmayla birlikte IL-12
salgilayan makrofajlar daha fazla CD4 T, 1 olusmasini saglayarak
hiicresel immin yamti giiclendirmektedir (65).

Parazit vakuoliinden salinan proteinler proteozomlar tarafindan
peptitlerine parcalanarak MHC simif I molekiilii ile APC yiizeyine
iletilmekte ve CD8+ T lenfositlerine sunulmaktadir. T-hiicre
yuzeyinde bulunan CD3 koreseptérti, CD8+ T hiicrelerini
uyararak T-hiicre reseptérii (TCR) ile MHC I-peptit kompleksi
olugturmak tizere aktive etmektedir (63). APC yiizeyinde bulunan
CD80/86 ile T-hucre yuzeyinde bulunan CD28 reseptériinin
baglanmasi uyarimi daha da artirmaktadir (59). APC yiizeyinde
bulunan Fas reseptért ile CD8 T hiicre ytzeyinde bulunan Fas
Ligandinin (FasL) baglanmasi hedef hiicrenin apoptozuna yol
agmaktadir. Ek olarak CD8 T hiicrelerinden salinan perforin ve
granzim gibi sitolitik molekiiller hedef hiicreyi 6ldiirmede, salinan
IFN-y ise hedef hiicreden indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS)
salgilanmasini uyararak parazitin élimiinde rol oynamaktadir
(64,66).

Enfeksiyona Kars1 Geligen Humoral immiin Yanit

Antikorlar viicudun ilk savunma hattidir. Toksoplazmozise karsi
gelisen humoral immiun yanitta B hiicrelerinden farklilasan
plazma hiicreleri tarafindan ilk haftanin sonunda iiretilen birinci
antikor IgM’dir. Bu immiinoglobulinler kompleman sistemin
en iyi aktivatérleri olmalarimin yani sira yitksek sitotoksisiteye
sahiptirler (64). Olusan ikinci antikor olan IgG ve alt gruplari,
kompleman aktivasyonu  yoluyla
cogalmasini  engellemekte ve antikor-bagiml sitotoksisite
gostererek makrofajlar1 aktive ederek fagositozu artirmaktadir
(3). Plazma hucreleri tarafindan IgM ve IgG antikorlarinin
salgilanmasini  takiben IgA ve IgE dretimi yapimaktadir.
Enfeksiyondan yaklagik olarak 2 hafta sonra IgM antikorlarimin
ve yaklasik 2 ay sonra IgG antikorlarinin tepe noktasina ulastig:
gorilmektedir. IgM, IgE ve IgA salimimu bir siire sonra azalirken
IgG salinimi hayat boyu devam etmektedir (3,67).

sistemin takizoitlerin

T. gondiinin neden oldugu enfeksiyona karsi gelisen immiin
yanitlar géz ontne alindifinda koruma saglamak amaciyla
gelistirilecek bir aginin CD4 T, 1 ve IFN-y salgilayan CD8 T.
lenfositlerini uyarmasi beklenmektedir (68).

DNA Asilar1

DNA agilari, patojene ait hedeflenen bir antijeni iceren bakteriyel
plazmitlerden olugur. Plazmitler prokaryotik replikasyon orijinine
sahip olduklan icin replikasyon sadece bakteri hiicresindeyken
gerceklesir. Antijenik proteinin tiretimi ise memeli hiicrelerinde
gerceklesmektedir (9,69,70).

Agillama sonrasinda hedef antijeni iceren plazmit DNA,
somatik hiicrelerin (miyositler ve keratinositler) veya dendritik
hicrelerin (DC’lerin) ¢ekirdegine girerek gen transkripsiyonunu
ve sitoplazmalarinda protein ekspresyonunu baslatir. Antijen
sunumu ile ilgili ii¢ olast mekanizma bulunmaktadir: 1) Plazmit
DNA, somatik hiicreler tarafindan eksprese edilir ve bu hiicrelerin
yuzeyinde bulunan MHC sif I kompleksleri aracihigiyla CD8+
T-hiicrelerine sunulur. 2) Plazmit DNA, enjeksiyon bélgesinde
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Tablo 2. T. gondii’ye kars1 yapilan DNA as1 calismalari

