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2.3. KISALTMALAR

2ME : 2-Merkaptoetanol

Al : Avidite indeksi

BOS : Beyin-Omurilik Stvisi

CFT : Kompleman Fiksasyon Testi

BT : Bilgisayarli tomografi

DA : Direkt Agliitinasyon

DAT : Differantial Agliitinasyon Testi

DFA : Direkt Immunofluoresans Antikor
DS-ELISA : Double Sandwich Enzyme Linked Immunosorbent Assay
DT : Dye Test

ELIFA : Enzim-Linked Immunofiltration Assay
ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
EM : Enfeksiyoz mononiikleoz

FAT : Fluoresans Antikor Testi

FITC : Fluorescein isotiocyanate

IFA : Indirekt Fluoresans Antikor

IHAT : Indirekt Hemagliitinasyon Testi
ISAGA : Immunosorbent Agglutination Assay
ISAGA : Immunosorbent Agglutination Assay
LAP : Lenfadenopati

LAT : Latex Agliitinasyon Testi

LSAT : Latex Slide Agliitinasyon Testi

McAb : Monoklonal antikor

MIS : Mukozal immiin sistem

(0))) : Cut-off kontroliin ortalama absorbans1
PAS : Periyodik asit schiff
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PBS

PCR
T.gondii
TE

TMB
TMP-SMX
USG

: Phosphat Buffer Saline

: Polimerase chain reaction

: Toxoplasma gondii

: Toxoplasmik ensefalit

: Tetramethylbenzidin

: Trimetoprim/siilfometaksazol

: Ultrasonografi
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2.6. OZET

Amac: Toxoplasmosis, immiin saglikli insanlarda, fokal nekrotizan retinitin
en sik sebebidir. Hastalarin bazilarinda orta dereceli bir enflamasyon goriiliirken,
bazilarinda ise siddetli iiveite bagli géorme kaybi olusabilir. Bu ylizden hastaligin
tanisinin erken donemde konulup, spesifik tedaviye baslanmasi gerekmektedir.
Hastaligin tanis1 klinik bulgulara dayanarak konulabilse de, 6zellikle lezyonlarin
atipik oldugu durumlarda laboratuar tani ile dogrulama gerekmektedir. Goz, kapali
bir sistem yapisinda oldugu i¢in lokal inokiilasyon olmadikca sistemik bir hastalik
olan toxoplasmosis tanisinda serolojinin yeri inkar edilemez. Siipheli durumlarda
tan1 amaciyla lokal antikor aranmasinin veya goz i¢i sivilarinda PCR yapilmasinin
yararli olacagi savunulmaktadir. Ancak bu gibi durumlarda, konuyla ugrasan
oftalmologlarin, tipik Toxoplasma korioretiniti diisiindiikleri hastalara genellikle
ampirik anti-Toxoplasma tedavisi uygulamay tercih ettikleri, okiiler parasentez gibi
invaziv yoOntemleri olas1t riskleri dolayisiyla seyrek olarak kullandiklari
bilinmektedir. Fakat, bu tip olgularda destekleyici tani yontemlerinin gerektigi
ortaya c¢ikmaktadir. Bu calismadaki amacimiz, okiiler toxoplasmosis on tanili
hastalarda, serumda 7.gondii antikorlarinin arastirilmasinin yaninda, gbézyasinda
antikor ve antijenlerini arastirip, bunlarin hastaligin tanisindaki degerleri lizerinde
durmaktir.

Gerec ve yontem: Erciyes Universitesi Gevher Nesibe Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvurup okiiler toxoplasmosis 6n tanis1 konulan 45
hastadan ve kontrol grubu olarak géz bulgulari bulunmayan 20 goéniilliiden alinan
gbzyast ve serum Ornegi c¢alismaya alindi. Hasta ve kontrol grubundan alinan
gdzyasi ve serum Orneklerinin her birinde ELISA ile anti-7"gondii 1gG, IgM ve IgA
arastirildi. Anti-T.gondii 1gG pozitif bulunan serum Orneklerinde IgG aviditesini
belirlemek tizere Toxoplasma ELISA IgG avidite testi uygulandi. Ayrica gozyasi
orneklerinde DFA testi ile T.gondii takizoitleri arastirildi.

Bulgular: Hasta grubuna ait serumlarin, 31 (%69)’inde anti-7.gondii 1gG,
1 (%2)’inde IgM ve yine 1 (%2)’inde IgA pozitifligi saptanmistir. Yine hasta
grubunun goézyast Orneklerinden 2 (%4)’sinde IgG, 1 (%2)’inde IgM, 37
(%82)’sinde ise IgA pozitifligi bulunmustur.
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Kontrol grubu serum oOrneklerinden 7 (%35)’sinde anti-7.gondii 1gG
pozitifligi saptanirken, IgM ve IgA antikorlar1 Orneklerin tiimiinde negatif
bulunmustur. Ayn1 grubun gozyasi drneklerinin sadece 3 (%15)’linde anti-7.gondii
IgA pozitifligi goriilmiis, IgG ve IgM antikorlar1 ise tiim 6rneklerde negatif olarak
degerlendirilmistir

Hasta grubunda anti-T.gondii 1gG’si pozitif belirlenen hastalardan
Toxoplasma IgG avidite testi ile 1 (%3)’inde diisiik, 8 (%26)’inde siipheli, 22
(%71)’sinde de yiiksek avidite indeksi sonucu bulunmustur.

Calismaya alinan gozyasit Orneklerinden higbirisinde DFA ile T.gondii

takizoitleri saptanmamustir.

Sonug¢: Immiin saglikli bireylerde lokal antikor {iretiminin belirlenmesinde
iyi sonuglar verdigi bilinen serolojik yontemlerin, okiiler toxoplasmosisin tanisinda
alisilagelmis ve invaziv olarak elde edilen akdz hiimor 6rneklerinde kullanilmasinin
yerine gozyasi orneklerinde kullanilmasinin isabetli olacagi ve ayrica bu hipotezi
destekleyici daha genis tabanli ¢caligsmalarin yapilmasinin yararl olacagi kanaatine

varilmgtir.

Anahtar Kelimeler: ELISA, gozyasi, okiiler toxoplasmosis, T.gondii

2.7. ABSTRACT
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Summary: Toxoplasmosis is the most common cause of focal necrotizing
retinitis in immunocompetent humans. Although, moderate inflammation is seen in
some of the patients, some of them have lost of visuality due to severe uveitis. It is
important to define the disease clearly at an early stage to carry on the specific
treatment. Although, it is possible diagnosis of the disease according to the clinical
findings, it need to be use confirmation with laboratory findings to get a definite
diagnose in certain cases such as when the atypical lesions are present. As it is
known, eye is localized in a closed system, therefore, unless except of presency of
local inoculation, validity of serology could not deny for the diagnosis of
toxoplasmosis. In suspicious cases, it is suggested to investigate the local antibody
level or performing PCR in eye liquids for the diagnosis of the disease. However, in
such cases, ophthalmologists are generally prefer to use empirical toxoplasmosis
treatment in patients with toxoplasmic chorioretinitis instead of invasive technique
of ocular parasynthesis due to possibility of risk which will be appeared during the
applications. Whereas, it is known that other supported diagnoses methods are
definitely need to be used in such conditions. In the present study, our aim was to
investigate the 7.gondii antibody levels in sera and in addition, evaluate the antigen
and antibody levels in tears of the patients with previous diagnosed as ocular
toxoplasmosis and identified the importance of their presency in the diagnosis of the
disease.

Materials and Methods: This investigation was carried out on serum and
tear samples of 45 patients with ocular toxoplasmosis and 20 healthy voluntary
controls who were applied Ophthalmology Department of Erciyes University
Gevher Nesibe Hospital. Anti-T.gondii, IgG, IgM and IgA levels were measured in
each serum and tear samples with ELISA. ELISA IgG avidity test was applied to
serum samples of 7"gondii 1gG positive patients for the investigation of IgG avidity.
In addition, 7.gondii tachyzoites were identified in both patients and controls’ tear
samples using DFA test.

Findings: The anti-7"gondii 1gG, IgM and IgA were found to be positive

in 31(69%), 1(2%) and 1(2%) sera of patients’ samples respectively. In addition;
IgG, IgM and IgA positivity were found to be in 2(4%), 1(2%) and 37(82%) tear

samples of patients, respectively.
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Anti-T.gondii 1gG was only found to be positive in 7(35%) sera of controls,
IgM and IgA antibodies were found negative in serum sample of all controls. In
addition, IgA was found to be positive in just 3(15%) tear samples of controls
whereas IgG and IgM antibodies were found to be negative in tear samples of all
controls.

Moreover, IgG avidity test was applied to IgG positive patients and the
fallowing values were obtained; 1(3%) low, 8(26%) equivocal range and 22(71%)
high avidity index.

T.gondii tachyzoites were not found in none of tear samples with DFA.

Conclusion: Serologic methods which was known take obtained good
results for determining local antibody production in immunocompotent individuals
maybe avaible using aqueous humor instead of tears. Furthermore we thought that, it
must be done more detailed studies supporting this hypothesis for the diagnosis of

ocular toxoplasmosis.

Key words: ELISA, tear, ocular toxoplasmosis, 7.gondii

3.1. GIRIS VE AMAC

Toxoplasmosis, Sporozoa simifindan zorunlu bir hiicre i¢i paraziti olan
Toxoplasma gondii tarafindan olusturulan bir enfeksiyondur. Diyet aliskanliklari,
iklim ve hijyene bagli olarak degismekle birlikte insanlarin yaklasik %50 si bu
parazit ile enfektedir.

69



Saglikl insanlarda, fokal nekrotizan retinitin en sik sebebi toxoplasmosisdir.
Edinsel sistemik toxoplasmosis olgularinin %1-21°’nde nekrotizan toksoplasmik
koriyoretinit gelistigi bildirilmistir. Cogu 7.gondii enfeksiyonu, konjenital olarak
alinarak retinada kistik formda kalan mikroorganizmalar tarafindan olusturulur (1).
Enfekte yenidoganlarin %70 kadar1 dogumda asemptomatik olup, %10’u goz
tutulumu gosterirse de, asemptomatiklerin ¢ogunda, ileri yaslarda koryoretinit
gelisir. Eski koryoretinit skarina rastlanmayan, vitritis, periferik retinit, retina
vaskiiliti, yaygin intraretinal hemoraji gibi tipik Toxoplasma retinitine benzemeyen
bir tablo ile gelen, tedaviye cevap vermeyen ve/veya immiin yetmezlikleri olan
kisilerde klinik goriiniim karisabilir. Bu gibi durumlarda g6z i¢i sivilarinin
degerlendirilmesi gerekir. Retinokoroidit sebebi olabilecek bakteriler, riketsiyalar,
viriisler, mantarlar gibi enfeksiydz veya non-enfeksiyoz diger sebepler (6rnek:
iskemik retinopati ve neoplaziler: punktat i¢ koroidopati, diffiiz tek tarafli subakut
ndroretinit) ayirt edilmelidir (2).

G0z, kapali bir sistem yapisinda oldugu icin lokal inokiilasyon olmadik¢a
sistemik bir hastalik olan toxoplasmosis tanisinda serolojinin yeri inkar edilemez (3).
Klasik verilerde serolojik testlerin negatif olmasi toxoplasmosis tanisini ortadan
kaldirir denilmekle beraber; siipheli durumlarda lokal antikor aranmasinin veya gz
i¢ci sivilarinda PCR yapilmasinin yararli olacagin1 savunmaktadir. Ancak bu gibi
durumlarda, konuyla ilgilenen oftalmologlarin, tipik 7oxoplasma korioretiniti
diisiindiikleri hastalara genellikle ampirik anti-Toxoplasma tedavisi uygulamay1
tercih ettikleri, okiiler parasentez gibi invaziv yontemleri olas1 riskleri dolayisiyla
seyrek olarak kullandiklar1 bilinmektedir. Bu tip olgularda destekleyici tani
yontemlerinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir (4). Bu ¢alismada ki amacimiz, okiiler
toxoplasmosis 0n tanili hastalarda 7.gondii antikorlarinin serumda arastirilmasinin
yaninda goézyasinda antikor ve antijenleri aragtirarak, bu bulgularin hastaligin

tanisindaki degerleri lizerinde durmaktir.
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3.2. GENEL BiLGIiLER

3.2.1. TARIHCE

T.gondii, ilk olarak 1908 yilinda Nicolle ve Manceaux tarafindan, Kuzey
Afrika rodentlerinden Ctenodactylus gondii’nin dalak ve karacigerinin mononiikleer
hiicrelerinde bulunmustur. Nicolle ve Manceaux bu paraziti, Leishmania’lara
benzerligini dikkate alarak Leishmania gondii olarak adlandirmiglardir. Ancak, 1909
yilinda parazitin kinetoplastt olmadigin1 fark ederek Leishmania olmayacagini
diistinmiisler ve cins admi, parazitin protozoon formunun yaya benzer sekilde
olmasindan dolayi, yunanca yay anlamimna gelen toxon kelimesine dayanarak
Toxoplasma olarak degistirmislerdir (5-7).

1923’de Janku; konjenital hidrosefali, unilateral mikroftalmi ve retinopatisi
olan bir infantin retinasinda parazitin kistlerini saptamistir. Bu paraziti 1928 yilinda
Levadati, T.gondii olarak tanimlamig ve bu parazit ile hidrosefali arasinda bir
baglant1 olduguna dikkat ¢ekmistir. 1937°de, T.gondii’nin neden oldugu infantil
graniilamatoz ensefaliti tanimlanmis ve bu hastaligin prenatal yolla gectigini
bildirilmisdir. Pinkerton ve Weinman 1940 yilinda bu hastaligin sonradan
kazanilabilecegini, 1941 yilinda ise Pinkerton ve Henderson, akut febril
eksantamatoz bir hastalik oldugunu bildirmislerdir (5,7).

1939’a kadar degisik konaklardan izole edilen Toxoplasma’lar ayr1 birer tiir
olarak kabul edilmis ve izole edildikleri konaklara goére isimlendirilmislerdir. Bu
tarihte Sabin, yaptigi c¢alismalar ile ayri konaklardan elde edilen Toxoplasma
tirlerinin benzer oldugunu gdstermis ve bunlarin ayr1 ayn tirler degil, tek bir tiir
oldugunu ileri siirmiis ve tiimiiniin 7.gondii olarak isimlendirilmesinin dogru
olacagini savunmustur. 1948 yilinda Sabin ve Feldman’in Dye Testi (DT) bulmasi
ile toxoplasmosisin bircok yerde prevalanst ortaya ¢ikarilmistir. Parazitin
tanimindan ancak 60 yil sonra koksidian bir parazit oldugu ve kesin konaginin kedi

oldugu saptanmistir (7,8).

3.2.2. SINIFLANDIRMADAKI YERI
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Levine’nin diizenlemesine gore 7.gondii’nin taksonomik klasifikasyonu

asagidaki gibidir (9).

Subregnum: Protozoa Phylum: Apicomplexa
Classis: Sporozoa Subclassis: Coccidia
Ordo: Eucoccidiida Subordo: Eimeriina
Familia: Sarcocystidae Genus: Toxoplasma

Species: gondii

3.2.3. MORFOLOJI

T.gondii, coccidian bir protozoondur. Etobur, otobur, kus gibi tiim
sicakkanli canlilarin kas hiicreleri dahil bir¢ok doku hiicrelerindeki evrimi 1965’den
sonra aydinlanmaya bagslamis; kedide gecen evrimi ise 1970 yilinda ortaya
cikarilmistir. 7.gondii’nin son konagi kedi ve kedigiller; ara konagi ise insan, kopek,
domuz, sigir, koyun, tavsan, maymun gibi memeliler ile tavuk ve giivercin gibi
kanatlilardir (10).

Konak hiicrenin nukleusunda bile yasayabildigi, sitoplazmada yasamay1
tercih ettigi gosterilmis; enteroepitelyal ve ekstraintestinal olarak ayrilan iki yasam
dongiisii gozlemlenmistir. Kedideki enteroepitelyal dongiide seksiiel ve asekstiel
(sizogonik ve gametogonik) evrim sonucu olusan ve digki ile atilan dig ortama
dayanikli ookist, ara konaklardaki ekstraintestinal dongiide aseksiiel ¢ogalma sonucu
olusan trofozoit (hizli ¢ogalan form=endozoit=takizoit=vegetatif form) ve bradizoit
(vavas ¢ogalan form=Doku kisti i¢indeki form=kistizoit) formlarinin olustugu
bildirilmistir (11,12).

3.2.3.1 Takizoit (Trofozoit)

Frenkel 1973 yilinda, ara konagin herhangi bir hiicresinde ve son konagin
non-intestinal epitelyal hiicrelerinde hizla boliinen bu forma “takizoit” adim
vermistir (tachos, yunanca da hiz anlamina gelmektedir). Bu, daha oOnceden
kullanilmakta olan “trofozoit” (trophicos, yunanca da beslenen anlamina
gelmektedir) teriminin yerini almigtir (13).

Takizoitler, genigligi 2-4 um, boyu 4-8 um olan, siklikla yarim ay seklinde,
on ucu sivri (konoidal), arka ucu yuvarlak yapilardir. Takizoitin ultrastruktiirel
yapisinda; cesitli organeller ve pelikiil, apikal halkalar, polar halkalar, konoid,
rhoptriler, mikronemler ile mikropor, mitokondri, subpelikiiler mikrotubuller,

endoplazmik retikulum, golgi kompleksi, ribozomlar, graniillii ve diiz endoplazmik
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retikulum, nukleus, yogun graniiller, amilopektin graniilleri ve ¢oklu membrana
bagli organelleri igeren inkliizyon cisimleri bulunur. Nukleus siklikla hiicrenin
merkezinde yerlesmistir, kromatin kiimeleri ve santral yerlesimli bir nukleolus igerir
(Sekil 1) (14).

Hiicre pelikiilii i¢ ayr1 membrandan olusmustur. Pelikiil altinda parazitin
viicudu boyunca uzanan 22 adet mikrotubiil bulunmaktadir. Bunlarin, takizoit
ylizeyinin kesitlerde piiriizlii goriilmesine sebep oldugu ve hareketten sorumlu
oldugu sanilmaktadir. Takizoit, hareket i¢in kirpik, kamg¢1 veya yalanci ayak gibi
goriilebilir vasitalara sahip olmasa da, mikrotubuller sayesinde kayma, biikiilme,
dalgalanma ve donme ile hareket edebilir. Parazitin 6n ucunda konoid adi verilen
kesik koni seklinde bir olusum bulundugu ve takizotin hiicre i¢ine girmesinde ¢ok
onemli rol oynadigi bilinmektedir. Konoidin arka kisminda, parazitin hiicre igine
girmesini saglayan proteinleri salgilayan rhoptriler bulunmaktadir. Parazitin
sitoplazmasinda yer alan dense body (yogun cisimcik) ad1 verilen yapilarin yiiksek
immiinolojik 6zellige sahip oldugu belirlenmistir (14—18).

Kuruluga, donmaya, ¢oéziinmeye, insan mide sivilarina duyarli oldugu
bildirilen takizoitler; laboratuar sartlarinda fare peritonunda, memelilerin hiicre
kiiltiirlerinde, embriyonlu tavuk yumurtasinda tiretilebilmistir (11).

Insanin nazal, vajinal, gdz salgilarindan, siit, tiikiiriik, idrar, seminal mayii
ve digkisindan trofozoitlerin izole edilebildigi, bulasta insanin tiim bu ¢ikartilarinin
rol aldig1r vurgulanmistir (12). Takizoitlerin gozyasinda 4, tlikiiriikte 5, siitte 6,
idrarda 7 giin canliliklarini stirdiirdiikleri ve 10 takizoitin saglam mukozadan
girmesinin enfeksiyon gelisimi icin yeterli olacagi bildirilmistir. Parazitin optimal
olarak 37-39 °C de iireyebildigi de vurgulamistir (19,20).

Takizoitler, konak hiicre i¢inde tekrarlayan endodiyogeni ile aseksiiel
olarak cogalirlar. Bu boliinmeler her 4-6 saatte bir tekrarlanir ve konak hiicre

i¢indeki trofozoit sayis1 64-128 oldugunda hiicreyi pargalar ve sonlanir (14,21).
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Sekil.1 T.gondii takizoitleri ve takizoitlerin ayrintili yapisi (14).

3.2.3.2 Bradizoit ve doku kisti

T.gondii’nin doku kisti icinde bulunan ve yavas boliinen formu, Frenkel
tarafindan bradizoit (“brady” Yunanca’da yavas anlamina gelmektedir) olarak
isimlendirilmistir. Bradizoit, kistozoit olarak da isimlendirilir (14).

Bradizoitler, takizoitten biraz daha kiiclik ve silindirik olmakla birlikte
morfolojik olarak oldukca benzerler. Antijenik yapilar1 ise oldukca farkli oldugu
bildirilmektedir. Cogalma hiz1 takizoitlere gore olduk¢a yavastir. Doku kisti iginde,
konagin yasami boyunca canli kaldigi ve konagin immun sisteminin bozulmasi
durumunda kistin riiptiire olmasi sonucu, yeniden aktive oldugu ileri siiriilmektedir
(13,22,23).

Konak hiicre vakuoliinde yerlesen doku kistleri, degisik boyutlarda
olabilirler. Yeni olusmus olanlar 5 um kadar kii¢iik boyutta ve yalnizca iki bradizoit
igerebilirken, yasli olanlar yiizlerce organizma igerebilir (14).