zamaninda uzama

o o Asil
Kullanilan antijen | Adjuvan Model hayvan susu yjlluama Sonuclar Yazar | Yil
C3H,
SAG1 - BALB/c LM %80-100 koruma 85 1999
SAG1 GM-CSF C57BL/6 LM Beyin kistlerinde %71 azalma 86 2000
C57BL/6, BALB/c, Degisik gruplarda fare yagam oram
GRA1, GRA7 ve ROP2 | - C3H LM %50-90 87 2000
BALB/c, C57BL/6, ],
ROP2 - CBA/J LM 2 giin fazla korunma 88 2001
SAG1, ROP2ve SAG1- | BALB/c LM Kf)kteyl as1 Lﬁygu?anan farelerde 9-12 89 2003
ROP2 glin yasam stiresi
GRA1 - C3H/HeN LM RH susuna karg1 %75-100 korunma | 90 2003
SACL ) BALB/c LM B“eym kistleri azalirken, materno- 91 2003
fotal bulas1 engellemede basarisiz
HSP70, HSP30 ve SAGL | - C57BL/6, G.G/LM/1Lp | Eniyilasmikoruma HSP701le 92 2003
BALB/c saglanmigtir
MIC3 GM-CSF CBA/J LM Beyin kistlerinde %67-74 azalma 93 2003
rSAG1-SAG2 Vet L-10 BALB/c LP Enfeksiyon sonrasi yagam oram1 %73 | 94 2004
BAGL, MAG1 ve BAGL- | _ C3H/HeN LM Beyin kistlerinde %62 azalma 95 2006
MAG1
L Kodon optimize GRA1 asis1 vahsi tip
Vahsi tip GRA1 ve . .
kodon optimize GRAT |~ BALB/c LM DIt]A agisina gore daha iyi korunma | 96 2007
saglamigtir.
GRA1, GRA7, ROP2,
GRA1-GRA7, GRA1- Akut toksoplazmoza kars1 %89
ROP2, GRA7-ROP2ve | C3H/HeN LM koruma, beyin kistlerinde azalma 7 2007
GRA1-GRA7-ROP2
Kontrol grubuna gére 6liim
ROP2 BCG BALB/c S.C . 98 2007
zamaninda gecikme
MIC2, M2AP, AMAl ve | BALB/c, cG Kismi korunma (%12,5-60 araliginda 99 2007
BAG1 C57BL/6 ' degisen koruma)
;g%’ ROP2 ve SAG1- IL-12 BALB/c LM RH susuna kars: belirgin korunma 100 2007
Kodon optimize GRA1- | Belgian landrace x LD Immiin yanitta belirgin uyarilma 101 2008
GRA7 Piétrain ' (humoral ve hiicresel)
MIC6 - Kunming LM Korunma zamaninda uzama 102 2009
MIC3 - BALB/c LM Korunma zamaninda uzama 103 2009
SAGlsz zse_SAGlzm 320 i i
- : BALB/c, Immun yanitta uyarilma, %40-100
GRAL,,,,,-GRAd,,, - | CpG-ODN | Lo LM PN 104 | 2009
GRA4229-245_ 171-185
SAG1 - BALB/c LM Korunma zamaninda uzama 105 2010
Lipozom,
GRA7 emulsigen P, | Sixty coopworth ewes | LM Belirgin immiin yanit uyarilmig 106 2010
emulsigen D
MIC8 - Kunming LM RH susuna karsi korunmada uzama | 107 2010
SAG1 IL-18 BALB/c LM RH suguna karg1 %60 korunma 108 2010
SAG2 - BA,LB/C’ LN/S.C Beyin kistlerinde %85 azalma 109 2010
Swiss-webster
BALB/c, Immiin yanitta uyarilma, korunma
HSP70 i C57BL/6 GG zamaninda uzama 10 2010
ROP16 ) Kunming LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 111 2011
zamaninda uzama
ROP1S i Kunming LM Immun yanitta uyarilma, korunma 112 2011
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Tablo 2. Devami

oo 5 Asil

Kullanilan antijen | Adjuvan Model hayvan susu yjll:ma Sonuclar Yazar |Yil

RON4, NRON4 ve GM-CSF CBA/J LM In{mun yanitta uyarlvlma olmasina 113 2011

CRON4 ragmen korunma saglanamamig

SAG1, ROP2 ve SAG1- | BALB/c LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 114 2011

ROP2 zamaninda uzama

HSP70 ) C57BL/6 ce Immiin yanitta uyarilma ve kist 115 2011
sayisinda azalma

PLP1 IL-18 Kunming LM Korunma zamaninda uzama 116 2011

GRA6 LMS BALB/c, Kunming LM Kismi koruma (%53,3) 117 2011

IMP1 - BALB/c LM Korunma zamaninda uzama 118 2012

IS\/IAlgé’ MIC3ve SAGL- | _ BALB/c LM Korunma zamaninda uzama 119 2012

GRAL, SAGlve GRAL- | BALB/c LM Immiun yanitta uyarilma, RH susuna 120 2012

SAG1 kars1 korunmada uzama
Immn yanitta uyarilma, kist

ggﬁ; ROP1 ve GRA7- IL-12 BALB/c LM sayisinda azalma ve korunma 74 2012
zamaninda uzama

ROP13 IL-18 Kunming LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 14,1 1555
zamaninda uzama, kistlerde azalma

SAG1, 14-3-3 proteini

ve SAG1-14-3-3 - BALB/c LM Korunma zamaninda uzama 122 2012

2‘/;5;12’ CRAZve SAGL- SPreS2 BALB/c LM RH susuna kars1 kismi koruma 123 2012

AMA1L ) C57BL/6 Lp Beyin kistlerinde %23 azalma, %50 194 2012
korunma

ROM1 ) BALB/c LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 125 2012
zamaninda uzama