Doku kistinin duvar elastik ve incedir (<0,5um) ve her biri 7 x 1.5 pm
boyutlarinda, hilal goriintimlii yiizlerce bradizoit igerebilmektedir. Beyinde yerlesen
doku kistleri siklikla yuvarlagimsi goriinliste ve yaklagitk 70 pm ¢apindayken,
intramuskuler  kistler uzunlamasina goriiniimli  ve yaklagtk 100 pm
buyiikliigiindedir. Doku kistleri, akciger, karaciger, bdbrek gibi organlarda
yerlesebilseler de, daha sik olarak beyin, goz, iskelet ve kalp kaslar1 gibi noral ve

muskuler dokularda goriiliirler. Bradizoitler, PAS (periyodik asit schiff), wright,
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Giemsa boyalar ile, kist ¢eperi ise methenamine giimilis ve immunoperoksidaz
boyalar1 ile iyi boyanir (6,14,24-26). Sekil 2. de bradizoit ve doku Kkistleri
gosterilmistir.

Kistlerin, yayilma donemi sirasinda mikroglial nodiillerin histopatolojik
kesitlerinde gosterilmesi, 0zgilin yerlesim yerinin glial nodiiller oldugu hipotezini
desteklemistir. Bu evredeki parazitlerin enerji kaynagi olarak latent faz boyunca
intrasitoplazmik karbonhidrat vakuollerini kullandig1 bildirilmistir (27).

Kist duvari, peptik ve triptik etki ile biitiinliigiinii kaybettiginde serbest
kalan parazitler, pepsin-HCL i¢inde iki saat, tripsin i¢inde alt1 saat canli kalabilirler,
boylelikle normal sindirim periyodundan etkilenmezler. T.gondii; kuruluga,
dondurup ¢ézmeye ve 66 C° iizerindeki sicakliga duyarli olup, 4 °C’de 2 ay kadar
canliligini korudugu halde, -20 C°de 18-24 saatte Olmektedir. Kistlerin dis

etkenlerle mi, yoksa konak hiicreyi patlattiktan sonra farklilasan trofozoitlerce mi

olusturuldugu kesinlik kazanamamlstlr (11).
Tl @ TR Y
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Sekil.2 Fare beynindeki doku kistleri (A) 3 tane bradizoit iceren doku kisti,
(B)Kist duvarlari iyi secilen 3 tane doku kisti (C) Intraselliiler yerlesimli doku kisti.
(D) Cok sayida PAS pozitif bradizit i¢eren doku kisti (E) Duvari agilmis doku kisti
(14)
3.2.3.3 Ookist
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Hutchinson 1965 yilinda, 7.gondii ookistlerini kedi digkilarinda bulmus,
bunlarin 7.gondii enfeksiyonunun yayilisinda ¢ok dnemli rol oynadigini ve kedilerin

kesin konak oldugunu gostermistir (13). Sekil 3 de ookistlerin yapist gosterilmistir.

Ookistler, 9—13 um boyundadir. Doku kisti tagiyan enfekte etlerin kediler
tarafindan agiz yoluyla alinmasini takiben 3-5 giin sonra digki ile dis ortama atildig,
bu atilimin 6-10 giin boyunca devam ettigi, enfekte bir kedinin digkisi ile giinde
13.6 milyon ookisti dis ortama birakabilecegi ortaya konmustur. Ookistlerin dig
ortama atildiklarinda enfektif olmadiklari, nemli ve oksijeni bol ortamda 22 °C’de 1-
3 giin i¢inde sporulasyonunu tamamlayarak enfektif hale geldikleri, her ookistin iki
sporokist, her sporokistin ise dort sporozoit igerdigi bulunmustur. Ookistlerin ¢evre
kosullarina olduk¢a dayanikli oldugu; asit, alkali ve laboratuarda kullanilan
deterjanlardan etkilenmedikleri, %10’luk amonyum hidrokloridle 10 dakikada, 55
°C’den ytiksek 1s1larda 30 dakikada oldiikleri belirlenmistir. Agiz yoluyla alinan
ookistlerin bagirsak submukozasinda proliferatif faz olusturabildikleri ve bunun
sonucunda da bazen enterite varan belirtilerin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir.
Scanning elektron mikroskobik incelemelerde, ookist ve ookist ¢ceperinin ince
retikiiler bir ag ile ¢evrelendigi, ookist duvarinda mikropil adi verilen ¢ukura benzer

bir yapinin oldugu gosterilmistir (13, 28, 29).
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A

Sekil 3. Oocysts of 7. gondii. (A) Sporlanmamis ookist. (B) Sporlanmis ookist

(C) Transmission elektron mikroskobu goriintiisii (14).

3.2.4 HAYAT DONGUSU

T.gondii’nin yasam dongiisii ile ilgili 5 evre bulunmaktadir. Bunlar;
proliferatif, doku kisti, sizogonik, gametogonik ve sporogonik evrelerdir. Asekstiel
dongii, ¢ok sayida konakta meydana gelmekte ve proliferatif faz ile doku kisti
evresini igermektedir. Seksiiel dongii ise, yalnizca kedilerde meydana gelmekte ve
gametogonik evre ile ookist olusumunu igermektedir. Takizoitlerin olusturdugu
proliferatif faz, primer enfeksiyon sirasinda pek cok dokuda, hiicre iginde
gelismektedir (23). Takizoitler, konagin kan, siit, tiikiirik bezi, idrar, gdzyas1 ve
semeninde bulunabilmekte ve plasenta yoluyla anneden bebege gegebilmektedir.
Agiz mukozasindan veya laboratuarda kaza sonucu, mukozalar veya parenteral
yollardan viicuda girerek enfeksiyonu gerceklestirebilmektedirler (13). 7.gondii’nin
yasam dongiisii Sekil 4’de 6zetlenmistir.

Kediler, T.gondii kistlerini sindirim yoluyla aldiklarinda, parazit ince
bagirsak epitel hiicrelerine girmekte ve sizogonik (aseksiiel) cogalma sonucunda
merozoitler olusmaktadir. Daha sonra merozoitler gametogenez ile mikro ve
makrogametositleri olusturmaktadirlar. Mikrogamet ve makrogametin ddllenmesi
sonucunda Once zigot, daha sonra ookist olusmakta ve bagirsak bosluguna

geemektedir (13,23).
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Ookistler agiz yoluyla alindiginda, ookist ¢eperi midede pargalanmakta,
sporokist ¢eperi ise duodenumda eriyerek sporozotiler serbest kalmaktadir. Serbest
kalan sporozoitler konak hiicrelerine girmekte ve takizoitlere doniisiip, endodiyojeni
ile ¢ogalmaya baglamaktadirlar. Trofozoitlerin, konak hiicre parazitofor vakuoliinde
8 -32 adet olacak sekilde ¢ogalip toplanmasina “gruplanma” adi verilmis, bir siire
sonra konak hiicre patlayinca serbestlesen trofozoitlerin yeni hiicreleri enfekte
ederek dongiiyii devam ettirdikleri, mide asiditesine karsi duyarli olan bu formun
enfeksiyon bulasinda diger formlardan daha az Onemli oldugu vurgulanmistir
(12,13,23).

Schmidt ve Roberts (12), enfeksiyon kroniklestikce, beyin, kalp ve iskelet
kasmi tutmus olan zoitlerin akut faza gore ¢ogalma hizinin yavasladigini, konak
hiicresi i¢inde daha c¢ok sayida toplanmaya basladiklarini bildirmislerdir. Etrafi
saglam bir duvarla cevrili olan bu kistlere, onceleri bu duvarin konak kaynakli
oldugu diistiniildiigiinden “Yalanct Kist” denildigini, fakat kistin nereden
kaynaklandigi tam olarak gosterilemediginden “Doku Kisti” teriminin tercih
edildigini bildirmislerdir. Kalic1 immiinitenin gelismesiyle, bu kistlerin 6zellikle
sinir sistemi dokularinda yillarca kalacak sekilde yerlestigini, immiinitenin azaldig1
durumlarda, serbestlesen bradizoitlerin immiiniteyi tekrar eski seviyesine
getirebilecegi, siiperenfeksiyona karsi olusan bu korumaya da “Premunisyon”
denildigi vurgulanmistir

T.gondii’ye kars1 olusan immiinitenin, hiicresel tipi 6n planda olan, fakat
stvisal immiinitenin de rol oynadigi miks tipte oldugu ortaya konulmustur.
Inflamatuar bir reaksiyon gériilmemesi hem kist duvarinin hem de bradizoitlerin
hiicre i¢cinde gelismesine baglanmistir. Pepsin ve tripsin ile sindirilmeye direngli
olan bradizoitlerin agizdan alindiklarinda enfeksiyonu bulastirdiklar: bildirilmistir
(12).

Enteroepitelyal fazin baglayabilmesi i¢in, kedinin bradizoit igeren
zoitokistleri, sporozoit igeren ookistleri ya da nadiren takizoitleri agiz yoluyla
almasinin, veya ekstraintestinal zoitlerin intestinal mukozaya go¢ etmesinin
gerektigi izlenmis, ince veya kalin bagirsagin epiteline girdikten sonra takizoit
sekline donen parazitin biiyiimeye ve merogoniye hazirlandigi goézlenmis, sus
farkliligina bagli olarak merogoni, endodiyogeni, endopoligeni sonucu ortalama 2—

40 merozoit olusmasi ile aseksiiel evrenin tamamlandigi bildirilmistir (12).
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Merogoni dongiisiinlin  sayist degisken olmakla beraber, kiste bagl
enfeksiyonlarda gametosit olusumunun 3—15 giin aldigi, gametositin ileum basta
olmak {izere tiim ince baZirsak boliimlerinde gelisebildigi, % 2-4’liniin erkek
ozellikleri tasidig1 ve her birinden 12 adet mikrogamet olustugu gosterilmistir (11).

Kist ile olan enfeksiyonlarda ookist ¢ikana kadar gegen prepatent donemin
3-5 giin aldig1, ookist atiminin 5. ve 8. giinler arasinda tepe noktasina ulastigi
vurgulanmis, prepatent donemin takizoitle olan enfeksiyonlarda 7-10 giine, ookistle
olan enfeksiyonlarda 20-24 giine kadar uzayabildigi, ookist ¢ikarma siiresinin 7-20
giin arast oldugu ve bir giinde atilan ookist sayisinin 10 milyonu bulabilecegi

gorilmiistir (11,12).

& Sporule olmamis cokistler

diski ile dis ortama atilir

Daoku kistleri kediler
taralindan yenilir
Ara konaklardaki doku kistlerd

: Enfehie etlerin
iz ey =
pizmis sekilde
yenilmesi
Takizoitler
plasenta
yvoluyla
Telusa gecebilir
Yivecek, lcecek
veya loprakiaki
Kontamine su ookistler
vi yiyecekler I ar sl
tarafindan agiz

yoluyla alinir

Sporule olmus ookistler

o

Ara konaklar

Enfekte fetus

Sekil 4. T.gondi nin hayat dongiisii (14).
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3.2.5 EPIDEMIYOLOJI

Bir zoonoz olan toxoplasmosisin prevalansi, yasam tarzina, aligkanlik ve
geleneklere bagl olarak iilkeler arasinda degisiklik gosterir (Tablo—1). Ornegin ¢ig
ya da az pigmis et yemeye bagli olarak en yiiksek prevalans Paris’li kadinlarda
(%93) ve onlarin ¢cocuklarinda saptanmistir (30).

Enfeksiyon prevalansinin popiilasyon gruplar1 ve cografi bolgelere degistigi
goriilmiistiir. Ornegin; soguk bolgelere nazaran sicak ve rutubetli yerlerde, sehirlere
nazaran kirsal kesimde ve normal popiilasyona nazaran hayvanlarla iliskisi olan
kisilerde prevalans daha yiiksektir (5,30).

Seropozitiflik insanlarda yasin artmasi ile dogru orantili olarak artmaktadir.

Tablo-2 de farkli iilkelerdeki yasa gore seropozitiflik degerleri gosterilmistir (7).

Tablo 1.Cesitli iilkelerde gebe kadinlarda Toxoplasma antikor prevalansi (7).
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Yer Prevalans

Fransa %87
Orta Afrika %81
Tiirkiye %065
Yunanistan %352
italya 2649
Almanya %36
ABD (New York) %32
Ingiltere %22
Iskogya %13
Tayland %13
Tayvan %9

Japonya %6

Hindistan %2

Tablo 2. ABD, Ingiltere ve Fransa’da, farkli yas gruplarindaki gebe kadinlarda

Dye Test ile saptanan T.gondii prevalansi (7)

New York Londra Paris

Yas Grubu n (%) n (%) n (%)

15-19 552 (16) 1579 (15) 93 (80)
20-24 1127 (27) 990 (27) 390 (81)
25-29 1309 (33) 442 (33) 351 (86)
30-34 689 (40) 133 (34) 201 (95)
35 yas ve 371 (50) 25 (36) 171 (96)

uistit

Toplam 4048 (32) 3169 (22) 1206 (87)
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ABD’deki bir veriye gore de 10-19 yas arasi niifusda ise enfeksiyonun
serolojik bulgusu %5-30 arasinda, 50 yas iizerindeki niifusta da %10-67 arasinda

bulunmustur. Bu duruma yol agan faktorler asagidaki gibi siralanmaistir:
a)Toxoplasma susunun virulansi,

b)Konagin duyarliligi,

c)Konagin yast,

d)Konagin edinsel immiinitesinin derecesi (31).

Enfeksiyona karsi dogal direngli olmanin veya duyarliligin nedeni ile ilgili
kesin veriler bildirilmemistir. Tiim diinya niifusunun %13 {iniin enfekte oldugu,
1976 yil1 itibariyle diinyadaki 7 gondii pozitif kisi sayisinin 500 milyonun tizerinde

oldugu, diinya eriskin niifusundaki prevalansinin ise %40 oldugu varsayilmistir (19).

Smith’e (32) gore; Amerika’da yapilan bir arastirmada hamilelerde
prevalans %8.1 olarak bildirilmis ve her 1000 kadindan 5’inin gebelik esnasinda
T.gondii ile enfekte oldugu ilave edilmistir. Bir baska ¢alismada ABD’de her 3
gebeden birinin seropozitif oldugu, Alaska’da prevalans %28 iken, Oslo’daki bir
calismada %56.6 oldugu goriilmiistiir. Panama’daki bir calismada toxoplasmosisin
kirsal kesimde %57.5 oraninda, kentli niifusta ise %58.6 oraninda goriildiigii
bildirilmistir. Japonya’da 20-29 yas aras1 %2.9 olan seropozitivitenin, 70-90 yaslar
aras1 %40’a ¢iktig1 gosterilmistir. Marshall adasinda prevalansin %93.8 oldugu,
Hollanda’da 10-14 yas arasi1 kizlarda %30, 20-29 yas aras1 kizlarda ise %50—-60
olarak izlendigi, Kenya’da 1-3 yas arasinda %40 olan seropozitivitenin 10 yasina
gelindiginde %60’1ara ¢iktig1 saptanmistir. Cin’de %0.7 gibi az bir oran

bulunmasinin sebebi, yemeklerin daima iyi pismis yenmesi ve kedi sayisinin

82



azligina baglanmistir. Tiim bu ¢alismalardaki farkli verilere ragmen tek ortak bulgu
olarak, hastaligin her iki cinsiyeti de esit olarak etkiledigi ve populasyonun yas1

arttikca seropozitivitenin de arttig1 bildirilmektedir.

Tiirkiye’de toxoplasmosis yayginligini saglikli olarak gosterebilecek sero-
epidemiyolojik calismalara rastlanmamustir. Yapilan ¢calismalar asinda lokal
epidemiyolojik calismalar olsa da, daha ¢ok degisik laboratuarlara toxoplasmosis
stiphesiyle gelip, degerlendirilenlerin sonuglarini yansitmaktadir. Bu yiizden
iilkemize ait veriler kisithdir. Bununla birlikte, Altintas ve ark. (33)’lar1 Izmir ve
cevresinde 1865 kisi tizerinde yaptiklari seroepidemiyolojik bir ¢aligmada, 431

(%23.1) kiside seropozitiflik saptamislardir.

T.gondii’nin hayvanlardaki yayginlig1 da bir¢ok defa arastirilmas,
Amerika’da yapilan bir ¢calismada domuzlarin %24°1, sigirlarin %1.7’si, koyunlarin
%9.3’1iniin 7.gondii antikorlar1 tagidig1 belirlenmistir. Asya, Afrika, Giliney
Amerika’da yapilan ¢alismalarda da maymun, ziirafa, zebra, ¢akal gibi yabani
hayvan tiirlerinde de degisik oranlarda seropozitiflikler saptanmis ve 7.gondii’nin
memelilerin ¢ok biiyiik bir kisminda bulunabildigine dikkat ¢ekilmistir (13,34). inci
ve ark. Kayseri yoresinde sigir ve koyunlarda toxoplasmosis iizerinde yaptiklari
seroepidemiyolojik bir ¢alismada, sigirlarda %66.03, koyunlarda %33.76 oraninda

seropozitiflik saptamiglardir (35).

Primer olarak enfekte olan kediler 7—20 giin gibi ¢ok kisa bir siire i¢inde
milyonlarca ookisti dis ortama birakmakta daha sonra ise ookist atim1 durmaktadir.
Bu nedenle, yapilan incelemelerde Toxoplasma enfeksiyonuna ugramis kedilerin
bir¢ogunun digkilarinda, parazitin ookistine rastlanamamuistir. Birinci enfeksiyondan
sonra kedilerde toxoplasmosise karsi bagisiklik gelistigi ve genellikle ookist

atiliminin olmadig: bildirilmektedir. Buna karsin, kedilerde siklikla gortilen bir

&3



protozoon olan Isospora felis enfeksiyonlari sirasinda, latent durumda bulunan
toxoplasmosisin reaktive olabildigi ve ookist atiliminin tekrar baslayabildigi ileri
stiriilmektedir. Bu nedenle daha 6nce Toxoplasma enfeksiyonu ge¢irmis kedilerinde
ookist yayabilecegi ve hastalig1 bulastirabileceklerinin unutulmamasi gerektigi

bildirilmektedir (13).

Toxoplasma insana 3 evrim donemiyle bulasir

1-Takizoit formu ile bulasim

T.gondii’nin enfekte anneden fetusa gegisi tanimlanan ilk bulasim seklidir.
Gebe bir kadinda, enfeksiyonun akut doneminde veya gebelik esnasinda kronik
enfeksiyonun rekiirrensinin bir sonucu olarak goriilmektedir (7,36).

Parazitemi doneminde salya, stimiik, gozyasi, vajinal akinti, semen ve siit
gibi tiim viicut salgilari, parazitemi donemindeki enfekte vericiden alinan kan
transfiizyonu ile bulagim olabilecegi gibi laboratuar enfeksiyonlar1 da goriilebilir (7).

2-Bradizoit formu ile bulasim

Hastalik enfekte hayvan etlerinin ¢ig ya da az pismis olarak yenmesiyle
olabilecegi gibi, organ transplantasyonu ile de olusabilir (30).

3-0okist formu ile bulasim

Kedi diskist ile ¢evreye yayilan ookistler cok dayanikli olup, aylarca canli
kalabildiginden, ookistlerle kontamine olmus sebze, meyve ve sular ile bulagim
miimkiindiir (30).

Enfeksiyonunun insana bulasim yollar1 asagidaki sekilde 6zetlenebilir;

- Transplasental yolla anneden ¢ocuga gecebilir.

- Kedi diskist ile dis ortama atilan ookistlerle bulasmis besin, igme sular1 ve
kirlenmis ellerle agiz yoluyla,

- Enfekte hayvanlarin, 6zellikle hastaligin akut doneminde viicut salgilari ile

- Enfekte hayvanlardan elde edilen ¢ig siit ve ¢ig yumurta ile,

- Bulagimda arthropodlarin rolii olabilir.

- Kan transfiizyonu ve organ transplantasyonu ile de enfeksiyon olusabilir

(30, 37).
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3.2.6 PATOGENEZ

Toxoplasmosis, konjenital veya sonradan kazanilmis olabilir. Organizmaya
giren T.gondii, ¢ekirdekli hemen her tip hiicreyi enfekte edebilir ve hiicre i¢inde
cogalir. Enfekte hiicrenin parcalanmasi ile serbest kalan parazit, yakindaki hiicreleri
enfekte eder veya kan yoluyla bagka organlara tasinir. Patolojik bulgular, hastaligin
akut, subakut veya kronik olusuna gore degisir. Akut vakalarda basta kalp, beyin ve
akcigerler olmak iizere hemen her organda kii¢iik veya biiyiik iltihabi ve nekrozlu
lezyonlar goriiliir. Subakut vakalarda, baslica lezyonlar beyin ve gozdedir. Beyinde
kapillerlerin etrafinda monositlerin birikmesi, konjesyon ve 6demle birlikte fokal
lezyonlar, nekroz odaklari, sonradan kalsifiye olan kiiciik graniillomlar, gdzde
korioretinit, retina tabakalarinda 6dem ve monosit infiltrasyonu bulunur. Kronik
vakalarda en ¢ok beyinde, gozde, c¢izgili kaslarda ve adrenallerde olmak iizere,
cesitli organlarda kistlere rastlanir (38).

Toxoplasmik lenfadenitte goriilen histopatolojik degisiklikler tanisal agidan
onemli olup, toxoplasmosise Ozel triad olusturur. Bu bulgular, reaktif folikiiler
hiperplazi, germinal merkezin kenarlarinda biriken diizensiz epiteloid histiositlere
bagl bulaniklik ve monositoid hiicre iceren siniislerin fokal olarak genislemesi
seklindedir. Olusan lenfadenitte nadiren takizoit ve doku kistleri gosterilebilir (5,39).