PLP1, MIC6 ve PLP1- . Immiin yanitta uyarilma, beyin

MIC6 IL-18 Kunming LM kistlerinde %65,43 azalma 126 2012

ROP8 - BALB/c LM Korunma zamaninda uzama 127 2013

SAG1ve SAG1-SAG3 | CTXA /B BALB/c LM Immin yanitta uyarilma, %40 128 2013

2 korunma

GRA4 - BALB/c LM %40 korunma 129 2013

MIC13 ) Kunming LM Kor‘unrr.la za@anlnda uzama, %57,14 130 2013
beyin kistlerinde azalma
Immiin yanitta uyarilma, RH susuna

MIC11 - BALB/c LM kars1 korunma zamaninda belirgin 131 2013
uzama

CDPK3 - Kunming LM Korunma zamamnda uzama, %50 | 13, | 5913
beyin kistlerinde azalma

SAG2C, SAG2D, SAG2X Immiin yanitt rilma, beyin

ve SAG2C-SAG2D- - BALB/c LM A et e, ey 133 2013
kistlerinde %77 azalma

SAG2X

CIF4A ) Kunming LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 134 2013
zamaninda uzama

IF20. - Kunming LM Korunma zamaninda uzama, 244,11 135 | 5913
beyin kistlerinde azalma
Immiin yanitta uyarilma, korunma

CyP - BALB/c LM 136 2013
zamaninda %37,5 uzama

CPB, CPLve CPB-CPL | - BALB/c LM Immin yanitta uyanlma, korunma | 157 | 5093
zamaninda uzama

ASP1 ) BALB/c LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 138 2013
zamaninda uzama

MIC8 IL-12 Kunming LM Korunma zamaninda uzama 139 2013
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Tablo 2. Devam1

o a Asil

Kullanilan antijen | Adjuvan Model hayvan susu yjlluama Sonuclar Yazar | Yil

SporoSAG BelxL Swiss outbred LM Irflmun yanitta uyarilma (humoral ve 68 2014
hiicresel)

ROP16, GRA7 ve . Immiin yanitta uyarilma, korunma

ROP16-GRA7 B7-2 Kunming LM zamaninda uzama 140 2014

ROP9 ) Kunming LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 141 2014
zamaninda uzama

mlL-21, . Immiin yanitta uyarilma, %63,8

MIC8 mlL-15 Kunming LM beyin kistlerinde azalma 142 2014

CDPKS - Kunming LM Korunma zamannda uzama, %40 | 143 | 5914
beyin kistlerinde azalma

SAGSD o-GalCer | BALB/c LM Immiin yanitta uyanlma, korunma |0, 15014
zamaninda uzama

DPA - Swiss webster LP Immin yanitta uyanlma, korunma | 1 ;5 2014
zamaninda uzama
Her ti¢ yolla agilamada, immiin
yanitta uyarilma ve korunma

SAG1-GRA1-ROP2-

GRA4-SAG2C-SAGIX - BALB/c I.N/1.P/1.O zamaninda uzama (en fa}zla} korunma | 146 2014
zamaninda uzama %60 ile intraoral
yolla)

ROP38 - Kunming LM Immdin yanitta uyarilma, %76,6 147 2014
beyin kistlerinde azalma

CST i Swiss webster LM Immun yanitta uyarilma, korunma 148 2015
zamaninda uzama
Guglu humoral ve hiicresel immiin

EF-1a - BALB/c LM yanut tepkileri, korunma zamaminda | 149 2015
artma

ESA10 ) BALB/c LM Immin yanitta uyarilma, korunma 150 2015
zamaninda uzama

SAG1-GRA2-GRAT7- RANTES BALB/c LM Gu(;l}l h1.1moral ve hiicresel bagisiklik 151 2015

ROP16 tepkileri, korunma zamaninda uzama
Etkili hiicresel ve humoral tepkileri

SAG5A - BALB/c LM indikleme, beyin kistlerinde %35 152 2015
azalma
Korunma zamaninda artma, beyin

ROP5, GRA15 ve . 1 L

ROP5.GRA15 - Kunming LM kistlerinde azalma, immin yanitta 153 2015
artma

ROP5, ROP18 ve ROPS5- ) Immiin yanitta uyarilma, akut ve

ROP18 Poly I.C BALB/c, C3H/HeOuJ | S.C kronik toksoplazmoza karsi koruma, 154 2015
immiin yanitta artma, korunma

ROM4 ve ROM5 - Kunming LM zamaninda artma, beyin kistlerinde | 155 2015
azalma
immiin yanitta (hiicresel ve humoral)

ROP19 - BALB/c LM etkili uyarilma, %57 beyin kistlerinde | 156 2016
azalma
Immiin yanitta artma, korunma

CDPK1 IL-7/IL-15 Kunming LM zamaninda artma, beyin kistlerinde | 157 2016
azalma
Yiiksek seviyede humoral yanitin

I?/III{?; » MIC3ve GRAL- | _ BALB/c LM indiiklenmesi, korunma zamaninda 158 2016
uzama, parazit yitkiinde azalma