Konjenital toxoplasmosisli yenidoganlarin beyninde periaquaduktal ve
periventrikiiler vaskiilit ve nekroz gorilmekte olup, kalsifiye olabilen yaygin
minimal nekrotik bolgelerin radyolojik olarak goriiniimleri toxoplasmosisi akla
getirmesine ragmen, 7.gondii i¢in spesifik degildir (5,39).

Toxoplasmik ensefalitte goriilen lezyonlarin santral bolgesi avaskiiler olup,
cevresinde lenfosit, plazma hiicreleri ve makrofajlar igeren enflamatuar ve
perivaskiiler hiperemik bolgeler goriiliir. Parazitler, nekrotik bolgenin kdselerinde
yerlesmis olup, en dis periferal bolge ise T.gondii’ye ait kistleri igerir. Odem,
vaskiilit, ve serebral enfarktiis goriilebilir (5).

Acquired Immunodeficiency Syndrom (AIDS)’da korioretinit, segmental
panoftalmik ve koagiilatif nekroz ile karakterizedir. Retinokoroidit, kist riiptiiriine
kars1 hipersensitif bir cevap olarak olusabilir ya da immunolojik olarak yetersiz bir
doku olan retinadaki takizoitlerin ¢cogalmasinin kronik progresif etkisidir (5,30).

AIDS’de santral sinir sistemi bulgular1 6n planda oldugu i¢in, toxoplasmik
myokardite ancak otopside rastlanmaktadir. Pulmoner toxoplasmosis, interstisyel
pnomoni veya nekrotizan pnomoni seklinde goriilmektedir (5,7).

3.2.6.1 Akut enfeksiyon patogenezi
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Insan dahil diger ara konaklarda ilk tutulan blge mezenterik lenf bezleri ile
karaciger parankimi olup, bu organlarin ¢cok hizli bir sekilde rejenere olabilmeleri,
parazitin yayilimi i¢in 6dnemli bir engel olusturmaktadir. Akut toxoplasmosisin en
sik rastlanan bulgusunun, servikal, supraklavikular ve inguinal lenf bezlerindeki
lenfadenopati (LAP) oldugu gosterilmistir (11).

Asemptomatik LAP’1n lenfomay1 taklit ettigi, pektoral lenf bezi tutulusunun
meme kanseri bulgusu verdigi, mezenterik ve retroperitoneal lenf bezi tutuluslarinda
karm agris1 ve 40 °C’a yiikselen atesin olabilecegi bildirilmistir. Ayrica, ates, bogaz
agrisi, lrtiker, bas, eklem ve adale agrilari, konfiizyon, anemi, bazen de pnomoni
gibi akciger sikayetlerinin eslik ettigi izlenmistir (12,31).

Titreme, trombositopeni, makiilopapiiler deri dokiintiisii (el ayalar1 ve ayak
tabanlar1 hari¢), miyokardit, hepatit, ensefalit gibi bulgulara da rastlandigi,
bulgularin kolaylikla gribal bir enfeksiyonla karigabilecegi, akut enfeksiyonlarin
nadiren de olsa oliimle sonuglanabilecegi, immiinitenin yavas gelistigi olgularda
subakut klinik izlenecegi, nefrit ve nefrotik sendromun hem akkiz, hem de konjenital
toxoplasmosisin bir komplikasyonu olarak ortaya cikabilecegi, glomerulonefritin
IgM, fibrinojen ve Toxoplasma antijen/antikor ¢cokmesine bagli olustugu, pankreas
tutulumunun immun sistemi baskilanmig hastalara 6zgii oldugu, iskelet kasi
tutuluglarinda parazitle istila edilmis, patolojik degisiklik gézlenmeyen liflerden,
fokal infiltrasyon alanlarina, nekrozla seyreden yaygin miyozite kadar degisen
bulgularin goriilebilecegi bildirilmistir (19,31, 32, 40).

3.2.6.2 Subakut enfeksiyon patogenezi

Bu donemde, takizoitlerin hiicrelere zarar vermeye devam ettigi, akciger,
karaciger, kalp, beyin ve goz gibi organlarda yogun lezyonlara neden oldugu, santral
sinir sisteminin, diisik immun direnci nedeniyle en fazla hasara ugradig:
bildirilmistir (12).

3.2.6.3 Kronik enfeksiyon patogenezi

Schmidt ve Roberts’a (12) gore immunitenin takizoit proliferasyonunu
baskilayabilecek diizeye erigsmesi ile kronik enfeksiyon evresinin basladigi, bu
donemde kist olusumunun da izlendigi bildirilmistir. Kistlerin, yillarca hi¢bir klinik
sikayet olusturmadan sessiz kalabildikleri, kist duvar1 yirtilacak olursa serbestlesen
bradizoitlerin ¢ogunun o6ldiiriilmesine ragmen, bir kismimin yeni Kkistler
olusturabildigi, bradizoitlerin 6liimiiyle bulunduklar1 bélgede yogun asir1 duyarliliga

bagli enflamasyon gelistigi, beyinde, bu bolgelerin yerini goreceli olarak glial hiicre
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nodiillerinin aldig1r vurgulanmistir. Nodiillerin ¢ogaldigi durumlarda bazen spastik
paralizinin de eslik ettigi kronik ensefalopati tablosunun gelistigi gosterilmistir.

Retina hiicrelerindeki tekrarlayan, kronik aktif enfeksiyonlar, makulada kor
lekelere yol acabilir. Makuladaki kistlerin, bu kistlerin yirtilmasinin ve yogun
enfeksiyonlarin, kisilerde korliige neden olabilecegi goriilmiistiir (12).

Kronik toxoplasmosiste kalici hasarli miyokardit ve pnomoni de olasi
patolojiler olarak gosterilmistir. 7.gondii’nin immun sistemi saglam olanlarda,
nadiren Oksiiriik, ates, balgam gibi akciger semptomlar1 olusturabildigi ve akcigerde
non-spesifik radyolojik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olabildigi bildirilmektedir
(41,42).

Toxoplasmosisde hem hiicresel, hem de sivisal immiinite 6nemli olmasina
ragmen, immiin sistemi saglam kisilerde toxoplasmosisin genellikle hiicresel
immiinite ile kontrol altinda tutuldugu, enfekte sahsin immunitesi herhangi bir
nedenle baskilandiginda, parazitin hizla yayilip okiiler toxoplasmosise veya olimciil

santral sinir sistemi lezyonlarina neden olabilecegi bildirilmistir (12,31).

3.2.7 KLINIK
Toxoplasmosisin klinigi 4 grup altinda toplanabilir.
1.Immiinitesi saglam olan kisilerde edinsel toxoplasmosis
2.Immiin yetmezIikli hastalarda akut toxoplasmosis
3.Okiiler toxoplasmosis
4.Konjenital toxoplasmosis
3.2.7.1 immiinitesi saglam olan kisilerde edinsel toxoplasmosis
3.2.7.1.1 Sessiz form
Kesin olmamakla birlikte, olgularin %90’ ninin asemptomatik seyrettigi,
daha oOnceden negatif olan serolojik testlerin, pozitif olmasiyla gosterilmis,
laboratuar enfeksiyonlarinda hicbir bulgu goriilmedigi, hamileligi esnasinda hicbir
enfeksiyon tanimlamayan annelerin, konjenital toxoplasmosisli ¢ocuklar diinyaya
getirebildigi yaymlanmigtir (43).
3.2.7.1.2 Non-spesifik semptomlar:
Toxoplasmosis olgularmin %70’inde en sik goriilen semptom hafif ates
olmasina karsin, diger enfeksiyonlarda da sik goriilmesi nedeniyle ayirici tanida
belirleyici olmadigi bildirilmektedir. Atesin nadiren tek basina oldugu, genellikle

diger semptomlarla beraber goriildiigii ileri siiriilmektedir. Miyaljinin ¢ogunlukla
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hafif olarak seyrettigi, virulan suslarla meydana gelen enfeksiyonlarda ve immiin
yetmezligi olanlarda ise ¢ok siddetli olarak goriilebildigi bilinmektedir (42).

Basagrisi, istahsizlik, bulanti, titreme, eklem agrisi, rinit, kusma,
konjonktivit gibi hemen her enfeksiyonda goriilebilen semptomlar toxoplasmosisde
de goriilebilmektedir (44,45).

3.2.7.1.3 Lenfadenopati (LAP)

1950’11 yillarda ilk kez hamilelerde gosterilmesine karsin, hamile
olmayanlarda daha siklikla goriilen bir semptom olduguna dikkat cekilmektedir.
Eriskinlerde en sik boyunda bulundugu (%65) ve bunu sirastyla, koltuk alt1 (%24) ve
kasik (%11) bolgesinin izledigi goriilmektedir. LAP’lar boynun 6n tarafinda daha
stk goriilmesine karsin, boynun arka kisminda bulunmasinin toxoplasmosis
acisindan daha karakteristik oldugu kabul edilmektedir. Lokalizasyon farkliliginin
sus farkliliklarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. LAP’in, erigkinlerde
genellikle boyunun tek tarafinda (%62—-75), ¢ocuklarda ise boynun her iki tarafinda
goriildiigl bildirilmektedir. Mezenterik LAP’1n abdominal sikayetlere, hilar LAP’1n
ise akcigerde kolapsa neden olabilecegi goriilmiistiir (42).

T.gondii enfeksiyonunda, kadin hastalarin %60’inda LAP goriildigii; bu
olgularin %482’sinde boyun bolgesinde, bunlarin da %50’sinin boynun arka
kisminda, %62’sinin tek tarafli yerlestigi ve %74 linlin asemptomatik oldugu tespit
edilmis, vakalarin ¢cogunun tedavi edilmeden kendiliginden iyilestigi goriilmiistiir
(46).

Lenf bezlerinin gruplar halinde tutuldugu, badem veya kiraz biiytikliiglinde,
agrisiz, elastik kivamda ve hareketli olarak ele geldigi, derin LAP’larin ¢ok nadiren
gelisebilecegi vurgulanmistir. Bu nodiillerin genellikle hastanin kendisi tarafindan
hissedildigi, 1-2 cm boyutunda olup, nadiren 6 cm ye kadar ulasabildigi, cogunun 2
ay icinde normale dondiigli, bazilarinin ise 6 ay sonra bile normale donmedigi
izlenmistir. Eosinofili ve notropeninin siklikla tabloya eslik ettigi, patolojik
muayenede histiomonositer prolifrasyon goriildiigli, tanimmin serolojik olarak
konulabilecegi bildirilmistir (42,43).

3.2.7.1.4 Enfeksiyoz-mononiikleoz (EM) benzeri tip

Enfeksiyoz mononiikleoz (EM); Epstein-Barr viriisiin neden oldugu, LAP,
bogaz agrisi, ates ve atipik lenfositlerin goriildiigii bir hastaliktir. Viriistin kapsid
antijenine karst olusan spesifik IgM antikorlarinin gosterilmesi ile tanisi

konabilmektedir. T.gondii enfeksiyonunda EM’ye ¢ok benzeyen bir hastalik
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tablosunun olusabilecegi ve Ingiltere’de T.gondii enfeksiyonlarmm %5-7 ‘sinin
EM’ye benzer semptomlarla seyrettigi bildirilmistir (42,47).

Hafif bir ates ile baslayan agiz, farenks belirtilerinin, sedimantasyon
yiiksekligi olmayan gribal bir enfeksiyonu taklit ettigi, anjinin nadiren bakteriyel
ajanlarla beraber goriilecegi, splenomegali ve LAP’in eszamanli olabilecegi,
T.gondii’nin neden oldugu hastalik tablosunda atipik lenfositozis goriilmezken,
EM’de atipik lenfositozis tipik bulgu olarak karsimiza ¢iktigir ve bu farkin ayirici
tanida biiylik 6nem tasidig: bildirilmistir. (43,47)

3.2.7.2 immiin yetmezlikli hastalarda akut toxoplasmosis

T.gondii kistlerinin konak viicudunda uzun siire sessiz olarak kaldigi
bilinmektedir. Immun sistemi saglam olan kisilerde bu kistlerin hastalik tehdidi
olusturmadigi, immun sistemi ¢esitli nedenlerle baskilanmig kisilerde ise reaktive
olarak yasami tehdit edebildigi goriilmektedir. Immiinsupresif tedavi alan organ
transplantlilarda, alicinin daha Onceden gecirmis oldugu toxoplasmosis reaktive
olabilecegi veya T.gondii enfeksiyonu gecirmis olan donérlerden alinan enfekte
organlarin, transplantasyon sonrasinda alicida yaygin enfeksiyonlara neden
olabilecegi tespit edilmistir (48).

3.2.7.2.1 Maligniteli hastalarda toxoplasmosis

Onceleri maligniteli hastalar kisa siire icinde kaybedildiginden dolayz,
toxoplasmosisin nadiren goriildiigii bildirilmekteydi. Son yillarda tiptaki gelismeler,
kanserli hastalarin yasam siirelerinin uzamasii saglamistir. Ancak, tedaviside
kullanilan kemoterapotik ajanlar immun sistemi de baskiladig1 icin, bu tiir hastalar
T.gondii i¢in uygun konaklar haline gelmis, kanser ile toxoplasmosisin birlikte
bulundugu olgular daha sik bildirilmeye baglamistir. Lenfositlerin, 7.gondii
enfeksiyonu kontroliinde ¢ok 6nemli rolleri oldugu bilinmektedir (48).

Hodgkin hastalig1 sirasinda immiin sistem baskilandig1 i¢in, bu hastalarda
toxoplasmosisin genellikle reaktivasyon seklinde goriildiigii ileri siiriilmektedir.
Frenkel ve ark, (23) hamsterler iizerinde gergeklestirdigi bir ¢alismada, hayvanlara
kemoterapi ve radyasyon uygulamislar ve bunun sonucunda, hayvanlarda
T.gondii’ye karst olusan immun cevabin Onemli bir sekilde azaldigim
gozlemlemislerdir. Arastiricilar bu gézlemlere dayanarak, kemoterapi ve radyasyon
uygulamasinin, daha 6nceden toxoplasmosis gecirmis kisilerde Hodgkin tanisi
konulduktan 2-3 sene sonra 7.gondii reaktivasyonlarmna yol agabilecegini ileri

stiriilmiislerdir.
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Ozellikle kronik lenfositik 16semili kisilerde, hastalik uzun siire devam
ettiginden toxoplasmosis reaktivasyonu ig¢in yeterli zaman bulundugu ve bu
hastalarda toxoplasmosisin sik olarak goriilebildigi, akut lenfositik ve myelositik
l6semilerde ise hastalarin yagsam siiresinin kisa olmasmna karsin, yogun tedavi
uygulamasi nedeniyle, daha nadir de olsa T.gondii reaktivasyonlari
goriilebilmektedir (49).

3.2.7.2.2 Transplantasyon yapilan hastalarda toxoplasmosis

Bobrek transplantasyonu sonrasinda gelisen yaygin toxoplasmosis ilk defa
1966 yilinda Reynolds ve ark. lar tarafindan bildirilmistir. Arastiricilar bu hastanin
transplantasyon Oncesi seronegatif oldugunu, enfekte vericiden alinan bdbregin
transplantasyonu sonucu, hastada beyin, akciger, kalp, iskelet kaslari, karaciger,
dalak, testis, iireter, paratiroid gibi pek c¢ok organi tutan yaygin toxoplasmosis
gelistigini saptamiglardir. Antikor yaniti, beklenenden farkli olarak gelismis,
transplantasyondan sekiz giin sonra hemagliitinasyon testinin pozitiflestigi ve bu
pozitifligin birkac¢ giin devam ettikten sonra negatiflestigi, bunu takiben Dye test
pozitiflesirken, hemen arkasindan da kompleman fiksasyon testinin pozitif sonug
vermeye basladigini izlemislerdir. Konu {izerinde c¢alisanlar, immiinsupresif
tedavinin antikor yanitin1 etkileyebilecegini dikkate alarak, transplantasyon
Oncesinde ve sonrasinda hastalarda toxoplasmosisin ¢ok biliyiik bir dikkatle
arastirilmasi gerektigini vurgulamislardir (50).

Toxoplasmosisin seronegatif organ alicilarinda 6liimciil olabilecegi, immun
sistemi baskilanmis organ alicilarinin, bilinen yollarla veya dondr organdan
kaynaklanacak primer toxoplasmosisi kontrol altina alamadiklari, seronegatif
alicinin, seropozitif verici organinda toxoplasmosise yakalanma insidansinin kalp ve
karaciger nakilleri i¢in sirasiyla %57 ve %20 oldugu bildirilmistir. Bobrek ve kemik
iligi transplantasyonlarinda, primer enfeksiyonun bu dokulardaki disiik kist
olusumundan dolay1 nadir goriildiigii, bu alicilarin primer enfeksiyonunun, donoriin
o sirada akut primer enfeksiyon gecirmesine veya alicinin enfekte gida, toprak, kedi
diskis1 ile temasi sonucu olabilecegi vurgulanmistir (51,52).

Alici-verici yaslarinin da toxoplasmosis riski iizerine etkili oldugu, ¢ilinkii
sahsin yasi ne kadar ileri ise 7.gondii ile karsilasmis olma olasiliginin o derece
yiiksek olacagi, sonug olarak alici yas1 ne kadar geng, verici yasi ne kadar ileri ise
transplantasyona bagli toxoplasmosis riskinin o denli yiliksek olacagi kanaatine

vartlmistir (53).
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Kalp, kalp-akciger ve karaciger transplantasyon operasyonlar1 dncesinde,
hem alicinin, hem de vericinin durumlariin serolojik olarak IgG arastirilmasi ile
belirlenmesi, alicinin seronegatif, vericinin seropozitif oldugu durumlarda alictya
profilaktik 6zgiin tedavi verilmesi Onerilmistir. Alict ve vericinin her ikisi de negatif
ise, alicinin toxoplasmosise yakalanma insidansinin saglam popiilasyondan farkli
olmayacagi, ancak yine de operasyon sonrasi donemde serolojik takibin olumlu bir
yaklagim oldugu, seropozitif alicilarin yasami tehdit edebilecek bir enfeksiyon riski
tagimadiklari, sadece hafif bir sekonder reaktivasyon goriilebilecegi, bunlarin ileri
serolojik aragtirmalarinin gereksiz olacagi vurgulanmistir (53).

Bobrek veya kemik iligi transplantasyonu olacak hastalarin, rutin serolojik
tetkiki onerilmemistir. Yalnizca klinik bulgu veren bireylerin arastirilmasinin uygun
olacagi, kalp, karaciger, bobrek transplantasyonu gecirdikten sonra toxoplasmosis
sikayetleri olan olgularda, konvansiyonel yontemlerle 6zgiin IgG ve IgM varlig
saptanabilirken, kemik iligi nakli yapilan olgular, yliksek oranda immun sistemleri
baskilanmis oldugundan, T.gondii enfeksiyonuna karsi serolojik cevaplarinin da
kaybolmus olabilecegi, bunun icin antijen aranmasi veya 0zgiin niikleik asitlerin
aragtirilmasinin daha giivenilir bir yéntem olacagi vurgulanmustir. Inokiilasyon
denemelerinde, hayvan modellerinin ¢ok zaman alacagi ic¢in hiicre serilerinden
yararlanilmasi tavsiye edilmistir (51-54).

3.2.7.2.3 AIDS hastalarinda toxoplasmosis

Latent enfeksiyonun aktive olmasi sonucunda AIDS hastalarinin yaklasik
%30’unda toxoplasmosis gelisebildigi ileri siiriilmektedir. 1983 yilinda Bati Avrupa
ve Kuzey Amerika’da, santral sinir sistemi toxoplasmosisine neden olan salginlarin
daha sonra AIDS ile iliskili oldugu tespit edilmistir. AIDS hastalarinda,
toxoplasmosisin en sik goriilen klinik formunun ensefalit oldugu, bunun yaninda
kalp, akciger, mide, adrenal, pankreas gibi hemen her organi tutan yaygin
sekillerinin de goriilebildigi saptanmustir (48).

AIDS’in tanimlanmasindan sonra kronik toxoplasmosis insidansina bagl
olarak, AIDS’lilerin %3-40’1nda toxoplasmik ensefalit olustugu saptanmistir. Bu
hastalarda hemiparezi, hemipleji, diplopi, korliik, analjeziklere yanit vermeyen bas
agrisi, kisilik degisikligi gibi fokal belirtilerin olabilecegi ve letarji, miyoklonus,
konfiizyon, koma gibi genel norolojik bulgularin da olabilecegi bildirilmistir.
AIDS’li hastalarda toxoplasmik ensefalitin, akut enfeksiyondan c¢ok latent

enfeksiyonun reaktivasyonu sonucu goriildiigiinii destekleyen bulgular da elde
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edilmistir. Diliie edilmemis serum 6rnekleri kullanilarak Dye Test ile duyarl, Latex
agliitinasyon testi ile diger hasta gruplarindan farkli olmayan yalanci negatif veya
pozitif sonuclarin alinabildigi, serebral enfeksiyon disinda géze batan 6zgiin antikor
artis1 izlenmedigi gozlenmistir. Primer akut toxoplasmosis gegiren AIDS
hastalarinda yiikselen IgG titrelerinin yanm1 sira Ozglin IgM titrelerinin de
belirlenebilecedi, serebral hastalikta genellikle IgM pozitifligi olmamasi, olgularin
alevlenmeye bagli gelismesiyle agiklanmistir (36, 55-57).

Yapilan bir ¢alismada, 406 AIDS’lide serolojik olarak 7.gondii arastirilmis
ve 208 hasta seropozitif bulunmustur. Seropozitif hastalarin 31’inde aktif
toxoplasmik ensefalit saptanmistir. Bu hastalarda, baglica klinik bulgunun bas agrisi
(%67.7) oldugu belirtilmistir. Bilgisayarli tomografi (BT) taramalarinda, lezyonlarin
biiylik ¢ogunlukla, multipl (%87.5), hipodens (%66.7) ve frontal yerlesimli (41.7)
oldugu gozlenmistir (58).

Direkt agliitinasyon (DA) testi sonucunun, DT sonucuna oraninin 5’ten
bliyiik olmasinin reaktive olmus serebral toxoplasmosisin bir gostergesi olarak kabul
edilebilecegi vurgulanmistir. Beyin-Omurlik sivist (BOS) incelemelerinde protein
seviyesinde artig, lezyonlarin ventrikiiler sisteme yakin oldugu durumlarda ise lokal
0zgilin IgG artis1 anlamli kabul edilmistir. BOS 6rneginde 7.gondii trofozoitlerinin
goriilmesinin miimkiin olacagi, fakat lezyonun radyolojik olarak, yer kaplayan
olusum goriintilisii vermesinden dolay1 ponksiyon yapilmasinin sakincali olabilecegi,
serebral toxoplasmosis tanisinda BT’nin ve klinigin taniya yardimci oldugu
belirtilmistir (53,59,60).

Israelski ve Remington (61), intratekal 6zgiin 7.gondii antikoru iiretiminin
toxoplasmik ensefalit agisindan 6nemli bir bulgu oldugunu, BOS DT titresi/ total
BOS IgG x total serum IgG/ Serum DT titresi > 1 olmasinin, aktif santral sinir
sistemi toxoplasmosisi lehine oldugunu vurgulamiglardir.

Mandell (41), HIV(+) hastalarda santral sinir sistemi bulgular1 goriilmesi

durumunda toxoplasmosis agisindan Tablo 3’deki yaklagimi 6nermistir

Tablo 3: HIV (+) hastalara toxoplasmosis agisindan yaklagim (41).
HIV (+) hastalarda SSS semptomlar1 varsa
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Konjenital toxoplasmosis, hamileligi esnasinda akut toxoplasmosis gegiren
anneden, transplasental yolla fetuse parazitin gegmesi ile meydana gelir (11).

Konjenital toxoplasmosis prevalansinin, ingiltere’de %0.02, Avrupa’da %
0.03-0.06, ABD’de %0.01 oldugu, enfekte bebeklerin %10 unun siddetli klinik
hasarla diinyaya geldigi, bu bebeklerin tedavisi icin harcanan paranin, ingiltere’ye
1980 yili fiyatlariyla 1.6-16 milyon Pound’a, Amerika’ya, 1989 fiyatlariyla 369
milyon-8.7 milyar § a mal oldugunun tahmin edildigi bildirilmektedir (62).

A.B.D’de, 10* canli dogumda, 10-40 arasinda konjenital toxoplasmosise
rastlandig1, bunun yilda yaklagik 3000 enfekte ¢ocuk anlamina geldigi, bunlarin
1/3’liniin dogumda belirti verdigi ya da oldiigl, geri kalanlarin asemptomatik
dogdugu ancak ileri yaslarda bulgu verdigi gézlemlenmistir (32).

Insan organizmasi, kronik toxoplasmosisi fetusa gecirmez ve gebelik 6ncesi
immunolojik reaksiyonlart pozitif olan kadinlar, toxoplasmosis yoniinden saglikli
cocuklar dogurur. Bagisik yanit1 saglam kronik toxoplasmosisli kadinlarda, 7. gondii
kisti yirtilsa bile, immun sistemin baskisiyla fetusun etkilenmesinin onlenecegi
diisiiniilmektedir. Hamilelikte gecirilen akut toxoplasmosisin parazitemi doneminde,
plasenta tutulur ve enfeksiyon plasentadan fetusa geger. Enfeksiyonun plasentadan
fetusa gegmesi icin gerekli siirenin, enfeksiyona neden olan 7.gondii susunun
virulansi, inokulasyon miktari, plasentanin gelisim donemi gibi bir takim faktorlere
bagl oldugu diisiiniilmektedir (19,63).

Hamilelik esnasinda gecirilen her akut toxoplasmosisin fetusu
etkilemeyecegi, daha 6nce toxoplasmosis gecirmemis hamilelerin enfekte oldugunda
fetusun enfekte olma sansinin %20—40 arasinda oldugu bildirilmistir (32).

Konsepsiyondan once annenin 7.gondii ile enfekte oldugu durumlarda
parazitin fetusa ¢ok nadir olarak gegebildigi, fakat hamilelik esnasinda gegirilen akut
toxoplasmosis veya 7.gondii’nin reaktivasyonu (6rn. immunsupresyona bagli olarak)
sonucunda parazitin fetusa transplasental yolla bulasabilecegi, fetusta konjenital
toxoplasmosis gelisme riskinin; annenin, hamileligin ilk trimesterinde enfekte
oldugu durumlarda en az (%10-25), tigiincii trimerterde enfekte oldugu durumlarda
ise en fazla (%60-90) olacag: bildirilmistir. Bununla birlikte, fetus ilk trimesterde
enfekte olursa konjenital hastaligin etkilerinin ¢ok daha siddetli olacagi, hamilelik
ilerledikce konjetinal enfeksiyonun fetus iizerindeki etkilerinin azalacagi da

vurgulanmustir (64).
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Enfeksiyonun, fetusa plasentadaki odaklardan bulastigi, parazitin anne
dolasimindan f6tal dolasima direkt olarak gecemedigi, invazyon doneminin ¢ok kisa
olmasinin anne tarafindan kisa siirede koruyucu antikor gelistirilmesine ve bunlari
fetusa gecirmesine bagli oldugu belirtilmistir. Parazitin, fetusun retina ve sinir
dokusunda canli kalabildigi halde, diger dokulardan kisa siirede kayboldugu
gozlenmistir (11).

Konjenital toxoplasmosisin bulgular1 ¢ok c¢esitli olup, bazen sekel de
birakabilir. Belirtiler dogum sirasinda veya dogumdan sonraki herhangi bir zamanda
ortaya ¢ikabilir. Hamileligin erken doneminde alinan enfeksiyonun, intrauterin fetus
Oltiimlerine ve spontan abortuslara neden oldugu; koryoretinit, hidrosefali ve
intrakranyal  kalsifikasyonlarin  konjenital toxoplasmosisin  klasik  triadim
olusturduklari, bunun yami sira degisik klinik bulgularin da ortaya c¢ikacag:
belirtilmistir (7,64). Konjenital toxoplasmosisde goriilen bulgular tablo 4’de

gosterilmistir.

Tablo 4. Konjenital toxoplasmosisde goriilebilen bulgu ve semptomlar

-Anormal spinal s1vi - Hepatomegali -Mental retardasyon
-Anemi - Hidrosefali -Mikrosefali
-Koryoretinit - Intrakranyal kalsifikasyon -Spasite ve felg
-Konviilsiyon - Sarilik -Splenomegali
-Sagirlik - Ogrenme giicliigii -Trombositopeni
-Ates - Lenfadenopati -Gorme
bozulugu

Konjenital toxoplasmosis; herpes simplex virus, cytomegalovirus ve rubella
viriis tarafindan olusturulan hastaliklar1 taklit edebilir. Unat tarafindan, konjenital
toxoplasmosisin dort ana bulgusu iginde, en giivenilir olaninin korioretinit oldugu
belirtilmistir (19,64,65).

Konjenital toxoplasmosisli bebeklerin ileri yaslarda ciddi saglik problemleri
ile karsilastiklariin gosterilmis olmasi, seronegatif kadinlarin hamilelikleri boyunca
serolojik olarak takibini zorunlu kilmistir. A.B.D’de ¢ocuk sahibi olabilecek yastaki
kadinlarin %30 unun seropozitif oldugu vurgulanmstir (32).

Transplasental bulagin, hamileligin 1. veya 2. trimestrinde oldugu
durumlarda ciddi patolojik bozukluklar gelisebilirken, transplasental gegisin 3.

trimestrde oldugu durumlarda ise ¢ocugun normal goriinlimde olabilecegi, fakat
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dogumdan sonraki glinler, haftalar, aylar, hatta yillarda semptomlarin goriilebilecegi,
bulag tarihine gore asagidaki tablolar goriilebilecegi belirtilmistir (43).

3.7.2.3.1 Septisemik Birinci Donemde Dogan Cocuklar

-Agir Form: Hepatosplenomegali ve ikter ile baslaylp, Onceleri
makiilopapiiler olan dokiintiiler, kisa zaman sonra purpurik hal goriiniimii alarak
tabloyu hemorajik sendroma doniistiirir. Hemogramda, trombositopeni ve
eritroblastoza bagli anemi goriiliir. Bu durum toxoplasmosise 06zgiin serolojik
testlerin yapilmadigi multiparlarda anne-fetus kan uyusmazligi, primiparlarda ise
viral veya bakteriyel bir enfeksiyonla karigabilir (43).

-Atenue Form: Seyrek goriilen bu tip; hepatit ve ikterin 6n planda oldugu,
birkac hafta veya ay siirebilen, genellikle sekel birakmadan iyilesen, nadiren de siroz
veya ensefalopatinin gelistigi form olarak karsimiza ¢ikar (43).

-Dogumda Ortaya Cikmayan Form: Oldukga sik goriiliir. Parazitoz, bir yil
veya daha fazla siire latent kalir, bu donemi takiben sadece goz bulgular ile ortaya
cikabilir (43).

3.2.7.3.2 Antikorlarin olustugu ikinci donemde dogan cocuklar

Uyku hali, hipotoni, kasilmalar, hatta epilepsi kriziyle karakterize
ensefalopati tablosu gelisebilir. BOS, ksantokromik ve albuminden zengindir. G6z
dibi bakis1 ve kraniografi gereklidir (43).

3.2.7.3.3 Ugiincii donemde dogan cocuklar

Takizoitlerin goriilmedigi, yalnizca kistlerin varligi ve yiiksek antikor
diizeyinin tipik oldugu bir dénemdir. Onceki iki dénemde de olan uterus i¢i olaylar
bu déonemde de devam etmektedir (43).

-Agir Form: Santral sinir sistemi (SSS) ve g6z tutulumu 6n plandadir. SSS
tutuluslarinda yasamin ilk gilinlerinde, ya da 3. aydan 10. aya kadar olan siire
icerisinde hidrosefali tabloya hakim olur. ileri dénemde tetani ve ge¢ psikomotor
bozukluklar,  kraniografide @ gri  cevherde  kalsifikasyonlar  izlenebilir.
Ventrikiilografide, dilatasyon gortilebilir. Silvius tikaniklig1 varsa, lomber ponksiyon
ile alinan siv1 temiz, ventrikiil ponksiyonu ile alinan sivi patolojik olabilir. Go6z
tutulumu sik olarak goriiliir, korioretinit tek veya cift tarafli olabilir. Diger goz
bulgularina ilaveten, lens opasitesi ve iritis gelisebilir (43).

-Tamamlanmamis Form: Sik goriiliir. Tek semptomlu olabilir ve izole bir
korioretinitle kendini gosterebilir. Sessiz olarak ilerleyen olgularin %33’{inde korliik

gelisebilir. Hidrosefali, mikroftalmi, mikrosefali, ensefalopati, oligofreni, genel veya
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jacksonian tip epilepsi goriilebilir. Retinal tutulma ve serebral kalsifikasyon tabloya
eslik etmedigi i¢in toxoplasmosis teshisinin konmasi zordur (43).

-Sessiz Form: Konjenital toxoplasmosisin en sik goriilen formu oldugu
tahmin edilen bu tabloda, hastalarin hayatlariin herhangi bir déneminde semptom
verebilecegi vurgulanmaktadir (43).

Genellikle 6nemsenmemekle birlikte, ¢ocuk sahibi olmak isteyen anne
adaylarinin, hamilelikten 6nce toxoplasmosis yoniinden incelenerek tani konulmasi
bliyiik ©nem tagimaktadir. Hamileligi esnasinda serolojik yontemlerle akut
toxoplasmosis siliphesi tasidigi belirlenen hamilelerde, konjenital toxoplasmosis
tanisinin kesinlestirilmesi gerekir. Bu da, 17. haftadan sonra fetustan direkt olarak
ultrasonografi yardimiyla amnion sivisi veya kan alinarak, alinan materyalde
spesifik antijenlerin bulunmasi, parazitin direkt olarak gdsterilmesi, doku kiiltiirii
veya hayvan inokiilasyonlarinda parazitin lretilmesiyle gerceklestirilebilir. Amnion
stvist veya fetustan kan almak invaziv bir yontem olmakla birlikte, fetiis kaybinin
%]1-2 oldugu ve bu oranin beklenen kayiplardan fazla olmadigi bildirilmektedir
(66,67).

Yapilan bir calismada, serolojik olarak toxoplasmosis siiphesi tasidigi
belirlenen 107 hamileden alinan amnion sivilari; doku kiiltiirii, fare inokiilasyonu,
ELISA yontemi ile antijen aranmasi gibi metodlarla incelenmis, fetus kanlar ise
fareye inokiile edilmistir. Sonugta anne adaylarinin 9’unda 7.gondii saptanmistir.
Parazit saptanan 9 olgunun amnion sivilarindan, birinde sadece doku kiiltiiriinde,
ticiinde hem doku kiiltiiri, hem de fare inokiilasyonunda, dordiinde ise sadece fare
inokiilasyonunda parazitin tiredigi goriilmiistiir. Fetiislerden alinan kanlar da farelere
inokiile edilmis, sonucta dokuz olgudan yedisinin pozitif oldugu belirlenmistir.
Amnion sivist incelemesi ile negatif bulunan bir olgunun, fetus kami fareye
verildiginde pozitif oldugu goriilmiistir. Amnion sivilarinda ELISA ile spesifik
antijenler de arastirilmig, fakat saptanamamustir. Antijen varliginin belirlenememesi,
amnion sivilarinda antijenlerin diisiik konsantrasyonlarda olabilecegine antijenlerin
proteolitik enzimlerle parcalanabilecegine veya amnion sivisinin hizli degisimine
bagli olarak, gegici bir siire bu sivida bulunabileceklerine baglanmistir (67).

Toxoplasmosis tanisinda, amnion sivisi, kan, serebrospinal sivi ve doku
biyopsisi gibi ¢esitli klinik o6rneklerin  kullanildigi, birkag PCR  teknigi
gelistirilmistir. Bu teknikler arasinda “nested PCR”, sensivitesi en yiiksek testtir.

Bununla birlikte, bu tekniklerin en biiyiilk dezavantaji, uzun zamana ihtiyag
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gostermesi ve kantitatif sonuglar verememesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son
zamanlarda real-time kantitatif PCR teknigi gelistirilmis ve patojen tespiti, gen
ekspressiyonu ve diizenlemesi, alelik ayirim gibi ¢esitli uygulamalar eklenmistir.

Prenatal ultrasonografi (USG) ile konjenital toxoplasmosis vakalarinin
%36’sinda anormalliklerin saptanabilecegi bildirilmektedir. Bunlarin arasinda
bilateral ve simetrik olan ventrikiiler dilatasyonun sik olarak goriildiigli saptanmustir.
Hidrosefali ¢ok hizli gelistiginden, doguma kadar her ay USG’nin tekrarlanmasi
onerilmektedir. USG ile belirlenebilen diger anomaliler; intrakranyal
kalsifikasyonlar, plasenta kalinliginin artmasi, asit ve hepatomegali oldugu ileri
siriilmektedir. Konjenital toxoplasmosiste, intrakranyal kalsifikasyonlarla,
hidrosefalinin bir arada bulunmasinin karakteristik olmakla birlikte, patognomonik
olmadigi bildirilmektedir (68).

Konjenital toxoplasmosis sirasinda, total [gM konsantrasyonunda, eozinofil
ve lokosit sayisinda, glutamil transferaz ve laktat dehidrogenaz konsantrasyonlarinda
artma ve trombositopeni siklikla goriilebilmekle birlikte, bu bulgularin konjenital
toxoplasmosis icin spresifik olmadigi ileri siirlilmektedir. Bu sonuglar, parazit
izolasyonu beklenmeden tedavinin yonlendirilmesinde ve fetal kan Ornekleri ile
yapilan incelemelerin tekrarinda yol gosterici olabilmektedir (69).

Remington ve Desmont (11), konjenital toxoplasmosiste en kesin kesin tani
yonteminin Beyin-Omurilik Sivist (BOS) bakis1 oldugunu, BOS’taki ksantokromi ve
mononiiklear pleositosisin bir¢ok yenidogan enfeksiyonunda goriilebilecegini, fakat
ventrikiiler sividaki ¢ok yiiksek protein konsantrasyonunun olduk¢a 0Ozgiin
oldugunu, periferik kanda 16kositoz veya l6kopeni, erken evrede lenfositoz veya
monositoz  olabilecegini, polimorf niiveli 16kositoz varliginin bakteriyel
siiperenfeksiyon lehine oldugunu, trombositopeninin, klinik veya subklinik
toxoplasmosiste bebeklerde sik goriilen petesi ve ekimozlardan sorumlu oldugunu
bildirmislerdir.

Hamilelik Oncesi taramada, akut toxoplasmosis tanisi almis kadinlarin,
konjenital enfeksiyon riski tasimandan ne zaman hamile kalabilecekleri konusunda
yetkili bir klinisyene danigsmalar1 tavsiye edilmektedir. Danigilan otoriin; risk
durumunu, maternal parazitemi ve buna bagli plasentitis belirledikten sonra
saptamas1 Onerilmektedir. Parazitemi siiresi; susun virulanst ve bireyin immun
cevabina bagli oldugu icin, 0zgin 7.gondii antikorlar1 saptanmayana kadar

hamilelie izin verilmemesinin uygun olacagi bildirilmistir.  Ozellikle
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immunosorbent agglutination assay (ISAGA) gibi yontemlerle, yaklasik 1 yil kadar
IgM pozitifligi bulunmasi, uyariin ¢ok destek almasina yol agmistir. Bazi sosyal ve
obstetrik faktorler nedeniyle, akut toxoplamosis tanist almis kadinlarin IgM
diizeyinin diigmesinin beklenemedigi durumlarda, hamile kalmak igin 6-12 ay
beklenmesi, kisa siireli bir tedavi ile bu siirenin 6 ay gibi bir zamana indirilmesinin
miimkiin olacagi kanaatine varilmistir (53).

Konjenital enfeksiyonun post-natal tanisinda, c¢ogu enfeksiyonun
asemptomatik seyretmesi nedeniyle, ya perinatal tarama sonuglarindan, ya da okiiler
hastaligin goriilmesinden yararlanilmaktadir. Agir olgularda; hidrosefali, serebral
kalsifikasyon ve korioretinit ile 6n taniya gidilebilir. Parazitin yenidogan kanindan
veya plasentadan izole edilmesi, tani acisindan ¢ok kiymetlidir, fakat her olguda,
ozellikle spiramycin verilmis annelerin ¢ocuklarinda cocuklarinda bu miimkiin
olmamaktadir. IgG titreleri ile degerlendirme yapmak durumunda kalindiginda
IgG’nin yar1 6mriiniin 30 giin oldugu, fetusa pasif olarak plasentadan gegen maternal
IgG’nin giderek azalacaginin géz onlinde bulundurulmasi gerektigi bildirilmistir.
10.aydan sonra, IgG’nin pozitif olmasinin konjenital toxoplasmosis belirtisi olarak
degerlendirilmesi Onerilmistir. Tan1 konulduktan sonra, 1 yasina kadar 6zgiin tedavi
uygulanmasinin doku harabiyetini azaltacagi vurgulanmstir. (53,70,71)

Konjenital toxoplasmosis siiphesiyle dogan bebekte, anneden ge¢me
thtimali bulunan anti-7"gondii 1gG’lerin titre takibi tedaviyi geciktirecegi igin,
anneden belli bir miktar kan plasenta hasari1 nedeniyle bebege ge¢memisse, bebekte
Ozgin IgM varliginin belirlenmesi, enfeksiyonun intra uterin olarak bulastiginin
gostergesi olarak kabul edilebilir. Yar1 6mrii 5 giin olan IgM’in, Double Sandwich
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (DS-ELISA) ve Indirekt Fluoresans Antikor
(IFA) yontemine gore daha duyarli oldugu bildilen ISAGA yontemi ile arastirilmasi,
daha dogru sonuglar verebilecegi bildirilmistir. Post natal donemde enfekte
bebeklerin %30’unda 06zgiin IgM varlig1 gosterilemedigi bu nedenle de; IgA
aragtirtlmasinin, konjenital toxoplasmosis tamisinda DS-ELISA ile IgM
arastirilmasindan daha duyarli oldugu bildirilmistir (53,70,72,73).

Hamileligi sirasinda toxoplasmosis gegirenlerin tedavi edilmesi, fetusun
enfekte olma ihtimalini ve siddetini azalttig1 bilinmektedir. Giinde 3 gr. spiramicin
verilmesi, 7.gondii’nin fetusu enfekte etme olasiligimi %60 azaltmasina ragmen,
enfekte olan fetusun tedavisinde basarili olamamaktadir. Eksperimental ¢alismalar,

plasentanin enfeksiyonu aldiktan sonra, hamilelik siiresinde enfekte olarak kaldigini
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gostermektedir. Bu nedenle, hamileligi esnasinda T7.gondii ile enfekte olan
hamilelere, hamilelik siiresince spiramicin tedavisi verilmesinin gerekli olduguna
dikkat ¢ekilmektedir (62).