ROPS5, ROP7 ve ROP5- Korunma siiresinde uzama, beyin

ROP7 i BALB/c LM kistlerinde %75 azalma 159 2016

ROP17 i BALB/c LM Korunma zamaninda uzama, immin 160 2016
yanitta uyarilma

ROP1 i BALB/c LM/S.C Immiin yanitta uyarilma, korunma 161 2016

zamaninda artma
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Tablo 2. Devam1

ROP2

zamaninda uzama

o a Asil
Kullanilan antijen | Adjuvan Model hayvan susu yjlluama Sonuclar Yazar | Yil
Et-TgSAG1 ) BALB/ F, LO/LP Immiin yanitta artma, korunma 162 2016
SPF chickens zamaninda uzama
ROP18 IL-12 CBA/J LM Immin yanitta uyanilma, koruma | 155|596
saglanamadi
Immiin yanitta uyarilma, korunma
RONS5 - BALB/c LM zamaninda artma, beyin kistlerinde | 164 2016
%25 azalma
Geligmis spesifik humoral ve
GRA14 IL-12 BALB/c LM TH1 hitcresel immiin tepkilerin 165 2017
indiiklenmesi, korunma zamaninda
uzama, parazit yitkiinde azalma
Immiin yanitta artma, parazit
GRA14 CaPN BALB/c .M yiikinde azalma, korunma 166 2017
zamaninda uzama
Yiiksek seviyelerde IgG, IgG2a ve
SAG1, ROM4 VE IFN-y, spesifik humoral ve hiicresel
ROM4-ROM4, ., ) BALB/c LM immun yanit, korunma zamaninda 167 2017
uzama, beyin kistlerinde azalma
Gii¢lit humoral ve hiicresel yamit,
ROP54 - Kunming LM beyin kistlerinde %35,9 azalma, 168 2017
korunma zamaninda uzama
SAG4 ve SAG4/SAG4,, | BALB/c LM Korun@a zamaninda uzama, beyin 169 2017
s kistlerinde %69 azalma
ROM4 ve ROM4- CaPN BALB/c LM Immiin yanitta artma, korunma 170 2017
GRA14 zamaninda uzama
Alum, Immiin yanitta artma, korunma
EGFP MPLA, BALB/c .M zamaninda uzama, beyin kistlerinde | 171 2017
Alum/MPLA azalma
SOD ) BALB/c LM Daha yiiksek IgG ve IgG2a seviyeleri, 172 2017
korunma zamaninda uzama
SPATR } BALB/c LM Immun yanitta uyarilma, korunma 173 2017
zamaninda artma
SAG5B, SAG5C ve Korunma zamaninda uzama, beyin
SAGSB-SAGSC BALB/c M kistinde %75 azalma trd | 2007
Akut toksoplazmoza karg1 koruma,
NTPase-II - BALB/c E.P/ILM beyin kistlerinde %70’e varan azalma, | 175 2017
humoral ve hiicresel yanitta artma
cpc1 0-GalCer BALB/c LM Korunma zamaninda artma, humoral 176 2017
yanitta artma
. immiin yanitta artma, beyin
GRAL6 i Kunming LM kistlerinde %43 azalma 177 2017
CDPK?2 B BALB/c IM Immiin yanitta artma, korunma 178 2017
zamaninda artma
ROP2 Quil-A Felis catus LN Kedilerde ookist dokiilmesinde 179 | 2017
azalma
GRA17, GRA23 ve Immiin yanitta uyarilma, korunma
GRA17-GRA23 ) BALB/c LM zamaninda uzama 180 2017
DOC2C ) Kunming LM Immin yanitta uyarilma, koruma 181 2018
zamaninda uzama
HSPEO Kunming LM Immiin yanitta uyarilma, koruma 182 2018
- zamaninda uzama
CRA? MLPA C57BL/6 sc. Immun yanitta uyarilma, koruma 183 2018
zamaninda uzama
GRA7,ROP2 VE GRA7- BALB/c LM. Immun yanitta uyarilma, koruma 184 2018
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Tablo 2. Devam1