3.2.7.4 Okiiler toxoplasmosis

T.gondii enfeksiyonlari, ABD ve Avrupada’ki korioretinit vakalarinin en
onemli nedenidir. Tiim korioretinitlerin yaklagik %35’inin toxoplasmosise bagh
oldugu rapor edilmistir. 7.gondii enfeksiyonu sonucu gelisen korioretinitlerin cogu
konjenital toxoplasmosise bagli olup, gerek konjenital, gerekse kazanilmis
toxoplasmosisde bir fokal nekrotizan retinit séz konusudur. Hastalik siklikla
asemptomatik seyrederken, yasamin 2. ve 3. dekatlarinda semptomatik hastalik artisi

gozlenir, 40 yasindan sonra ise sik goriilmez. (5, 36, 74).

Klinik olarak, retinada nekrotizan bir retinit ve sekonder granulomat6z enflamasyona bagh
koroidit goriiliir. Lezyonlar genelde tiim retina katlarin1 tutmakla beraber, yalnizca i¢ veya
dis katlar1 da tutabilir. I¢ katlar tutuldugunda, iizerindeki vitreusta reaksiyon goriilebilir. Dis
katlarin tutulumunda ise, retinada serdoz dekolman ortaya cikabilir. Genelde, dis tabakalari
tutan ¢ok odakli retinit odaklar1 skar birakmadan iyilesir. Birkag niiksten sonra, tipik ve tiim
retinay1 tutan bir retinit seklinde kendini gosterir. Bu bdlgenin {izerindeki vitreusta da
enflamasyon mevcut olup “siste far igiklar1” adli bir goriintii ortaya ¢ikar. Retina ven ve
arter tikanikliklar1 olugabilir. Fokal periarteriel eksudalar ve arterlerde aterom plaklar
(Kyrieleis’arterioliti) olusabilir ve retinit gectikten sonra da kalabilir. Bu durumda ¢ekilecek
bir anjiografide, arterde tikamiklik veya sizinti goriilmez. Bazen ilk bulgu papillit
seklindedir. Siddetli vitreus enflamasyonu ile birlikte olmasi, beyaz peripapiller lezyonlar,
sinir lifi tabakasi defektleri ve gdérmenin iyi olmasi toxoplasmosis etyolojisini gosterir.
Fuchs’un heterokromik siklitisi ve retinitis pigmentosaya benzer fundus degisiklikleri de
tarif edilmistir. Konjenital olarak alinmig enfeksiyonda, inaktif iyilesmis bir skarin yanindan
aktif enfeksiyonun gelismesi tipiktir. AIDS gibi immiin yetmezIligi olan hastalarda, genelde
iki tarafli, cok odakli, akut retina nekrozuna benzeyen yaygin retina nekrozu ve beraberinde
ensefalit goriilebilir. Vitritis daha azdir. G6z tutulumu olmadan beyin de tutulabilir.
Toxoplazmosiste, eksudatif retina dekolmani, 6n {iveit, sekonder glokom, retinal arterit,
nororetinit, kistoid makula 6demi, subretinal neovaskiilarizasyon gibi komplikasyonlar
olusabilir. Aktif retinit odagi, 1- 2 hafta genisledikten sonra, yerinde pigmentli bir atrofik
skar birakarak birkag ay icinde iyilesir. Retinitin olusturdugu sinir lifi tabakasi atrofisi
sebebi ile kismi optik atrofi meydana gelebilir. Edinsel toxoplasmosiste, erken donemde tek
bulgu olarak retina vaskiiliti, 6n ve arka segment enflamasyonu goriildiigii de bildirilmistir

(1).

Tam tipik klinik goériiniimiin yanisira, laboratuar testleri ile konulur. Eski bir koryoretinit
skarmin yanindan gelisen aktif retinit odagi, eger kanda 7.gondii antikorlar1 herhangi bir
diliisyonda, hatta diliie edilmemis serumda bile pozitifse Toxoplasma koryoretiniti tanisini
koydurabilir. Ancak, tipik retinit tablosu olmayan, eski koryoretinit skarina rastlanmayan,
vitritis, periferik retinit, retina vaskiiliti, yaygin intraretinal hemoraji gibi tipik Toxoplasma
retinitine benzemeyen bir tablo ile gelen, tedaviye cevap vermeyen ve/veya immiin
yetmezlikleri olan kisilerde ise klinik goriiniim karigabilir. Bu gibi durumlarda goz igi
stvilarinin degerlendirilmesi gerekir. Okiiler toxoplasmosis, retinokoroidit sebebi olabilecek
bakteri, riketsiya (piyojen bakteriler, kedi tirmig1 hastalig1), viriis (nekrotizan viral retinit
sebebi olabilecek Herpes simplex, Varicella zoster, Cytomegaloviriis), fungal (Candida) gibi
enfeksiydz veya enfeksiyoz olmayan diger sebepler (iskemik retinopati, ve neoplaziler
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(biiyiik hiicreli lenfoma, metastatik karsinoma), punktat i¢ koroidopati, diffiiz tek tarafli
subakut ndroretinit gibi hastaliklardan ayirt edilmelidir (2).

Taniy1 kesinlestirmek amaci ile, hiimor akéz veya vitreus; sitolojik, patolojik,
immunohistokimyasal, polimerase chain reaction (PCR), 6zgiin antikor varligi (IgM, IgG,
IgA, IgE), hiicre kiiltiirii gibi cesitli yontemlerle incelenebilir. Testlerin sensitivite ve
spesifitesi c¢esitli laboratuarlar ve tekniklere gore degismektedir. Sitolojik c¢alismalarda,
gerek enfeksiyoz, gerekse enfeksiydz olmayan iiveitlerde, en sik lenfositlere rastlandigi, T
lenfosit sayisinin B lenfositlerine gére daha fazla oldugu, vitreusta ise en fazla bulunan T
hiicrelerinin CD4+ oldugu ve enfeksiyoz iiveitlerde nétrofil ve makrofajlarin daha fazla
sayida bulundugu bilinmektedir (75,76) .

PCR, T.gondii organizmalarini tanimlamak i¢in en duyarli ve 6zgiil testtir. Bu testte, érnek
once, DNA pargalarin1 denatiire etmek igin 1sitilir. Sonra 7.gondii DNA‘larin1 tamamlayan
primerler eklenir. Bu primerler 7.gondii DNA sina baglanirlar. Primerleri uzatmak igin,
DNA polimeraz ve oligoniikleotidler ilave edilir. Sonugta, 1s1 ile birgok kez denatiire olup
amplifikasyona ugramis ¢ift sarmalli bir DNA pargasi elde edilir. Bu parga, isaretlenmis
oligoniikleotid problari ile hedef T'gondii trofozoitlerine hibridize edilir. Etkili bir yontem
oldugu icin, 10 tane trofozoit gibi az sayida mikroorganizma olsa bile tani1 konulabilir.
Hiimoér akdzde ise, 7T.gondii DNA’larini saptayarak pozitif tan1 koyma olasiligi %18- 34
arasindadir. Bu testin bir diger 6nemi, erken dénemde, daha goz i¢i sivilarda antikor
yiikselmesi olusmadan mikroorganizmanin taninma olasiligidir. Ayrica, AIDS gibi
immiinsupresyon olusturan hastaliklarda, g6z i¢i antikor miktar1 zayif olacagi i¢in PCR daha
degerlidir. Bir ¢alismada, AIDS’li hastalarda, goz ici sivilarda, en degerli toxoplasmosis
arama yonteminin PCR oldugu ve diger immiinsupresyon ve immiin sistemi normal olan
hastalarda g6z ici sivilarindaki lokal antikor yapimi ile beraber, PCR kombinasyonunun
daha dogru sonug verdigi belirtilmektedir. (75, 77-79)

PCR’da yanlis negatif veya yanlis pozitif sonuglar elde edilebilir. Yanlis
negatif sonuglarin bir sebebi teknik ile ilgilidir. Laboratuarlar degisik teknikler
kullanmaktadir, nested PCR gibi daha hassas tani yontemleri her laboratuarda
yoktur.  Kullanilan  teknigin  sensitivitesinin =~ zayif  olmasi,  vitreusa
mikroorganizmanin girmemis olmasi veya hiimor akoz ve vitreustaki PCR inhibe
edici faktorler sebebi ile tam1 konulamayabilir. Yanlis pozitif sonuclar ise;
kontaminasyon, teknigin ¢ok hassas olmasi sonucu latent viriisleri de tesbit etmesi
veya DNA’s1 benzer bir mikroorganizmaya c¢apraz reaksiyon yolu ile olur. PCR ile
mikroorganizmanin saptanabilmesi i¢in, enfeksiyonun akut durumda olmasi ve
miimkiinse etkenin vitreusta aranmasi uygun olur. Tedavi gérmiis olmanin hastaligin
erken safhalarinda PCR tanisini etkilemedigi bildirilmektedir. Atipik retinit ile
basvuran 15 olgunun 7’sinde, vitreus Ornekleri ile 7.gondii tesbit edilmistir. Bu
olgularin 5’inde serolojik testler eski, 2’sinde akut Toxoplasma enfeksiyonunu
diisiindiirmektedir. Immiinyetmezligi olan hastalardaki Toxoplasma ensefalitinde ise,
kanda mikroorganizmay1 izole etme sansi diigiik olarak bildirilmektedir. Sensitivitesi
%25, spesifitesi %100 olup, pozitif bulunursa degerlidir (80-82).

Gegirilmekte olan T.gondii enfeksiyonu, serum Orneginde parazite 0zgii
IgM ve IgA antikorlarinin tayin edilmesi ile saptanabilir. IgM, enfeksiyonun ilk
haftasinda ortaya ¢ikmaya baslar, 1. ayda pik yapar ve genellikle 9. ayda kaybolur.
Fakat immiinadsorban agliitinasyon testleri gibi ¢ok hassas testler uygulanirsa,
enfeksiyondan 1 yil sonra bile tayin edilebilir. Konjenital olarak enfekte olmus
cocuklarda,  toxoplasmik retinokoroidit reaktivasyonlari gelisirse, IgM tipi

antikorlarin tekrar ortaya ¢iktig1 sporadik olarak bildirilmistir. Parazite 6zgiin IgA
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ise, primer enfeksiyondan 2—4 hafta sonra ortaya ¢ikar, 2. ve 3. aylarda pik yapar, 7—
9. ayda kaybolur. Okiiler toxoplazmosisin serolojik tanisi, tipik goz bulgulari
yaninda, kanda T.gondii’ye 6zgii antikorlariin tayin edilmesi ile konulur. Ancak
toplumda, ¢ogu kisi 7.gondii ile temas etmis oldugu i¢in, okiiler bulgular1 tipik
olmayanlarda, diger retinokoroidit sebepleri ile ayirici tan1 yapmak gerekir (1).

Klinigin siipheli oldugu durumlarda, intraokiiler IgG antikor yapimi
arastirilabilir (Goldmann-Witmer katsayisi) veya hiimor akdz ve/veya vitreusta PCR
ile T.gondii tayini gerekebilir. T.gondii retinokoroiditinde, PCR ile hiimor akoziin
incelenmesi ile ancak olgularin tigte birinde tan1 konulabilmektedir. G6z i¢i sivilarin,
Ozellikle vitreusun, immiiglobiilinler ve lokal antikor yapimi teorisi acisindan
incelenmesi 6zellikle immiin yetmezligi olmayan, antikor yapiminin normal oldugu
hastalarda ve antikor miktarin yiikselmesinin beklendigi enfeksiyonun ilk 3
haftasindan sonra deger kazanir. Bu testler, kanda ve goz i¢i sivilarinda
uygulanabilir. Eger go6zdeki lezyon toxoplasmosise benziyor, ancak serum
antikorlar1 negatif ise, diliie edilmemis serumda antikorlara bir kez daha
bakilmalidir. Sabin Feldman boya testi; ELISA ile IgG, IgM, IgA, IgE arastirilmasi,
diferensiyal agliitinasyon testi (AC/HS); avidite testi ve IgE immiinadsorban
agliitinasyon testleri, 7.gondii’nin serolojik profilini olusturur. Eger IgM antikorlar1
pozitif bulunursa, retinitin edinsel akut bir enfeksiyon olup olmadigini tayin etmek
icin, Toxoplasma serolojik profili gerekir. Bir c¢alismada, akut T7.gondii
enfeksiyonundan 7 yil sonra bile IgM’nin pozitif oldugu ve yeni gecirilmis
Toxoplasma enfeksiyonu olup olmadigmin anlasilmasi i¢in IgG avidite testi
yapilmasi gerektigi, pozitif bulunan IgM nin baska testlerle desteklenmesi veya titre
artmasi durumunda akut enfeksiyondan bahsedilebilecegi bildirilmektedir (83).

G0z i¢i sivilarda tesbit edilen antikorlar iki kaynaktan gelebilir. Birinci yol
kan-retina bariyerinin bozulmasina bagl olarak kan yoluyla, ikincisi ise intraokiiler
B hiicreleri yolu iledir. Goldmann ve Witmer, 1954 yilinda géz iginde yapilan

antikorlarin saptanmasi icin bir yontem gelistirmislerdir (75).

Goldmann-Witmer katsayist:

[ Anti-Toxoplasma 1gG (akdz hiimor / serum) |

= [ Total IgG (serum / akdz humor) |
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Total immiinglobiilinlere nefelometre ile bakilir. Bu katsayr >1 olunca,
teorik olarak goz i¢i antikor yapimi vardir. Ancak, degisik testlerdeki farkliliklar gz
oniine alindiginda, katsay1 3’i{i gecince goz ici antikor yapimindan bahsedilebilir. Iki
farkl viriisiin katsayilar1 farkina C’ ad1 verilir ve poliklonal B hiicresi aktivasyonu
sonucu olabilecek yanlig pozitif sonuglar, C ve C’degerlerinin kombinasyonu ile
ortadan kaldirilabilir. C’ degeri 4 ve 4 lizerinde ise C’ orani pozitif sayilabilir.
Goldmann-Witmer katsayisi, bazt durumlarda yanlis negatif sonuglar verebilir. Bu
durumlar, antikor yapimina baglamadan, hastaligin erken déneminde 6rnek alinmasi

veya dolagimda yliksek miktarda IgG titrasyonu varsa ortaya ¢ikar (75,77).

3.2.8 TANI

Toxoplasmosisin laboratuar tanisi, 7.gondii’nin muayene materyalinde
goriilmesine, izole edilmesine, antijen veya meydana gelen antikorlarin
saptanmasina dayanir.

3.2.8.1 T.gondii’nin izolasyonu ve etkensel tan1

Bu amag¢ i¢in, beyin-omurilik sivisinda, derideki lezyonlarda, lenf
bezlerinde, kanda, beyin ve kemik iligi ponksiyonu ile elde edilen materyalde,
balgamda, idrarda ve biyopsi i¢in alinan muayene maddelerinde T7.gondii
arastirilabilir. Elde edilen materyallerden yayma preparatlar hazirlanip, boyanarak
incelenebilir (84).

Eger muayene materyali biyopsi ile alinmig ise doku kesitleri alinip,
hematoksilen-eozin ile boyanarak incelenebilir. Bu sekilde etken aranmasi ve
goriilmesi oldukca zor oldugundan, parazitler goriilemedigi zaman, toxoplasmosis
yoktur denilemez. Hazirlanan preparatlarda etken goriilemediginde, deney
hayvanlarina inokulasyon yapilabilir. Deney hayvani olarak en fazla, beyaz
laboratuar fareleri kullanilir. Ancak T.gondii izolasyonu igin laboratuarda kullanilan
farelerin, dogal enfeksiyonlu olabilecegi diisiiniilerek, kullanmadan 6nce serolojik
testlerle saglam oldugu kontrol edilmelidir. Siipheli materyalden hazirlanan
siispansiyonlar, farelerin peritonu igine veya beynine inokule edilerek etken
saptanmaya c¢alisilir. Etkene rastlanmadigi taktirde farenin, karaciger, dalak ve
beyininden elde edilen siispansiyonlardan, saglam farelere inokiilasyon
yapilabilecegi gibi, 6 hafta sonra kuyruk veni veya orbital siniislerden alinan kan
serolojik olarak (Dye test, direkt agliitinasyon testi, IFA testi) incelenebilir. Ayn1

materyalden, doku kiiltlirline ve embriyonlu tavuk yumurtasina da inokiilasyon
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yapilabilir. Tan1 amaci ile rutin olarak hiicre kiiltiirii kullanilarak da basarili sonuglar
elde edilmistir. Ornegin, insan fibroblastlarma 10 ml kadar amniyon sivis1 inokiile

edilerek, 48-72 saat sonra 7.gondii goriilebilmistir (7,85,86).

Solid dokularda, parazit, dokunun her tarafina esit olarak dagilmadigi igin
goriilmesi her zaman kolay olmamaktadir. Beyin biyopsilerinin ozellikle CT
esliginde yapilmasi ve saptanan nekroz alanlarindan biyopsi alinmasi
uygundur. Igne biyopsisi daha az invaziv bir yontem olmasina ragmen, acik
biyopsi ile alinan materyalde parazitin bulunma sansi artmaktadir. Lenf nodu
kesitlerinde doku kistleri veya takizoitler nadiren goriilmekte, taninin
genellikle toxoplasmosise ozgii epiteloid ve histiositik hiicrelerin lokal olarak
toplanmast ile olusan reaktif hiperplazi, fokal meduller retikulozis,
psodograniilomlar  gibi  histolojik  bulgularin  saptanmasiyla  kondugu
goriilmektedir. Ancak, toxoplasmik LAP daki histolojik degisiklikler yalnizca
akut toxoplasmosisi diigiindiirmekte, kesin tani koydurucu olamamaktadir.
Beyin kesitlerindeki tipik bulgular ise; iyi simirlanmis nekrotik alanlar ile
bunlarin kenarlarinda arteritis, enflamatuar infiltrasyon bulunmasi, astrosit
hiicrelerinde artma ve odem olarak siralanmaktadir. Bunlarin tek basina
bulunmasimin spesifik olmadigina da dikkat ¢ekilmektedir. Diger dokulardaki
histolojik bulgular, kistlerin cevresindeki enflamasyonsuz bélgeden, takizoit
ile ilgili akut nekrotizan lezyonlara kadar degisen diizeydedir. Eger etkenin
varligi gosterilemezse, bu degisikliklerin highbirisi toxoplasmosis tanisi igin
kesin degildir (5,7,87).

Lenfadenopatik formda tiikiiriikten parazit izolasyonu %60 pozitif sonug
vermesine ragmen, izolasyondaki giicliikler, enfeksiyon riski, zaman alici
olmasi, ¢ogu laboratuarin hayvan besleyecek kapasitede olmamasi
toxoplasmosisin tanisinda serolojik yontemlerin gelismesine yol agmistir (11).

3.2.8.2 Hiicresel immunite testleri ile tani
Toxoplasmin deri testi

T.gondii enfeksiyonlari, parazite karsi hiicresel bir immiinite ile sonuglanir.
Bu durum gecikmis bir hipersensiviteyi ortaya ¢ikaran “Toxoplasmin Deri Testi” ile
gosterilebilmektedir. Toxoplasminin 6n kolun i¢ yliiziine intradermal olarak
enjeksiyonundan 48- 72 saat sonra, en az Smm c¢apindaki endiirasyonun pozitif
olarak degerlendirilmesi seklinde standardize edilmistir. Ancak bu testin diger testler
ile birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Deri testi konjenital toxoplasmosisin
tanisinda kullanilamamaktadir (7).

Antijen spesifik lenfosit transformasyonu

T.gondii antijenlerine kars1 lenfosit transformasyonu, konjenital
toxoplasmosisin tanisininda hem sensitif (%84), hem de spesifik (%100)

bulunmustur. 7.gondii enfeksiyonuna karsi olusan lenfosit transformasyonu, 3 ay ve
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tizerindeki hem semptomatik, hem de asemptomatik c¢ocuklarda gli¢li bir
toxoplasmosis kanit1 verirken, 2 ay ve altindaki ¢ocuklarda, yalanci negatif sonuglar
verebilir (7).

3.2.8.3 PCR (Polymerase Chain Reaction)

PCR yonteminin gelistirilip, uygulamaya konmasindan sonra molekiiler
biyoloji alaninda ¢ok biiylik ilerlemeler meydana gelmistir. Bu yontemin temeli,
spesifik DNA sekanslarinin ¢ogaltilmasina ve bundan yararlanilarak istenilen
DNA’nin aranmasina ve saptanmasina dayanmaktadir. Teknigin uygulanisi sirasinda
DNA’nin ¢ift sarmal yapis1 bozulup, tek zincir haline getirilmekte ve daha sonra
primerler (niikleotid dizisi) uygun yere baglanarak, tek zincir haline getirilen
DNA’nin karsiligini olusturmalar1 saglanmaktadir. Bu islemin 25-45 defa tekrar
edilmesi ile ¢ogaltilan spesifik DNA daha sonra goriiniir hale getirilmektedir (88).

1990 yilinda Grover ve ark. (89), konjenital toxoplasmosis tanisi igin,
amniyon sivisinda PCR ile T.gondii DNA’sin1 saptamislardir. Yapilan ¢aligmalarda,
yalanc1 pozitiflige rastlanmamis fakat yalanci negatiflik goriilmiistiir. Konjenital
toxoplasmosisde, PCR ile T.gondii aragtirilmasina en uygun dokular siras1 ile BOS,
kan ve beyindir (7,90).

T.gondii’nin 35 tekrar sekansi olan B1 geni, PCR ile amnion sivisinda
arastiritlmig, alinan sonuglar ayni kisilerin fetal kan 6rneklerinde 7.gondii spesifik
IgM antikorlart ve amnion sivisinin fare inokiilasyonu sonuglar1 ile
karsilastirtlmistir. Bu degerlendirmeler neticesinde, PCR’1n yalanci pozitif sonuglar
vermedigi ve konjenital toxoplasmosisin tanisinda giivenle kullanilabilecegi
bildirilmistir. Hohlfeld ve ark.(91) amniotik sivinin PCR ile incelenmesinin
konjenital toxoplasmosis tanisinda giivenli, hizli ve dogru sonuglar verdigini ve
giivenilir bir tan1 yontemi oldugunu ileri slirmiiglerdir. Oda 1simida 1-2 hafta
bekletilen amnion sivilarinda, PCR yoOntemi ile parazitin DNA pargaciklarinin
saptanabilecegi belirtilmistir (89,92).

3.2.8.4 Serolojik tam

Tiim rutin in-vitro tan1 yontemlerinde, 7.gondii’ye karst olugmus 6zgiin
humoral immunitenin arastirilmasi hedeflenmistir. Bu amagla, pozitif serumdaki
Ozgiin antikorlarin, 7.gondii antijeni ile reaksiyonu arastirilmistir. Toxoplasma
serolojisinin anlasilabilmesi i¢in immunolojik cevabin ii¢ asamasinin bilinmesi

gerekmektedir (11).
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1-Enfekte konak, oncelikle parazit membran antijenlerine, daha sonra da
sitoplazma antijenlerine kars1 6zgiin antikor olusturur.

2-I1k olusan 6zgiin antikor tipi IgM tipi olup, bunu, émiir boyu kanda kalacak
olan IgG olusumu izler.

3-T.gondii’nin kompleks antijenik yapisindaki bazi antijenlerin, ¢ok siradan
olmast nedeniyle, 0zgiin olmayan (dogal) antikorlarca tanindig1r gosterilmistir.
Monoklonal antikor (McAb) calismalari ile, 7.gondii’ye ait simdilik 20 tip membran
antijeni, 6 tip sitoplazma antijeni, 4 tip miks antijen (hem membran, hem de
sitoplazma), 2 tip de ekzo-antijen bulunmustur (19).

Bireyler, 6zgiin antijene yonelik antikor cevabi miktarinda ve taninan epitop
sayisinda belirgin farkliliklar gosterir, sinirli antijen profiline yonelik testler bu
nedenle daha az degerlidir. Rutin testler ile 6zgiin IgA, IgG ve IgM antikorlar
aranirken, DT ile komplemani baglayan IgG ve IgM antikorlar1 saptanabilir (53, 93).

Serokonversiyon izleminde seri Orneklerin temininindeki zorluklar, akut
toxoplasmosisteki nonspesifik klinik ve bulgularin varlig, hastaligin erken
donemlerine ait Western Blot verilerinin yetersizligi, parazitin kiiltivasyonu ile akut-
kronik formlarin ayrilamamasi, IgM sonuglarinin kiyaslanabilecegi referans bir
testin gergeklestirilememis olmasi, toxoplasmosis serolojisindeki temel sorunlar
olarak gosterilmistir. Akut enfeksiyon sirasinda dolasan antijenleri saptamaya
yonelik gelistirilmis bir grup testin 6zellikle immun sistemi bozuk sahislarda daha
kullanigh olacag: bildirilmistir (53).

3.2.8.4.1 Sabin-Feldman Dye Test

Feldman ve Jacobs’a atfen (94,95), Dye test, 1948 yilinda Sabin-Feldman
tarafindan tamimlanmistir. Test, daha sonra Feldman ve Lamb tarafindan 1966
yilinda, testin plaklarda yapilmasi ve invert mikroskop ile degerlendirilmesi gibi
mikro modifikasyonlar ile toxoplasmosis tanisinda daha kolay uygulanabilir hale
getirilmistir.

Fare periton sivisindan elde edilen canli 7.gondii takizoitleri, hasta serumu
ve kompleman ile 1 saat 37 C’de tutulduktan sonra metilen mavisi ile boyanirlar.
Serumda T.gondii spesifik antikorlart bulundugunda, olusan antijen-antikor
kompleksi, komplemanin aktive olmasina neden olmakta ve T.gondii trofozoitleri
eriyip parcalanmaktadir. Membran biitiinliigii bozulan parazit, boya alamamaktadir.

Serumda spesifik antikorlar bulunmadiginda ise, antijen-antikor kompleksi
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olugsmamakta, kompleman aktive olmadigi i¢in takizoitlere etki yapamamakta ve
takizoitler bozulmadan kaldiklarindan dolay1 boyanmaktadirlar (94,96,97).

Internasyonel Unite olarak ifade edilen sonuglar, 1000 iinite /ml olan
standart referans serumla karsilastirilarak degerlendirildikten sonra elde
edilmektedir. Pozitif titreler, 2- 100.000 iinite/ml arasinda degismekle beraber,
normal degerler 2- 125 iinite/ml dir.

Dye test, Hammonidia hammondii  enfeksiyonlarinda ve kan
transfiizyonundan sonra diisiik titrede yalanci pozitiflik verebilir. immun yetmezlikli
kisilerde ise yalanci negatif sonuglar ortaya c¢ikabilir. 7.gondii enfeksiyonun
baslangicindan 1-2 hafta icinde Dye test sonuglar1 pozitiflesir, 2 ay i¢inde en yiiksek
seviyeye ulasir ve sonra yavas yavas diiserek, dmiir boyu diisiik titrelerde pozitif
olarak kalir (97).

3.2.8.4.2 Direkt agliitinasyon testi (DAT)

[k defa Fulton ve ark. tarafindan 1959 yilinda tamimlanan bu testin temeli,
formalin ile fikse edilen T.gondii trofozoitlerinin, 06zgiin antikorlarla
karsilastiklarinda agliitinasyon olusturmalar1 esasina dayanmaktadir (98).

Cok sayida trofozoit gerektirmesi ve T.gondii’ye 6zglin olmayan IgM’e
bagli yalanci pozitif sonuglar vermesi nedeniyle ¢ok fazla kullanilmamaktadir.
Desmont ve ark. (99) bu test icin gerekli 7.gondii trofozoitlerini, fare sarkoma hiicre
serilerinden olusan kiiltiirlerde iirettiklerini ve serumlar1 dnceden 2-Merkaptoetanol
(2ME) ile isleme sokarak IgM’ye bagli ¢apraz reaksiyonlar1 ortadan kaldirdiklarini
bildirmislerdir. Bazi durumlarda ise 2ME konsantrasyonunun ¢ok yetersiz kalarak,
IgM’yi inaktive edemeyebildigi bildirilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada, 600.000 serum Dye test ve DAT ile
degerlendirilmis, her iki testten alinan sonuglar arasinda %98’e varan uyum oldugu
gosterilmistir. Titreler arasindaki farkliliklarin, kigilerin enfeksiyonu almalarindan
sonra gecen siire ile baglantili oldugu ve Direkt agliitinasyon (DA) testindeki
titrelerin, akut enfeksiyonlarda Dye test titrelerine goére daha diisiik, kronik
enfeksiyonlarda ise DA testindeki titrelerin, Dye test titrelerinden daha yliksek
oldugu bildirilmektedir (99).

3.2.8.4.3 Differantial agliitinasyon testi (DAT)

Akut ve kronik toxoplasmosis ayiriminin, asetonda fikse edilmis
trofozoitler kullanilarak yapilan agliitinasyon ile formalinde fikse edilmis

trofozoitler kullanilarak yapilan agliitinasyon testlerinden alinan sonuglar
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karsilastirilmistir. IgG ve IgM antikorlarinin saptandigi olgularda enfeksiyonun akut
olup olmadigina karar verilmesi konusunda HS (formalinle fiske edilmis takizoitler)
/ AC (asetonla fiske edilmis takizoitler) testinin 6zellikle 6nemli oldugu bildirilmistir
(100).

Diistik aviditeli ve IgM’si pozitif olan, akut toxoplasmosis diisiiniilen
kisilerin serumlarina DAT yapildiginda, akut patern gosterdigi ve diger testlerle
uyumlu oldugu bildirilmistir (101).

T.gondii 1gG antikorlarin1 saptayan agliitinasyon testinde kullanilan
asetonla fiske edilmis takizoitlerin, akut toxoplasmosis tanisinda énemli oldugu
bulunmustur. Formalinle fiske edilmis takizoitlerin ise, hem akut, hem de kronik
enfeksiyonlarin tanisinda deger tasidiklari gosterilmistir. AC antijenlerinin
takizoitlere spesifik oldugu, bradizoitlerde bulunmadigi, AS antijenlerinin ise, hem
takizoit, hem de bradizoit ylizeyinde bulundugu saptanmistir. AC antijenleri,
T.gondii enfeksiyonunun erken doneminde ¢ogalan takizoitlerdeki spesifik
antijenlere karsi olusan antikorlar1 taniyabildiginden, bu donemdeki enfeksiyonun
saptanmasinda asetonla fikse edilen antijenlerle yapilan agliitinasyon testinin degerli

oldugu bildirilmistir (102).

3.2.8.4.4 Latex agliitinasyon testi (LAT)
Antijen ile duyarhilagtirillan latex partikiillerinin, duyarlilastirildiklart

antijene Ozgli antikorlarla karsilagtiklarinda agliitinasyon olusturmalar1 esasina
dayanmaktadir. Toxoplasmosis tanisinda, sonikasyonla parcalanmis 7.gondii
trofozoitlerinin sitoplazma ve membran antijenleri ile duyarhilagtirilmis latex
partikiillerinden yararlanilmaktadir.. LAT’dan aliman sonuglar, Dye test ile
karsilastirilarak degerlendirildiginde, sensivitesinin %99, spesifitesinin %81 oldugu
bulunmustur. LAT sonuclarinin, non-spesifik 1gG lere bagli olarak %1-2 yalanci
pozttiflik verdigi de goriilmiistiir. Arastiricilar, LAT sonuglarinin, Dye test kadar
giivenilir olmadigini, ancak biiylik kitle taramalarinda kullaniimasinin uygun
olabilecegini bildirmislerdir (97).

Ingiltere’de, 4450 toxoplasmosis siipheli olgu, LAT ve Dye test ile serolojik
olarak incelenmis, bu iki testten elde edilen sonuglarin analizi yapilmistir. LAT den
alman sonuclarin 59°u (%1.3), Dye test ile dogrulanamamistir. Sonuglardaki
farkliligin, spesifik olmayan IgM antikorlar1 ile iliskili oldugu, serumlarin
inaktivasyonunun, Cytomegalovirus (CMV) enfeksiyonunun ve Hepatit B viriis “‘e”

antijeninin sonuglart etkilemedigi bildirilmistir. Yalanci pozitif sonucglar veren
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serumlar, 2ME ile muamele edildikten sonra DAT ile degerlendirildiginde, 1 olgu
haricindekilerde yalanci pozitifligin ortadan kalktig1 goriilmiistiir (70).

3.2.8.4.5 Latex slide agliitinaston testi (LSAT)

Eriyik antijenlerle kaplanmig polistren partikiillerinin bir lam iizerine
kaplandiklari, antijene 6zgii antikor igeren hasta serumu ile karsilastiklarinda gozle
goriilen agliitinasyon vermeleri prensibine dayali bir yontemdir. Dye test ile
karsilagtirildiginda, sensivitesinin %98.7, spesifitesinin 95.8 oldugu goriilmiis ve
immun saglam kisilerde 1/16 > agliitinasyonun pozitif olarak degerlendirilmesi
gerektigi bildirilmig, LSAT’1n yerini tutamayacagi vurgulanmistir (97).

3.2.8.4.6 Indirekt hemagliitinasyon testi (IHAT)

Toxoplasmosisin tanisinda ilk defa 1957 yilinda Jacobs ve Lunde tarafindan
kullanilmislardir. 7.gondii antijenleri ile isaretlenmis koyun eritrositlerinin, 6zgiin
antikorlar igeren serum ile karsilagtirildiklarinda agliitine olma prensibine dayanir.
IHA testindeki titreler, Dye teste nazaran daha yiiksek titrasyonlarda olup, daha ge¢
pozitif olurlar. Konjenital toxoplasmosis vakalarinda tavsiye edilmemektedir, ¢iinkii
Dye testin pozitif ¢iktig1 bir¢ok vakada yalanci pozitiflige rastlanmistir (7).

Piirivik asitle duyarhilastirilmis koyun eritrositlerinin 5 °C’de 1 yil
bozulmadan kalabildigi ve IHA testinde kullanilabildigi aciklanmistir. Bir
calismada, 850 serum IHAT ve Dye test ile degerlendirilmis ve dilusyonlardaki 4 kat
artis sinir olarak kabul edildiginde sonuglarin 745’inin (%88) uyumlu bulundugu,
105 serumda ise (%12), iki test arasindaki farkin 4 kattan fazla oldugu goriilmiis ve
IHAT 1n toxoplasmosis tanisinda kullanilabilecegi kanisina varilmistir (103).

3.2.8.4.7 Kompleman fiksasyon testi (CFT)

Kompleman, omurgali serumlarinda bulunan, antikor ile iligkisi olmayan,
uygun antijen-antikor kompleksine baglanip sitolizlere neden olabilen, proteinden
olusmus bir sistem olarak tanimlanmaktadir. CFT, kompelemanin bu 6zelliginden
yararlanilarak gelistirilmis, degisik viral ve paraziter hastaliklarin tanisinda basariyla
kullanilan bir testtir (104).

Kompleman fiksasyon testinde iki farkli antijen-antikor kompleksi séz
konusudur. Bunlardan biri, testte kullanilan antijen ve teste alinan serumda bulunma
olasilig1 olan antikor ile olusan kompleks iken, digeri, hemolitik serum ( = koyun
eritrositlerine karst olusturulmus antikor) ile koyun eritrositlerinden olusan
komplekstir. Ik 6nce siipheli serumlar ile antijen bir araya getirilmekte, daha sonra

ortama kompleman ilave edilmektedir. Ilk islemde antijen-antikor kompleksi
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olustuysa, kompleman bu komplekse baglanmakta, aksi halde serbest olarak
kalmaktadir. Test ortamina, ikinci kompleks olan hemolitik serumla (antikorla)
karsilastirilmis eritrositler ilave edildiginde, kompleman bir onceki komplekse
baglanmis ise, ortamda serbest kompleman kalmadigindan ikinci komplekse
tutunamamaktadir. Eger birinci basamakta kompleks olugsmamissa, kompleman
ortamda serbest olarak bulunmakta ve ikinci komplekse baglanarak eritrositlerin
lizisine neden olmaktadir. Kompleman fiksasyon deneyi ile kan serumlarinda ve
diger viicut sivilarinda parazit, viriis gibi enfeksiyon etkenlerinin antijenleri veya bu
etkenlere karsi olusmus antikorlar aranabilmektedir. Testin sonucu ise, eritrositlerde
meydana gelen lizise bakilarak ciplak gozle degerlendirilebilmektedir. Eritrositlerin
lizise ugramasi test sonucunun negatif, eritrositlerin saglam olarak kalmasi ise
pozitif oldugunun gostergesi olarak kabul edilmektedir (104).

Kompleman fikasasyon testi ile saptanan 7.gondii spesifik antikorlarinin,
Dye test ile biraz daha erken saptanabildigi ve Dye testin CFT’ye gore daha uzun
siire pozitif olarak kaldig1 pek ¢ok ¢alismaci tarafindan iddia edilmektedir (95).

3.2.8.4.8 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

ELISA plaklarinin kaplandig: eriyik halde bulunan 7.gondii antijenleri ile
belirli diliisyonlardaki insan serumunun karsilastirilmasina ve buna enzim isaretli
anti-insan antikorlar1 ve daha sonra substratin ilave edilmesi ile renk degisikligi
olugmasi esasina dayali bir testtir (7,105).

ELISA, mevcut ¢ogu serolojik tekniklerin yerini almis olup, gebe, fetus ve
yenidogandaki IgG, IgM, IgA antikorlarin1 saptayabilmektedir. Bu test ile artmis
antikor titresi en az Dye test ve IFAT da oldugu gibi erken donemde saptanabilir
(7,105).

Antijen kapli plakla yapilan yontem; indirekt ELISA veya sandvi¢ ELISA
olarak da adlandirilir. Bu yontemde, plaklar eriyik antijenle kaplanmakta, iizerine
antijene 0zgii antikor igerdiginden siiphelenilen serumlar konulmaktadir. Bu islem
sonucunda ortamda antikor varsa, antijen-antikor kompleksi olusmaktadir. Daha
sonra plaklara enzim isaretli antiglobolin ve enzime spesifik substrat ilave edilerek
reaksiyonun bir renk degisimi meydana getirmesi saglanir. Bu degisim, gozle veya
bir spektrofotometre yardimiyla degerlendirilir (106).

Antikor kapli plaklarla yapilan yontem; iki yonlii veya sandvi¢ ELISA
olarak adlandirilan yontemde, biri 6rnekteki spesifik antijeni yakalayan, plaga bagli,

digeri ise antijeni tanimlamak i¢in kullanilan, isaretlenmis olarak adlandirilan iki
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antikor kullanilir. Class capture ELISA olarak adlandirilan yontemde ise, plaga
baglanan anti-antikor ve bilinen bir antijen yardimiyla, bu antijene 6zgii olusmus
antikorlar arastirlmaktadir. Plaklara oncelikle anti-antikor baglanir, iizerine siipheli
serumlar konur. Ortama daha sonra, aragtirdigimiz antikorun olusumuna neden olan
enzim igaretli antijen ilave edilir. Olusan reaksiyon substrat yardimiyla goriiliir hale
getirilir. Bu yontem akut toxoplasmosis tanisinda onemli bir yere sahip olup,
T.gondii’ye spesifik IgM’lerin saptanmasinda ¢ok basarilidir (97,106).

3.2.8.4.9 Immunosorbent Agglutination Assay (ISAGA)

Anti-insan IgM monoklonal antikorlar1 ile kaplanmis plaklarin, insan
serumunda bulunan IgM antikorlar1 ile birlesmesi ve ortama konulan 7.gondii
trofozoitlerinin, 6zgiin I[gM’ler varliginda agliitine olmasi esasina dayanir (7).

ISAGA’nin, spesifik IgM’i, capture ELISA, indirekt ELISA ve IFA
testlerinden daha yiiksek bir duyarlilikla saptadigi, immun sistemi saglam olanlarda,
spesifik IgM’lerin enfeksiyonun baglangicindan 12-24 ay sonra bile pozitif olarak
bulunabilecegi bildirilmektedir. Hamileligi sirasinda bu test ile IgM pozitif bulunan
annelerin, konsepsiyondan oOnce enfeksiyonla karsilagsma ihtimali gz Oniinde
bulundurularak, bu tlir durumlarda sensivitesi daha diisiik testlerle IgM taramasinin
yapilmasi onerilmektedir. Fetus, yenidogan ve AIDS hastalarinda ise, immun sistem
yeterince saglikli olmadigindan, diisilk seviyedeki IgM cevabini saptamada,
sensivitesi yiiksek olan ISAGA testinin daha degerli oldugu bildirilmektedir (97).

3.2.8.4.10 Fluoresans antikor testi (FAT)

Direkt Immunofluoresans Antikor (DFA): Bu yontemde, aranan antijeni
icerdigi distliniilen materyal, lam {izerine yayilarak fiske edilmektedir. Siipheli
materyalde, aranan antijen varsa, 6zel isaretli antikorlar yardimiyla bunlar goriiliir
hale getirilmektedir. Aranacak her antijen icin, gereken tiim antikorlarin isaretli
olmas1 gerektiginden metodun kullanim alan1 oldukg¢a sinirlidir (107).

IFA: Lam iizerine fiske edilmis antijenler ve flurescein isotiocyanate
(FITC) ile isaretli spesifik anti-antikor (antiglobulin) yardimiyla, siipheli serumlarda
antijene spesifik antikorlarin arastirtlmasi prensibine dayanmaktadir. Degisik
sulandirimlart yapilan serumlar, lama fiske edilmis antijenle inkiibe edilip
yikandiktan sonra olusan antijen-antikor kompleksi, FITC ile isaretli spesifik anti-
antikor ile goriiniir hale getirilir Bu testte kullanilan 7.gondii’lerin canli olmasi
gerekmedigi i¢in, canli 7.gondii kullanimindan dogan sakincalar ortadan kalkmigtir

(97,107).
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IFA testinde, yalanci pozitif sonuglara, romatoid ve anti-niikleer faktorlerin
yol acabildigi belirlenmistir. Bu testin, 7.gondii’ye spesifik IgM’lerin tanisinda,
ELISA ve DT’den daha az spesifik bulundugu ve sonuglarin mutlaka daha hassas
testlerle dogrulanmasi gerektigi bildirilmektedir (97).

T.gondii trofozoitlerinin 6zellikle polar kisminda bulunan Fc reseptorleri,
immunoglobulinleri non-spesifik olarak tutmakta ve yalanci pozitif sonuglarin ortaya
cikmasina neden olabilmektedirler. Bu reseptorler, test dncesinde Fc ile doyurularak
yalanci pozitif sonuglar engellenebilmektedir (108).

3.2.8.4.11 Western blot (Immunoblotting)

Ayristirilan - proteinlerin  jellerden membranlara transfer yontemidir.
Elektroforez ile jel icinde ayristirilan ve nitroselliiloz membran {izerine transfer
edilen proteinlerin bant Orneklerinin, orijinal jel {lizerindeki oOrneklerin tam bir
kopyasi oldugu ortaya konmustur. Proteinlerin membranlara transferi Western blot
yontemi, DNA izolasyonu i¢in yapildiginda Southern blot, RNA izolasyonu igin
yapildiginda ise Northern blot olarak isimlendirilmistir (109,110).