CaPNs

zamaninda uzama

o o Asil
Kullanilan antijen | Adjuvan Model hayvan susu yjlluama Sonuclar Yazar | Yil
GRAS ) BALB/c LM. Immun yanitta uyarilma, koruma 185 2018
zamaninda uzama
ROP18, PLP1 ve . Immiin yanitta uyarilma, beyin
ROP18-PLP1 1118 Kunming M. kistlerinde %72,4 azalma 186 | 2018
ROP1 ) BALB/c LM. Immiin yanitta uyarilma, koruma 187 2018
zamaninda uzama
ROP29 R848 BALB/c LM. Immiin yanitta uyarilma 188 2018
ROP35 ) BALB/c LM Immiun yanitta uyarilma, koruma 189 2018
zamaninda uzama
SAglmwz’ SAGGIQSAP
SAG1 SAG1 :
72-80° 21-35, ..
AMA1, ,AMA1,_ ~ |PLGA,alum |BALB/c LP Immin yanitta uyanlma, koruma =195 | 9914
GRAZ " zamaninda uzama
ROP2220—228’ 209-2217
GRA4278—286
. Immiin yanitta uyarilma, beyin
PE IL-15 Kunming LM. kistlerinde %40,82 azalma 191 2018
PE-ROP16-ROP18-
MIC6-CDPK3, ROP16- K . LM Immiin yanitta uyarilma, beyin 192
ROP18- - HRmIng - kistlerinde %80,22 azalma 2018
MIC6-CDPKS3 ve PF
GRA24 B BALB/c LM. Immiin yanitta uyarilma, koruma 193 2019
zamaninda uzama
GRA24, GRA25, MICS6, immiin yanitta uyarilma, beyin
GRA24-GRA25 ve ) Kunming LM. kistlerinde azalma ve her ti¢ antijenin | 194 2019
GRA24-GRA25-MIC16 kombinasyonuyla %55,37 azalma
GRA14, rGRA14 ve Immiin yanitta uyarilma, koruma
‘GRA14-GRA14 Alum, CaPN | BALB/c LM. samaninda uzama 195 2019
CRA41 ) BALB/c LM Immun yanitta uyarilma, koruma 196 2019
zamaninda uzama
ROP13 BALB/c LM. Immun yanitta uyarilma, koruma 197 2019
- zamaninda uzama
MIC3, ROP9, SAG2,
SAG2-ROP9, SAG2- Immiin yanitta uyarilma, koruma
MIC3, ROP9-MIC3ve | BALB/c M. zamaninda uzama 198 | 2019
SAG2-ROP9-MIC3
MYR1 B BALB/c LM. Immiin yanitta uyarilma, koruma 199 2019
zamaninda uzama
SAG1, GRA7 ve SAG1- CpG-ODN BALB/c LM. Immiin yanitta uyarilma, koruma 200 2019
GRA7 zamaninda uzama
SAG1, SAG3 VE SAG1- Alum, MMT | BALB/c LM Immiun yanitta uyarilma, koruma 201 2019
SAG3 zamaninda uzama
CRAS CPG-ODN + Swiss-webster LM. Immiin yanitta uyarilma, koruma 202 2019
escort zamaninda uzama
GRA17, GRA23 ) Kunming LP K.(')rtlma zamaninda uzama, kist 203 2020
yiikinde azalma
ROPS B BALB/c S.C. Immin yanitta uyarilma, koruma 204 2020
zamaninda uzama
ROPS8 IL-12 BALB/c s.C. Immiin yanitta uyanlma, koruma | 505|505
zamaninda uzama
SAG1-ROP2 HBsAg Kunming LM. Immin yanitta uyanilma, koruma | 56| 5090
zamaninda uzama
GRA7, PF ve GRA7-PF | Freund BALB/c LD. Jmm{n yanitta uyanima, beyin 207 | 2021
kistlerinde %60 azalma
Freund, Immiin yanitta uyarilma, koruma
MIC3-ROP8-SAG1 BALB/c S.C. 208 2021
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. . Agil

Kullanilan antijen | Adjuvan Model hayvan susu yzlluama Sonuclar Yazar |Yil

ROP13-GRA14 Alum BALB/c LM. Immiin yanitta uyanilma, koruma | 559 5099
zamaninda uzama

SAG1-SAG3-SAGS CpG-ODN | BALB/c s.C. Immin yanitta uyanlma, koruma | ;0| 5054
zamaninda uzama

TeSIR2 Freund BALB/c LM. Immiin yanitta uyarilma, koruma 211 2021
zamaninda uzama

L.M.: Intramuskiiler, kas icine, I.P.: Intraperitoneal, periton icine, S.C.: Subkiitan, deri altina, I.N.: intranazal, burun icine, 1.0.: intraoral, ag1z igine, I.D.: Intradermal, deri
icine, G.G.: Genegun, gen tabancasi, SAG: Yiizey antijeni, MIC: Mikronem, ROP: Rhoptry bulb, GRA: Graniil antijeni, HSP: Is1 soku proteini, RON: Rhoptry neck pGM-
CSF: Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér, BCG: Bacille Calmette-Guérin, IL: interlékin, CpG-ODN: CpG- oligodeoksiniikleotit, PLP1: Performans benzeri protein,
IMP1: Bagisiklik haritalanmis protein-1, CTXA2/B: A 2/B kolera toksininin alt birimi, CDPK: Kalsiyuma bagimli protein kinaz, eIF4A: Okaryotik ceviri baglatma faktor,
IF20.: 6karyotik baglatma faktérii-2a, CyP: Siklofilin, sporoSAG: Sporozoite 6zgii yiizey proteini, aGalCer: Alfa-galaktosilseramid, DPA: Deoksiriboz fosfat aldolaz, GST:
Glutatyon-S-transferaz, EF-1o: Uzama faktéri 1-alfa, ESA10: Bosaltim-salg: antijeni, Poly I:C: Poliinosinik-polisitidilik asit, CaPN: Kalsiyum fosfat nanopartikiil, MPLA:
Monofosforil lipit A, IgG: immiinoglobulin G, SOD: Stiperoksit dismutaz, SPATR: Degistirilmis trombospondin tekrari, TgNTPase-II: Niikleosit trifosfat hidrolaz-II, CPC:
Katepsin C proteazlari, PF: Profilin, HBsAg: HBV yuizey antijeni, SIR2: Sessiz bilgi diizenleyici 2