3.2.4.8.12 Enzim-Linked Immunofiltration Assay (ELIFA)

Bu yontemle, mikropor membran yardimiyla gerceklestirilen
immunopresipitasyon sonrasinda 0zglin antikorlar ve enzimle isaretli antikor
kullanilarak, immunofiltrasyon ile antikor izotipleri saptanabilmektedir. ELISA
yonteminin immunofiltrasyona uyarlanmasi olarak tanimlanan bu yoOntemle,
konjenital toxoplasmosisli bebekler ile annelerinde spesifik antikorlar siniflandirilip,
karsilastirilabilmekte ve konjenital toxoplasmosis tanist gerceklestirilebilmektedir
(111).

3.2.4.8.13 Toxoplasma avidite testi

Antijen baglayan avidite testleri, 7.gondii’ye baglanan antikorun
aviditesinden yola ¢ikilarak enfeksiyonun siiresini saptamakta kullanilan
yontemlerdir. Antijen ile antikor arasinda olusan hidrojen baglarinin iire ile
kolaylikla parcalanmasi diisiik, zor olarak parcalanmasi ise yliksek avidite olarak
tanimlanmaktadir. Enfeksiyonun erken doneminde disiik aviditeli antikorlar
saptanirken, enfeksiyon ilerledik¢e yerlerini yiiksek aviditeli antikorlara birakirlar.
Antikorlarin antijene baglanma giicli ELISA avidite testleri ile belirlenebilmektedir.
Antijen ile antikor reaksiyonunun gerceklestirildigi ELISA plaklar, iireli ve iiresiz

olarak ayr1 ayr1 yitkanmakta ve tireli yikama sonrasi dlciilen absorbans degeri, iiresiz
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yikama sonrasi absorbans degerine boliinerek elde edilen deger 100 ile ¢arpilmakta

ve sonug avidite indeksi olarak kabul edilmektedir.

3.2.9 TEDAVI

Toxoplasmosis tedavisinde kullanilabilecek c¢ok sayida ilag olmamasina
ragmen, hekimlerin karar vermekte zorlandig1 nokta, tedavinin gerekli olup
olmadigi, gerekliyse hangi ilaglarin kullanilacagidir. Enfeksiyonun c¢ogunlukla
asemptomatik gecirilmesi, semptomatik olgularin ¢ogunlukla kendiliginden
diizelmesi kafalar1 karistirmaktadir. Tedavi yoniinden {izerinde durulmasi gereken
esas klinik tablolar, sonuclarin ¢ok ciddi olmasi sebebiyle hamilelikte gegirilen akut
toxoplasmosis, immun sistemi baskilanmig hastalarda gelisen toxoplasmik ensefalit
(TE) veya diger ciddi komplikasyonlarla karsilasan hastalarin ve organ nakli
alicilarinin durumudur (112).

Toxoplasmosiste tedavi denildigi zaman, ya akut enfeksiyonun tedavisi, ya
da profilaksi anlasilir. Profilaksi, organ nakli alicilarinda oldugu gibi kisa siireli veya
AIDS ve diger sebeplerle immun sistemi kalic1 olarak baskilanmis hastalarda émiir
boyu siirecek idame tedavi olarak planlanir (112).

Tedavide yaygin olarak kullanilan sulfonomidler, parazitin folik asit
sentezini inhibe ederek, dldiirmekten ziyade ¢ogalmasini durdurur. Primetamin ile
kombine edildiginde 10 kat kadar sinerjistik etki gostermektedir. Uzun siireli
tedavilerde en sik hipersensiviteye yol agmakta, bunun da genellikle tedavinin 9.
giinlinde trtiker veya hafif bir atesle makiilopapiiler dokiintii seklinde kendini
gosterdigi, siire ¢ok uzadiginda Lyell’s sendromu, Steven Johnson sendromu gibi
daha agir tablolarin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir. Yarilanma dmrii 10-12 saat
olan ilag, beyin-omurilik sivisina ¢ok miktarda gecebilir ve bobrekler yoluyla
viicuttan atilir (42,113).

Primetamin, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek etkisini gosterir
ve parazitisidal etkilidir. Siilfonomidlerin aksine hem memeli, hem de protozoon
hiicresine olumsuz etki gosterir. Bu etkinin ortadan kaldirilmasi igin, folinik asit
veya bira mayasi ile birlikte kullanilmas1 gerekmektedir. Yarilanma omrii 1-4 giin
olan ilag, yiiksek doz kullanilirsa ¢ocuklarda birikime yol agabilir. Plazma yarilanma
omrii yaklasik 100 saat oldugu i¢in her giin ya da 3-4 giinde bir kullanim sec¢enekleri
olabilir. BOS’taki konsantrasyonu, serum konsantrasyonun 1/5’1 diizeyindedir. Fetal

hematopoesis iizerinde olumsuz etkisi bulundugu ve teratojenik oldugu igin,
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gebeligin  erken donemlerinde kullaniminin  sakincali oldugu vurgulanmistir
(42,113).

Klindamisin, ribozomlara baglanarak parazitin protein sentezini
engellemektedir. Yagdaki yliksek ¢ozliniirliigli nedeniyle, géze ve kemik dokulara
yiiksek yogunlukta gecebilmektedir. %94 oraninda proteine baglandigi igin,
atillminin gecikmesi sebebiyle dokulardaki kistler agildiginda etkinliginin ytiiksek
olacag diisliniilmektedir. Bu 6zellikleri sebebiyle, okiiler toxoplasmosis tedavisinde
tercih edilmektedir. Periokiiler enjeksiyon seklinde, ozellikle yiiksek doz
kullantminin, papillit, optik atrofi ve diplopiye yol agabilecegi bildirilmektedir.
Hamilelikte kullanimi ile ilgili olumsuz bir bildirim bulunmamasina ragmen,
kullanimindan kaginilmasi dnerilmektedir (113).

Spiramisin, makrolid antibiyotiklerden olup, parazitin protein sentezini
engellemektedir. BOS bariyerini ¢ok az gecebildigi i¢in serebral toxoplasmosis
olgularinda kullanilmamakta, plasentada birikim gostermesi sebebiyle enfekte
annelerde kullanimi 6n plana c¢ikmaktadir. Parazitostatik ozellikte oldugu icin,
kistten salinan parazitlerin proliferasyonunu, dolayisiyla fetal dolasima gegmelerini
engeledigi gosterilmistir.  Toxoplasmosis tedavisinde spiramisin kullaniminin,
konjenital toxoplasmosis riski tasiyan hamileler ve uzamis, yiiksek atesle seyreden
akut toxoplasmosisli, immun sistemi saglam olgularla sinirli kalmasi tavsiye
edilmistir (113,114).

Immun sistemi normal kisilerde, hayati organlar etkilenmedigi siirece
(beyin, kalp, akciger, karaciger gibi) tedavi Onerilmemektedir. Klinisyenler,
komplikasyon gelismemis LAP’in kendiliginden de iyilestigini ancak tedavi
verilmesinin &zellikle ateslenmeyi engelledigini vurgulamiglardir. Immun sistemi

saglam olanlarda uygulanan standart tedavi yontemleri Tablo 5’de dzetlenmistir.

Tablo 5. Immun sistemi saglam olan kisilerde kazanilmis toxoplasmosis tedavisi,

iLAC DOZ TEDAVIi SURESI | YAN ETKIi

Primetamin (P) 25-50 mg/giin

+

Siilfadiazin 6-8 g./glin

+ 2-4 hafta, gerekirse | KI supresyonu, deri

Lokoverin (F) daha uzun dokiintiist, ates,

(folinik asit veya | 10-50 mg/hafta kristaliiri

maya tableti

Kotrimoksazol Trimetoprim; ilk 3

(TMP-SMX) hafta 16 21-52 giin Cok hafif deri
mg/kg/glin/IV, dokiintiisii
takiben Smg/kg/giin
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Immiin sistemi baskilanmis hastalarda olusan akut toxoplasmosis tablosu,
genellikle latent enfeksiyonun reaktivasyonu seklinde, nadiren ise yeni kazanilmig
toxoplasmosis seklinde goriiliir. Klinik tablolar, alisila gelenin disinda pulmoner
toxoplasmosis gibi daha yaygin organ tutuluslarina yol agmakla birlikte, en 6nemli
tablo toxoplasmik ensefalittir. Immun sistemi baskilanmis hastalarda olusan akut
toxoplasmosisin mutlaka tedavi edilmesi ve tedavinin en az 4 hafta siireyle
uygulanmasi Onerilir. Siddetli seyreden olgularda ise tedavi 6 hafta ya da daha uzun
siire uygulanabilir. Bu hastalarda standart tedavi, primetamin+siilfadiazin+folinik

asitin birlikte kullanilmasidir ve Tablo 6’da gosterilmistir (112).

Tablo 6: Immun sistemi baskilanmis hastalarda akut toxoplasmosis standart tedavisi

ILAC DOZ TEDAVi SURESI
Primetamin 25-100 mg /giin
+
Siilfadiazin (S) 1-1.5grx4/gilin 4 hafta
+
Folinik asit 10-20 mg / giin
Stilfadiazin intoleransi varsa
Klindamisin (S yerine) 450-600 mg x 4 /giin / PO 4 hafta
600-1200 mg x 4 / giin / IV
Atavakuon (S yerine) 750 mg / PO 4 hafta

Immun yetmezliklerde olusan akut toxoplasmosis tedavisinin sona
ermesinden sonra %80°den fazla oranda relapslarin gelistigi goriilmistiir. Bu
nedenle hastalara hayat boyu idame tedavi (sekonder profilaksi) uygulanmalidir.
Ancak, idame tedavi verilen hastalarda da %20-30 oraninda, 6zellikle ilag toleransi
durumlarinda TE relapslarinin gelistigi bildirilmistir. Toxoplasmosisin idame
tedavisinde, kistleri ortadan kaldiracak etkin bir ajan olmadigi i¢in, tek bir tedavi
protokolii yoktur ve ¢esitli kombinasyonlar denenmektedir. Primer toxoplasmosis
profilaksisi, 6zellikle CD4 sayist 100’in altina indiginde mutlaka Onerilir. Bu
durumda trimetoprim/siilfometaksazol (TMP-SMX) tedavisinin, TMP-SMX alerjisi
olanlarda ise, primetamin + folinik asit kombinasyonunun etkili oldugu goriilmiistiir
(115,116).

Prenatal tan1 yontemleri ile toxoplasmosisli oldugu ispatlanmig fetuslari,
hamileligin sonuna kadar tasima karar1 veren annelere, ilag tedavisi vermenin,
hastaliin  fetusa bulasgimimi engelleyebildigi, ancak olusmus patolojileri
degistirmeyecegi anlatilmalidir. Ozellikle medikal kiiretajin kanunlarla yasaklandig
tilkelerde veya annenin kesinlesmis fetal enfeksiyon tanisina ragmen bebegi

dogurmak istedigi durumlarda, gebelik sonuna kadar ilag¢ tedavisi verilmelidir (7).
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Hamilelikte, plasental enfeksiyon olusumu ile, fetal enfeksiyon arasinda
genellikle bir gecikme oldugu icin acil tanm konularak tedavinin baslatilmasi
onemlidir. Erken donemde baglanan spiramisin tedavisi (3 gr / giin) ile fetal gecis
riskinin %60 kadar azaldigi bildirilmistir. Primetamin, siilfadiazin ve spiramisin
kombine tedavisi, tek bagina spiramisin kullanimina ustiinliik gosterir. Yapilan tim
caligmalar, primetamin+siilfonamid kombinasyonunun, fetus ve yenidoganda en
etkili tedavi protokolii oldugunu ortaya koymasina ragmen, primetaminin
organogenezis sonrasinda bile fetus iizerinde toksik etkilerinin olabilecegi
unutulmamalidir. Ancak, ikinci trimestrde enfekte olan hamilelerin bebekleri agir
hasar riski altinda oldugundan, fetal hastaligin kesinlestigi ve gebelik yasinin 24
haftay1 gectigi olgularda, 3 hafta primetamin-siilfonamid, 3 hafta spiramisin

dontisiimlii tedavi protokolii 6nerilmektedir (112,115) (Tablo 7).

Tablo 7. Hamilelik doneminde toxoplasmosis tedavisi

ILAC DOZ TEDAVI SURESI

A:dlk 21 hafta, fetal enfeksiyon kesinlesene
Spiramisin | Ag¢ karnina, her 8 saatte bir | veya ekarte edilene kadar

1 gr. B: Fetal enfeksiyon kesin ise primetamin +
stilfadiazin + folinik asit ile aylik
doniisiimlerle

Primetamin | Yiikleme:100mg/giin B aciklamasindaki gibi

+ Idame: 50 mg/giin Tedaviye araliksiz doguma kadar devam
Siilfadiazin | Yikleme:75mg/kg/giin x2 edilir veya ilagsiz donemleri de igeren kiirler
+ Idame100 mg/kg/giin uygulanabilir

Folinik asit | 10-20 mg/giin

Spesifik okiiler toxoplasmosis tedavisiyle bulgu ve semptomlarin azaldigi
goriilmiistiir. Oktiler toxoplasmosis tedavisinde, klasik tedavi kombinasyonunun en
etkin yontem oldugu, alternatifler arasinda klindamisin tedavisinin (300 mg, 6 saatte

bir, PO, min 3 hafta) 6n plana ¢iktig1 savunulmaktadir (112). (Tablo 8)

Tablo 8. Okiiler toxoplasmosisin tedavisi

iLAC DOZ TEDAVI SURESI
Primetamin 100 mg/24 saat yiikkleme dozu

+ sonrasinda 25-50 mg/giin Klinik yatisana kadar,
Siilfadiazin 2-4 gr yiikkleme dozu en az 4-6 hafta

+ sonrasinda 1g x 4/giin

Folinik asit 10-20 mg/giin

Klindamisin 300 mg x 4/giin En az 3 hafta
Kortikosteroid (Makula, optik

sinir bagi, papiilomakiiller bolge | 1 mg /kg/giin Enflamasyon yatisana
tutulmus) kadar
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3.4.BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvuran ve okiiler toxoplasmosis 6n tanisi alan 45
hasta ve herhangi bir goz sikayeti ve gz bulgusu bulunmayan 20 saglikli goniilliiye
ait serum ve gozyast ornegi calismaya alinmistir. Hasta grubunun 28(%62)’1 bayan,
17(%38)’si erkek ve yas ortalamasi 24.46 iken kontrol grubunun 12(%60)’si bayan,
8(%40)’1 erkek ve yas ortalamasi1 26.01 idi.

Yas gruplar agisindan degerlendirildiginde; hastalarin 20(%44)’sinin 0-20
yas arasinda, 19(%42)’unun 21-40 yas arasinda ve kalan 6(%14)’sinin ise 40 yas
iistiinde; kontrol grubunun ise, 5(%25)’inin 0-20 yas arast, 12(%60)’sinin 21-40 yas
arast ve 3(%]15)linlin 40 yas tustiinde oldugu goriilmistir. Calismaya alinan
hastalarin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi Tablo 10’da gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen toplam 65 kisiden alinan serum 6rneginde, ELISA
ile anti-Toxoplasma 1gG arastirilmistir. Bu testte, kullanilan kit prosediiriine gore, 5
IU/ml altinda olan sonuglar negatif, 5-10 IU/ml arasindaki sonuglar siipheli, 10
IU/ml {izerindeki sonuglar ise pozitif olarak degerlendirilmistir. Hasta grubuna ait 45
serum Orneginin 31(%69)’inin pozitif 14(%31)’linilin ise negatif, (Sekil 6); kontrol
grubuna ait 20 serum Orneginin, 7(%35)’si pozitif 13(%65)’l ise negatif olarak
belirlenmistir  (Sekil 7). Hastalarla kontrollerin serum IgG  pozitifligi
karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir

(p<0.05).
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Tablo 10. Calismaya alinan hastalarin cinsiyet ve yaslarina gore dagilimi

Cinsiyet
Yas Arahigi Erkek | Kadmn A Yoplam

0-5 2 2 4
6-10 0 4 4
11-15 3 5 8
16-20 2 2 4
21-25 1 3 4
26-30 2 7 9
31-35 3 1 4
36-40 2 0 2
41-45 - 2 2
>45 2 2 4
Toplam 17 28 45

T.gondii 1gG sonucu hasta grubunda pozitif ¢ikan 31 serum 6rneginde daha
sonra T.gondii 1gG avidite testi ile IgG avidite indeksi arastirilmistir. Bu test ile kit
prosediiriine gore, avidite indeksi %60 ve ilizerinde olanlar yiiksek avidite, %40-60
arasinda olanlar slipheli sinirlar igcinde ve %40 altinda olanlar ise diisiik avidite
olarak degerlendirilmistir. Test sonucunda serumlarin 1(%3.23)’1 diisiik, 8(%25.8)’1
stipheli smurlar icinde, 22(%70.97)’sinin ise yiiksek aviditeye sahip oldugu
saptanmistir (Sekil 5).

25
22
20

157 m <%40

O %40-%60

10 -
8 m >%60

Olgu sayisli

<%40 %40-%60 >0%60
Avidite indeksi

Sekil 5. Hasta grubunda 7.gondii 1gG avidite test sonuglari
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Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylere ait serum orneklerinde ELISA
ile anti-T.gondii 1gM antikorlar1 arastirilmistir. Test prosediirine gore, cut-off
ortalamasmin 1.1 kat1 ve iistii olan sonuglar pozitif, 0.9-1.1 arasi olan sonuglar
siipheli, 0.9 katindan az olan sonuglar ise negatif olarak degerlendirilmistir. Test
sonucunda, sadece hasta grubunda yer alan 1 (%2.22) 6rnekte pozitiflik saptanmis
(Sekil 6), kontrol grubunda yer alan 6rneklerin ise tamami negatif bulunmustur
(Sekil 7). Yapilan istatistik hesaplamada, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptanmistir (p>0.05). Anti-7.gondii IgM pozitif olan hastanin serum anti-
T.gondii 1gG’sinin de pozitif ve aviditesinin ise %48 oldugu, ayni zamanda
gozyasinda anti-7.gondii 1gG ve IgA’smin da pozitif oldugu tespit edilmis ve olgu
yakinlarda kazanilmis 7.gondii enfeksiyonu olarak degerlendirilmistir.

Serum Orneklerinde ELISA ile anti-7.gondii 1gA antikorlar1 da
aragtirillmistir. Bu testte, test prosediiriine gore; cut-off ortalamasinin 1.1 kat1 ve iistii
olan sonuglar pozitif, 0.9-1.1 aras1 olan sonuglar siipheli, 0.9 katindan az olan
sonuglar ise negatif olarak degerlendirilmistir. Test sonucu hasta grubunda yer alan
1(%2.22) serum 6rneginde pozitiflik saptanmis (Sekil 6), hasta ve kontrol grubunda
yer alan diger ornekler ise negatif olarak belirlenmistir (Sekil 7). Ayrica, yapilan
istatistik hesaplamada, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig

saptanmistir (p>0.05).
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Sekil 6. Hasta grubunda serumda anti-7.gondii antikorlari
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Sekil 7. Kontrol grubunda serumda anti-7.gondii antikorlar1

Caligsmadaki toplam 65 kisiden alinan gozyasi 6rneginde ELISA ile anti-
T.gondii 1gG antikorlar1 aragtirllmistir. Bu testte, test prosediiriine gore, 5 1U/ml
altinda olan sonuglar negatif, 5-10 IU/ml arasindaki sonuglar siipheli, 10 TU/ml
iizerindeki sonuclar ise pozitif olarak degerlendirilmistir. Test sonucunda hasta
grubunda yer alan 2(%4.44) ornekte pozitif sonug belirlenirken (Sekil 8), hasta ve
kontrol grubundaki diger Ornekler negatif olarak degerlendirilmistir (Sekil 9).
Yapilan istatistik hesaplamada, hasta ve kontrol gruplart arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylere ait gozyast Orneklerinde
ELISA ile anti-T.gondii IgM antikorlar1 arastirilmistir. Bu testte test prosediiriine
gore, cut-off ortalamasinin 1.1 kat1 ve {istli olan sonuglar pozitif, 0.9-1.1 arasi olan
sonuglar siipheli, 0.9 katindan az olan sonuglar ise negatif olarak degerlendirilmistir.
Test sonucunda, sadece hasta grubunda yer alan 1(%2.22) 6rnekte sinir degerde bir
pozitiflik saptanirken (Sekil 8), kontrol grubunda yer alan 6rneklerin tamami negatif
bulunmus (Sekil 9) ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmustir (p>0.05). Pozitif bulunan hastanin serum anti-7.gondii 1gG’si de pozitif
olup aviditesinin %71 oldugu goriilmiistir.

Gozyas1 Orneklerinde ayrica, ELISA ile anti-7.gondii 1gA antikorlar1 da
arastirtlmigtir. Bu testte, test prosediiriine gore, cut-off ortalamasinin 1.1 kat1 ve tstii
olan sonuglar pozitif, 0.9-1.1 aras1 olan sonuglar siipheli, 0.9 katindan az olan

sonuglar ise negatif olarak degerlendirilmistir. Test sonucu, hasta grubuna ait
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gbzyast orneklerinin 37(%82.22)’si pozitif, 8(%17.77)’1 negatif (Sekil8); kontrol
grubunun ise 3(%]15)‘lnlin pozitif, 17(%85)’sinin negatif oldugu saptanmistir
(Sekil9). Kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki gozyasi IgA pozitiflik farkinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0.05).
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Sekil 8. Hasta grubunda gozyasinda anti-7.gondii antikorlari

25
20 20

20 17

15 +

B Pozitif
10 O Negatif

Olgu sayisi

5 3

Lo : .