DC’lerin ¢ekirdegine yerleserek hedef antijeni eksprese eder ve
eksprese edilen antijenler MHC sinif I ile kompleks olugturarak
CD4+ T-htcrelerine ve/veya MHC simuf T ile kompleks olusturarak
CD8+ T-hiicrelerine sunulur. 3) Plazmit DNA ile transfekte
edilmis somatik hiicreler profesyonel APC’ler tarafindan fagosite
edilerek, antijenlerin hem CD4+ T-hiicrelerine hem de CD8+
T-hiicrelerine ¢apraz sunumu gerceklesir. Hiicresel bagigiklik
tepkisine ek olarak, B hiicre reseptériinin somatik hiicrelerden
salinan antijenleri tamiyarak kendi yiizeyinde antijene 6zgii
CD4+ T-hicrelerine sunmasiyla humoral bir bagisiklik tepkisi
indiiklenebilir (71-73).

Canli  zayiflatilmis veya inaktive edilmis patojenleri
icermediklerinden virtilan formlara geri déniig riski tagimayan
DNA agilar1 sadece hedef antijeni kodlamakta ve ifade etmektedir,
konak genomunda DNA entegrasyonuna, otoimmiinite ya
da antijen toleransina sebep olmamaktadir (10,74,75). Canh
vektorlere veya kompleks biyokimyasal tiretim tekniklerine ihtiyac
duymadan hem hiicresel hem de humoral bagisiklik tepkilerini
indiikleme yetenegine sahip olan DNA agilarinda eksprese edilen
immiinize edici antijen aymi glikozilasyon ve translasyon sonrasi
modifikasyonlara tabi tutulmaktadir (9,10,76). Ayrica tek bir
pDNA asisina ilgili antijenin ¢oklu varyantlar: veya birden fazla
farkli antijen varyanti eklenebilmekte ve bu sekilde olusturulan
multiepitop DNA agilar1 farkli antijenik determinantlara kars:
bireyi koruyabilmektedir (76,77). DNA asilari; canh zayiflatilmis,
inaktive edilmis, protein ya da peptit dizilerini iceren agilara gore
daha kolay uretilebilmeleri ve soguk zincire ihtiya¢ duyulmamasi
sebebiyle diiguk tretim ve nakliye maliyetleri gibi lojistik
avantajlara sahiptir (10,75,76).

Diger as1 platformlarina gére bircok avantaja sahip olsa da
toksoplazmozise karsi hentz klinik ¢alisma sonucunda onay
almig bir DNA agis1 bulunmamaktadir. Bunun baglica sebebi
DNA agilarinin digitk immiinojenisiteye sahip olmalaridir (12).
Bu dezavantaji ortadan kaldirmak ve DNA agilarinin etkinligini
artirmak amaayla antijen kodon optimizasyonu, adjuvanlar,
DC hedeflenmesi, prime-boost immunizasyonu, gen tabancasi,
elektroporasyon, mikroigneler, mukozal verme gibi cesitli
stratejiler kullanilmaktadir (10,71,78-82). As1 aday: antijenlerin,
konagin immiin sistemi ile etkilesime giren antijenleri ve
bu etkilesimde yer alan potansiyel mekanizmalari agiklayan
immiinomik ve patojen yiizeyinde salgilanan ya da ifade edilen
antijen repertuarimin tamaminin tanimlanabilmesini saglayan

ters agilama gibi teknoloji odakli aragtirmalarla secilmesi daha
etkili agilarin tasarlanabilmesini miimkiin kilmaktadir (83,84).
Ag1 gelistirilmesinde genom bazli ters agilama tekniklerinin
uygulanmas: agilama ile olusturulacak immiin yanitin basari
sansin1 artirabilmektedir. Agilarin etkililifini artirmak icin
antijenler dogustan gelen bagisiklik sistemini aktive ederek
profesyonel APC tarafindan antijen alimini ve sunumunu
saglayabilen adjuvanlarla birlikte uygulanabilmektedir (10).

T. gondii’ye karg1 hayvanlarda ve insanlarda koruyucu bagisikligin
saglanabilmesi icin etkili ve giivenli bir asiya ihtiya¢ vardir (4).
Bu ihtiyaain kargilanabilmesi icin kolay tiretilebilmeleri, giivenli
olmalari, soguk zincire ihtiya¢ duymamalar1 hem humoral hem
de hiicresel immun yaniti uyarabilmeleri gibi bircok avantaja
sahip olan DNA agilar1 toksoplazmozise kargi umut vadeden bir
ag1 platformu olmustur ve bu konuda yapilan ¢aligmalar 1999
yilindan sonra hiz kazanmigtir (Tablo 2) (10,76).

Tablo 2de goriuldugi iizere ge¢misten ginumiize asi
calismalarinda en ¢ok SAG1, SAG2, GRA1, GRA7, ROP2, MIC3
ve HSP70 antijenlerini kodlayan DNA agilar1 kullanmilmistir. T
gondii’'ye kars1 etkili ag1 gelistirmeye yoénelik yapilan ve tek bir
antijen ifade eden asilarin parazite kargi kismi koruma sagladigini
ortaya konmustur. Bu nedenle alternatif olarak parazitin yagsam
doéngustnun birden ¢ok asamasinda yer alan antijenleri ifade
eden ag1 calismalari gerceklestirilmistir. Tablo 2'de, 5'i sadece
SAG1 kodlayan ve 21i farkl antijenler ile kombine SAG1 kokteyl
agilarini iceren toplamda 26 asi calismas: yer almaktadir. SAG1
kodlayan plazmit DNA agisi ile agilanan farkh fare suglarinin yer
aldig1 bir calismada aginin IgG ve alt siif antikorlar, CD8, CD4 ve
IFN-y seviyelerinde artis sagladig: ve bu aginin koruyuculugunun
%80-100 arasinda oldugu belirtilmistir (85). Bagka bir caligmada
agirlikli olarak IgG yanitina yol acan ve IFN-y ile IL-2 seviyelerinde
6nemli bir artis saglayan SAG1 DNA agisinin koruyuculugu %90
olarak belirlenmistir. Ek olarak kontrol grubuna kiyasla beyin
kistlerinde azalma oldugu goézlenmistir (86). Couper ve ark.
(91) tarafindan 2003 yilinda yapilan ¢alismada SAG1 kodlayan
DNA agisinin beyin kistlerinde azalma ve erigkinlerde edinilmis
T. gondii enfeksiyonuna karg1 %66,7 oraninda koruma sagladig:
fakat konjenital gecisi azaltmadig: belirtilmistir. Giigli bir IFN-y
indiikleyici faktér olan ve Thl yanitinin olusmasini kolaylagtiran
IL-18’in adjuvan olarak kullanildig1 SAG1 kodlayan DNA agis1 daha
yiiksek T-lenfosit yanit ve koruma oram saglamigtir. Bu ¢alisma
ag1 potensini giiclendirmede IL-18’in giiclii bir adjuvan oldugunu
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gostermigtir. IL-12'nin adjuvan olarak kullanildigi SAG1/ROP2
kodlayan ¢oklu antijenik DNA agisinin farelerde benzer korunma
sagladig bildirilmistir (100,108).

Takizoit, bradizoit ve sporozoitlerde ortak olarak salgilanan
antijenlerin hedeflendigi agilarin yer aldigi caligmalarin diger
calismalara kiyasla daha yiksek oranda koruma sagladig:
belirlenmigtir. Rezaei ve ark. (58) tarafindan yapilan bir
incelemede MIC3, MIC4, MIC13, RON5, ROP2, GRA1, GRA®6,
GRAS8 ve GRA14 proteinlerinin parazitin her t¢ déneminde
de mevcut oldugu ve bu proteinlerin toksoplazmozise kargsi
koruyucu bagisikhifi saglayacak bir as1 antijeni olarak umut
vadettigi belirtilmektedir. Parazitin tim evrelerinde yer alan
GRA1, ROP2 ve MIC3 antijenleri Tablo 2'de gériildiigii gibi bircok
calisgmada kullanilmigtir. GRA1 kodlayan DNA agisi ile agilanan
farelerde akut enfeksiyona karsi CD8 T-hiicrelerinin etkili oldugu
ve beyin kisti yiikiinin azalmasinda CD4 T-hiicrelerinin etkili
oldugu saptanmustir. Gelistirilen aginin koruyuculugunun %75-
100 arasinda oldugu belirtilmistir (90). Vahsi tip DNA agilarinin
uyardigi bagisiklik tepkisindeki sinirlayic faktérlerden biri diisiik
miktarda protein ekspresyonudur. Klonlanmis genlerde nadir
bulunan kodonlarin varligt mRNA ve plazmit stabilitesinin yan
sira protein ekspresyon seviyesini de etkilemektedir. Hedef
genin kodon kullanimi memeli hiicrelerinden farkli oldugunda
yetersiz protein ekspresyonu ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bir
calismada memeli hiicrelerinde ekspresyon icin kodon optimize
edilmis GRA1 kodlayan DNA asisinin sagladig: bagisiklik tepkisi
ve korumanin vahsi tip GRA1 kodlayan DNA agisindan daha
iyi oldugu saptanmigtir (96). Son zamanlarda ¢ogu aragtirmaci
parazit kokteyl antijenlerine odaklanmigtir. GRA1 ile MIC3ii
birlestiren bir kokteyl DNA agisinin, tek genli agilar ve kontrol
gruplarina kiyasla IgG ve IFN-y seviyelerinde daha fazla artig ve
daha uzun siire koruma sagladig: gozlenmistir (158).

Antijenik epitoplar1 belirlemek i¢in biyoinformatik ¢aligmalarin
yapilmasi, tek bir antijende ¢oklu epitoplarin diizenlenmesi veya
birden fazla antijene ait farkl epitoplarin bir araya getirilerek cok
epitoplu DNA agilarinin tasarlanabilmesini miimkin kilmigtir.
MIC3, . /ROP8, . /SAG1, .. kodlayan c¢ok epitoplu DNA
agis1 farelerde giiclii humoral ve Thl hiicre yamtim uyardig:
gosterilmigtir (208).

Sonug olarak T. gondii’ye karsi DNA as1 caligmalarinda Tablo
1'de bahsedilen antijenik gruplarin bircogunun denendigi ve
bunlarin bir kisminin %50-70 koruma sagladig1 gozlenmistir. Bu
ags1 antijenleri ile fare modelinde heniiz yitksek oranda korunma
saglanamamas: bu agilarin kedi, koyun gibi hayvan gruplarina
uygulanmasi veya insanlarda gerceklestirilecek klinik ¢alismalara
gecilmesi 6ntundeki en buyiik engeldir.

SONUC

Ciddi klinik tablo ve ekonomik kayiplara yol acan T. gondii'ye
karsi insanlarda ve hayvanlarda kullanilmak tizere koruyucu
bagisikhig1 saglayabilecek etkili, giivenli ve dayamikli bir asiya
ihtiya¢ duyulmaktadir. DNA agilari kolay uretilebilmeleri, giivenli
olmalari, soguk zincire ihtiya¢ duymamalar1 hem humoral hem
de hiicresel immiun yaniti uyarabilmeleri gibi bir¢ok avantaja
sahiptir.

1990’lardan sonra toksoplazmozise karsi yapilan DNA ag
caligmalar1 hiz kazanmus olsa da giintimuizde insanlarin kullanima
uygun bir DNA agis1 bulunmamaktadir. Bunun baslica sebebi
parazitin karmagik yagsam déngiisiine sahip olmasi, konak hiicrede
yasamini devam ettirebilmek icin cesitli stratejiler gelistirmesi

ve bu stratejilerin net olarak agiklanamamasidir. Bunun yam
sira a1 ¢alismalarinin hedefinde baslica kediler ya da koyunlar
bulundugu i¢in insan agis1 ikinci planda kalmaktadir. Bu sebeple
insanlardan ziyade koyun ve sigir gibi biiyiik hayvanlarda ya da
kedilerde denenmig agilar bulunmaktadir.

T. gondii DNA as1 ¢alismalarinin en 6nemli limitasyonlarindan
biri de as1 aday1 antijenlerin seciminde genellikle enzimler ve
yapisal proteinlerin kullanilmig olmasidir. Bu as1 adaylar1 immiin
yaniti uyarmis olsalar da hastaliga karsi koruma saglayamamugtir.
Bunun yam sira as1 caligmalarinda, arastirmacilar genellikle
agilarin koruyuculugunu belirlemek icin yapilan éldirtcii dozla
muamelede doz degisikliklerine gitmektedir, bu da koruyucu
etkinin dogru bir sekilde belirlenmesini etkilemektedir. Etkili
bir agmmin gelistirilmesi, T. gondiinin immunopatogenezinin
tam olarak anlagilmasina, parazitin her ii¢ formunda bulunan
antijenlerin hedeflenmesine ve uygun hayvan modellerinde
etkililigin test edilmesine baghdir.

Teknoloji odakli aragtirmalar daha fazla immiinojenik as1 adayinin
belirlenebilmesinin yoludur. Ters agilama ve immunomik analizler,
hedeflenen antijen kesfi ve akilc1 ag1 tasarimi i¢in yenilikgi firsatlar
sunmaktadir. Genom bazli ters ag1 tekniklerinin toksoplazmozise
kars: ag1 gelistirilmesinde uygulanmasi etkili bir aginin iiretilme
sansim  artirabilir. Agillama bagarisimi etkileyebilecek bagka
bir faktér ise a1 dagihm mekanizmasidir. Kas icine yapilan
enjeksiyonlar aginin kan dolagimima hizhi bir sekilde gecisini
saglamaktadir. Derialtina yapilan enjeksiyon antijen sunan
hiicrelerin asiya maruz kalma oranini attirarak daha iyi bagisiklik
tepkileri uyandirabilir. Burun i¢inden yapilan as1 mukozal ve
sistemik bagisiklik tepkilerini indtiklemesi icin etkili bir yoldur.
Dendritik hiicrelerin hedeflenmesi, prime-boost uygulama, gen
tabancasi, elektroporasyon, mikroigneler, mukozal uygulama,
dogustan gelen bagisiklik sistemini aktive ederek profesyonel
antijen sunan hiicreler tarafindan antijen alimini ve sunumunu
artiran adjuvanlar kullamimi gibi yaklagimlar DNA agilarinin
etkililigini artirmak icin kullanilabilecek 6nemli stratejilerdir.
Sonug olarak biyoteknolojik as1 yaklagimlarinin hizla gelistigi
cagimizda DNA agilar1 parazite karsi etkili ve givenli agilarin
gelistirilebilmesi icin umut vadetmektedir.
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