(s]€} lgM IgA

Aranan antikorlar ve sonuclari

Sekil 9. Kontrol grubunda gézyasinda anti-7.gondii antikorlar1
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Ayrica, gozyast orneklerinde fluoresan mikroskobunda 450 nm dalga boyu
filtre kullanilarak DFA kiti ile T7.gondii takizoitleri arastirilmis; hazirlanan
preparatlarin higbirisinde fluoresan veren, hilal veya oval goriiniimli, 3-7 pum
blyiikliigiinde T.gondii takizoitlerine rastlanmadigindan, biitiin ornekler negatif
olarak degerlendirilmistir

Hastalarin yas, cins, klinik bulgular1 ve serum ve gozyast orneklerindeki

seroloji sonuglar1 Tablo 11°de gosteristir.
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Tablo 11. Hasta grubunda yer alan bireylerin yas, cinsiyet, sikayet, klinik bulgular1 ve serolojik sonuglari

No Serum
IgG | Serum | Serum | Gozyasi | Gozyas1 | Gozyas1 | Avidite
Yas | Cins Sikayet/Klinik Bulgular d.u.) |IgM |IgA IeG IgM IgA indeksi

1 6 K Sag gozde Toxoplasma korioretiniti ? 214 Negatif | Negatif | Negatif Pozitif| Pozitit %71
2 21 |K Sag gozde gdrme bozuklugu 204 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %70
3 52 |K Sol gozde gérme bozuklugu 188 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %66
4 30 |K Goérme bozuklugu 250 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif Pozitif %95
5 7 K Solda eski, sagda yeni Toxoplasma korioretiniti | 236 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %80
6 26 |K Uveit 63 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %49
7 2 E Sasilik Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif |-
8 72 |E Fundusda Okiiler toxoplasmosis goriintiisii 40 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif Pozitif %65
9 17 |E Sag ve sol gbzde Toxoplasma Korioretiniti skar1? |93 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %77
10 |4 K Gorme bozuklugu Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif |-

Sol goz protez, sag gézde Toxoplasma Pozitif
11 |25 |K korioretiniti? Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif -
12 124 |K Sag gozde eski korioretinit skari, niiks? 86 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %60

Sag gozde vitritis, sol gozde Toxoplasma
13 |28 |K korioretiniti? 186 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %79
14 |56 |E Gorme bozuklugu Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif |-
15 |28 |K Rekdirren iiveit Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif Pozitif -

Iki gdzde de makulada Toxoplasma korioretiniti
16 |13 |K skar1? 223 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %54
17 |31 |K Go6z agrisi, gorme bozuklugu 112 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %72
18 |20 |K Sol gozde gorme bozuklugu 88 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %61
19 145 |K Sol gbzde gorme bozuklugu 218 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %68
20 |13 |K Gorme bozuklugu 250 Pozitif | Pozitif |24 Negatif | Pozitif | %48
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21 |40 |E Sol gozde Toxoplasma korioretiniti? (Rubella (+)) | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif |-

22 114 K Uveit,(Kesin tani:Behget) Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif |-

23 |16 . |E . |Sol gbozde Toxoplasma korioretiniti? = = | 130 . | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %55

Tablo TT(Devamr). Hasta grubunda yeratan bireylerin yas, cinsiyet, sikayet, Klinik bulgulart ve Serolojik sonuclart
Serum
IgG | Serum | Serum | Gozyas:1 | Gozyasi | Gozyas1 | Avidite

No |Yas | Cins Sikayet/Klinik Bulgular .U, |[IgM IgA IgG IgM IgA indeksi
24 |14 |E | Gorme bozuklugu, katarakt 161 | Negatif| Negatif| Negatif |Negatif |~ C201 | 0567
25 (24 |E Gorme bozuklugu 96 Negatif | Negatif 20 Negatif | Pozitif | %68
26 |30 |K Gorme bozuklugu 186 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %68
27 130 |K Anterior Uveit,(Kesin tani:Behget) Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif |-

28 |15 |K GoOrme bozuklugu 48 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %44
29 |8 K Sol retrobulber norit, (Kesin Tani: Behget) 198 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | %66
30 |34 |E Gorme bozuklugu 185 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif Pozitif %49
31 |35 |E Gorme bozuklugu Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif |-

32 |26 |K Uveit 102 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %71

Sol gozde aktif ve eski Toxoplasma korioretiniti

33 |14 |K odaklar1? 43 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %80
34 148 |K Solda Toxoplasma korioretiniti? 137 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %37
35 |12 |E Sol gozde Toxoplasma korioretiniti? 250 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %75
36 |4 K Gorme bozuklugu Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif |-

37 110 |K Sol gozde gbérme bozuklugu Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif |-

38 |30 |E Sol gozde makulada sizdirma Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif |-

39 |11 |E Sol gozde Toxoplasma korioretiniti? 180 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif Pozitif %72
40 |44 |K Gorme bozuklugu 197 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %72
41 |35 |E Gorme bozuklugu 48 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | %47
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42 |3 E Bilateral katarakt(Ebeveynler Akraba evliligi) Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif |-
. . . . . . . .. |Pozitif
43 |16 |K Bilateral konjenital toxoplasmosis sekeli ? 68 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif %50
44 128 |E Uveit (Kesin tan1:Behget) Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif |-
Pozitif
45 |40 |E Gorme bozuklugu 207 Negatif | Negatif | Negatif | Negatif %62
3.5. TARTISMA
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T.gondii, tim diinyada hem immiin yetmezlilerde, hem de immiin sistemi saglam kisilerde korioretinit vakalarinin 6nemli bir
nedenidir. Bir¢ok 7Toxoplasma korioretiniti, konjenital toxoplasmosisin ileri donem sekeli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar dogumda
siklikla asemptomatiktir, semptomatik hastaligin ortaya ¢ikmasi daha ¢ok hayatin 2. ve 3. dekatlarindadir. Enfeksiyonun, gézde
yerlestigi baslica bolge retinadir. Lezyonlar, retinal skarlarin olusmasina ve makula bolgesi tutuldugunda da gérme fonksiyonunda
azalmaya yol acarlar (117,118).

Okiiler toxoplasmosisde klinik bulgular degiskenlik gosterebilir; baz1 hastalarda orta dereceli bir enflamasyon gortiliirken,
bazilarinda ise siddetli iiveite bagli gelisen gorme kaybi olusabilir. Hastalarda; retinada, siklikla da yiizeysel olarak tek bir kist veya
takizoit goriilebilir. Lezyon siklikla nekrotiktir. Noral retinanin yapisi harap olmus ve bazen koroid de tutulmustur (korioretinitis) (119).
Okiiler toxoplasmosis genellikle hastaligin yinelemesi sonucu ortaya ¢ikar. Rekiirrens, doku kistinde bulunan trofozoitlerin serbest
kalmasi1 sonucu gelisir. Retinanin enfekte olmasi ve salinan antijenler inflamatuar retinokoroiditi stimiile eder. Tedavi edilmemis

konjenital enfekte bireylerin %82’sinden fazlasinda addlesan ¢aga ulastiklarinda retinal lezyonlarin gelisebilecegi bildirilmistir (120).

Tedavi edilmemis konjenital enfekte bireylerde okiiler lezyonlarin goriilme oraninin %85 kadar yiiksek oranda olabilecegi
bildirilmistir (121). Buna karsin postnatal kazanilmis 7.gondii enfeksiyonunda okiiler tutulumun ¢ok daha az oranda goriildiigii ve
prevalansin %1 ile %3 arasinda oldugu iddia edilmistir. Perkins (122), yayinladig1 vaka takdimlerinde prevalansin %2 ila %3 oraninda
oldugunu, laboratuar kazasi1 sonucu enfekte oldugu bilinen 26 hastadan sadece ikisinde okiiler hastalik gelistigini bildirmistir.
Atlanta’da 1977 yilinda ortaya ¢ikan epidemi sonrasi takip edilen 28 enfekte bireyden sadece bir tanesinde ilk enfeksiyondan 4 yi1l sonra

okiiler lezyonlarin gelistigi bildirilmistir (123).
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Perkins (122), T.gondii prevalansinin yasla birlikte artmasina karsin, okiiler hastalikta bu durumun goriilmedigini, hastaligin
genellikle hayatin 2. veya 3. dekatlarinda ortaya ¢iktigini bildirmis ve okiiler toxoplasmosisin kazanilmis enfeksiyon sonrasi gelismesi
halinde, okiiler hastaligin oraninin da yasla birlikte artmas1 gerektigini vurgulamistir. Ayrica okiiler toxoplasmosisli hastalarin, okiiler
hastalig1 bulunmayan seropozitif bireylerden daha diisiik antikor titresine sahip olduklarini ve g6z hastaliginin ilk enfeksiyonla birlikte
gelismis olmasi durumunda antikor titrelerinin birbirine yakin olmasinin beklenecegini iddia etmistir. Yapilan bir bagka caligmada;
Giiney Pasifik’teki adalarda yasayan insanlar arasinda yliksek oranda seropozitivite goriiliirken, okiiler hastaligin ¢ok nadir gortildigi
bildirilmis, bu durumun boélge insaninin genellikle hamilelik ¢agindan 6nce 7.gondii ile enfekte oldugu ve maternal antikorlarin fetiis
tizerindeki koruyucu etkisi sebebiyle konjenital toxoplasmosisin olduk¢a seyrek goriilmesine bagli oldugunu iddia etmislerdir (124).

Son yillardaki yayinlar okiiler toxoplasmosisin patogenezi hakkinda geleneksel goriislerle ¢elismektedir. Giiney Brezilya’da yer
alan bir tarim alan1 olan ve toxoplasmosisin oldukg¢a yiiksek oranda goriildiigii Erechim bdlgesinde birgok yeni ¢alisma yapilmistir. Bu
bolgedeki neredeyse tiim bireylerin seropozitif oldugu, Giiney Pasifik’teki verilerin aksine yliksek oranda okiiler hastalik goriildiigii, bu
bolgede yasayan insanlarin yaklasik %18’inde retinokoroidal skarlarin bulundugu bildirilmistir. Ayrica Brezilya’da, Perkins’in
iddialarinin aksine okiiler hastalik oraninin yas ile birlikte artti§1 da gosterilmistir (125).

Kanada’da bulunan Victoria Adasi’ndaki sonradan kazanilmis 7.gondii enfeksiyonu epidemisindeki bulgularin 1977 yilinda
goriilen Atlanta epidemisindeki bulgularla celistigi goriilmiistiir. Dogrulanan yeni enfeksiyonlu 100 vaka i¢inden 97’si oftalmoskopik
muayeneye tabii tutulmus ve 20 (%20.6)’sinde okiiler hastalik goriilmiistiir, bu da sonradan kazanilmis hastalikta da yiiksek oranda
okiiler tutulum oldugunu gostermektedir. Okiiler tutulumun seropozitif hastalardaki orani ilging bir sekilde, neredeyse tiim halkin

seropozitif oldugu Giiney Brezilya’daki retinokoroidal skar1 bulunan bireylerin orani ile benzer bulunmustur. Son zamanlarda yapilan
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serolojik ¢alismalar da okiiler toxoplasmosisin kazanilmis enfeksiyonla 6nceden inanilandan daha fazla baglantili oldugunu
gostermektedir (125).

Okiiler lezyonlarin gec gelismesi kazanilmis enfeksiyonda da goriilebilmektedir. Atlanta epidemisinde enfekte olan 11
yasindaki bir kiz ¢cocugunun enfeksiyondan bir sene sonraki muayenesinde okiiler lezyona rastlanmamis fakat 3 sene sonra retinal
skarlarin bulundugu bildirilmistir (123).

Okiiler lezyonlarin, konjenital toxoplasmoslilerde ge¢ donemde ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir. Loewer-Sieger ve ark.(126),
konjenital toxoplasmosis kesin tanist konmus 12 infanttan sadece bir tanesinde ilk yas i¢inde okiiler lezyonlarin gelistigini
bildirmislerdir. Ayni hasta grubu 18 yasina geldiginde tekrar muayene edilmis, 11 hastanin 9 tanesinde okiiler lezyon saptanmig ve
klinik bulgu vermeyen okiiler enfeksiyonun hayatin ileri doneminde reaktive olabilecegi ile iliskilendirilmistir. Histopatolojik
caligsmalar da normal goriiniimlii retinada doku kistlerinin bulunabilecegini dogrulamaktadir (127-129).

Toxoplasmosisde konagin immiin fonksiyonunun énemli rol oynadigi iyi bilinen bir gercektir. AIDS’lilerin de dahil oldugu
immiinsuprese hastalarinda, 7.gondii enfeksiyonlari hayat1 ve gorme fonksiyonunu tehdit eder. Ayni zamanda immiin fonksiyondaki
bir¢ok gii¢ algilanan degisiklikler hastaligin goriintiisiinii degistirmektedir. Johnson ve ark.(130), siddetli okiiler toxoplasmosisli bir seri
yasli hasta tanimlamaislar, siddetli hastaligin, yasla birlikte goriilen hiicresel immiin fonksiyon azalmasina bagl oldugunu
vurgulamigladir. Tanimlanan bir¢ok yasli hastada, sonradan kazanilmis 7.gondii enfeksiyonunun serolojik bulgular1 gériilmiistiir.
Victoria adasinda okiiler toxoplasmosis gelisen hastalarin ortalama yasi 54 iken, okiiler toxoplasmosis gelismeyen enfekte hastalarin
ortalama yas1 27.7 olarak belirlenmistir (131).

Okiiler toxoplasmosis Brezilya’nin giiney bolgelerinde beklenmedik sekilde yiiksek prevalans gostermektedir. Vallochi ve ark.

(132) yaptiklar bir ¢alismada; 7.gondii’nin 3 farkli genotip grubunun bulundugunu, sonradan kazanilmis enfeksiyonun biiyiik
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cogunlukla Tip-II susuna bagli oldugunu, ancak PCR analizi ile Brezilya’daki okiiler toxoplasmosis vakalarini incelediklerinde, goz
lezyonlarinda biiylik oranda Tip-I susuna rastladiklarini ve okiiler lezyon olusumu ile Tip-I susu arasinda baglanti olabilecegini ileri
siirmiislerdir.

Okdiler toxoplasmosis tanis1 daha ¢ok oftalmoskopik bulgulara dayanarak konmaktadir. Oftalmolojik bulgular toxoplasmik
korioretinitte olduk¢a anlamli olsa da, baz1 durumlarda semptomlar atipik olabilir ve tiiberkiiloz, kandidiyaz ve sifilis gibi diger
enfeksiyonlari taklit edebilir. Kazanilmis 7"gondii enfeksiyonunda nekrotizan korioretinit olmadan da intraokiiler enflamasyon
gelisebildigi gosterilmistir. Orefice ve Tonelli (133), retinal lezyonlari olmayan bir hastada kazanilmis toxoplasmosisle iliskili
graniilamatoz iridosiklit gelistigini bildirmislerdir. Bu gibi durumlar dikkate alindiginda hastaligin etiyolojisini saptamak i¢in laboratuar
testlerinin ¢ok dnemli oldugu goriilmektedir (1,119).

Serolojik testler, toxoplasmosisin laboratuar tanisinda temel araglardir. Kazanilmis 7.gondii enfeksiyonunda, diisiik aviditeli
IgG bir hafta sonra ylikselmeye baglar. Sonrasinda antikor titresi azalir ve yiiksek aviditeli IgG yillar boyunca saptanabilir. Yakinlarda
olusmus 7T.gondii enfeksiyonunda serum IgA, IgM ve IgE yiikselisi goriiliir. Okiiler toxoplasmosiste ayrica; [gM yoklugunda, IgG
genellikle diisiik konsantrasyonda saptanir (134).

T.gondii ile ilk karsilasildiginda hiicresel immiin sistemin uyarildigi ve bunun parazite karsi en 6nemli defans oldugu
diisiiniilmektedir. Parazit kars1 gelisen immiinite acisindan hiimoral immiinite daha az 6neme sahip olsa da, olusan antikorlar
toxoplasmosisin tanisinda kullanildig1 i¢in 6nemlidir. Yakin gegmiste kazanilmis 7.gondii enfeksiyonu spesifik IgM ve IgA’nin kanda
saptanmastyla gosterilebilir. IgM genellikle enfeksiyondan sonraki ilk hafta i¢inde goriilmeye baslar, 1. ayda pik yapar ve 9 ay sonra
negatiflesir. Bununla birlikte bazi bireylerde IgM, bilhassa immunosorbent agliitinasyon gibi oldukca hassas metotlarla enfeksiyonun

baslangicindan sonra bir seneden fazla siire sonra bile saptanabilir. Konjenital enfekte birka¢ ¢cocukta toxoplasmik retinokoroiditin
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reaktivasyonu esnasinda anti-7.gondii IgM antikorlarinin yeniden ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Anti-7.gondii IgA antikorlar1 primer
enfeksiyondan genellikle 2-4 hafta sonra goriilmeye baslar, ikinci veya {igiincii aylarda pik yapar ve 7. ila 9. aylarda negatiflesir. Anti-
T.gondii IgA imminsuprese kisilerde hastaligin reaktivasyonu esnasinda veya konjenital toxoplasmosisli cocuklarda tedaviye ara
verildigi donemlerde yeniden ortaya ¢iksa da, immiin saglikli bireylerde okiiler toxoplasmosisin reaktivasyonu esnasindaki iretimini

belirlemek i¢in ilave arastirmalar gerekmektedir (135).

Okiiler toxoplasmosisin serolojik tanist giictiir, ¢linkii 7oxoplasma spesifik antikorlarin konsantrasyonu genellikle yiiksek
degildir. Bunun, okiiler toxoplasmosisin bir¢ok hastada konjenital enfeksiyon sonucu meydana gelmesi ve yenidoganin immatiir immiin
sisteminin yliksek antikor liretememesi sonucu olduguna kanaat getirilmis, bu ylizden de bircok arastirmaci akoz hiimérde 7.gondii
spesifik antikorlar1 aramislardir. Bununla birlikte bu son yaklagim genellikle kullanilmamakta ve bir¢ok klinisyen spesifik antikorlarin
varligtyla desteklenmis klinik taniya giivenmektedir. Ho-Yen ve ark. (136)’ da bu noktaya dikkat ¢cekerek immunoblotting yonteminin
oktiler toxoplasmosis tanisinda yardimci olup olamayacagini aragtirmiglar, immunoblotting sonuglarinin okiiler toxoplasmosis tanisina
destek sagladigini vurgulamiglardir.

Okiiler toxoplasmosis tanis1 eldeki verilerle konulamiyorsa, ileri tetkik belirlemek i¢in dncelikle hastanin klinik tablosu
(konjenital enfeksiyonun reaktivasyonu veya akut enfeksiyon), hastanin immiin sisteminin durumu (AIDS ve immiin sistemi baskilayan
diger hastaliklar), okiiler sivinin tiirii (vitrdz sivi veya akdz hiimor), retinadaki lezyonun 6zelligi (atipik, tipik) hakkinda kesin bulgular
elde edilmelidir, ¢linkii toxoplasmosise bagl gelisebilecek bir korioretinit kontrol altina alinmazsa korliige bile neden olabilmektedir

(137).
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Okiiler toxoplasmosis tanisinda, kanda anti-7.gondii 1gG saptanmasi degerlidir. Bununla birlikte enfeksiyon tiim diinya
genelinde yaygindir ve bir¢ok erigkinde gérme bozuklugu olmadan IgG pozitifligi goriilmektedir. Bu yiizden tek basina IgG pozitifligi,
g6z bulgularinin 7.gondii’ye bagh gelismis oldugunu ispat etmez (138).

Okdiler toxoplasmosisin tanist siklikla tipik klinik bulgulara ve kanda anti-7.gondii 1gG antikorlarinin saptanmasina dayanir.
Ancak, birgok eriskin 7"gondii ile enfekte oldugundan dolay1 sadece IgG antikorlarinin mevcudiyetini arastirmak okdiler
toxoplasmosisin tanisinda yetersizdir. Okiiler toxoplasmosis ¢ok ¢esitli klinik bulgu verebilir ve diger retinokoroidit nedenleriyle klinik
olarak karisabilir. Bu durumda 7"gondii’ye kars1 intraokiiler IgG antikor iiretiminin arastirilmasi (Goldmann-Witmer katsayis1) ya da 6n
kamara parasentezi ve vitroz cerrahi ile elde edilen akdz hiimdr veya vitrdz sivilarda PCR ile parazitin DNA’sinin arastirilmasi faydali
tan1 yontemleridir. Ancak, hastaligin erken doneminde sirkiilasyonda yiiksek anti-7"gondii IgG titresi varsa yanlis negatif Goldmann-
Witmer katsayis1 goriilebilir. Bunun yaninda, PCR aktif toxoplasmik retinokoroiditi olan hastalarin sadece 1/3’linde 7.gondii DNA’sin1
saptayabilmektedir (77,139).

Gliniimiizde, okiiler toxoplasmosis tanisinda klinik bulgular1 serolojik yontemlerle dogrulamanin en iyi yolunun, lokal spesifik
antikor olusumunun saptanmasi oldugu bildirilmistir. Bunu basarabilmek i¢in; ya spesifik antikor yapiminin kana nazaran gézde daha
fazla oldugunu gostermek, ya da farkli antikor sinif veya alt siniflarinin tiretimindeki nispi farkliliklari belirlemek gerekmektedir.
Bununla birlikte, lokal spesifik antikor yapiminin gosterilmesinin okiiler enfeksiyonda indirekt bir kanit oldugu, kesin taninin
konmasinda okiiler stvilarda parazit DNA’sinin saptanmasinin gerektigi bildirilmistir (119).

IgG’nin, T.gondii’ye kars1 olugan immiin cevapta en temel immiinglobulin oldugu, IgA’nin saptanmasinin okiiler toxoplasmosis
tanisinda ilave bir test olarak yararli olacag: belirtilmistir. Ayrica, Goldmann-Witmer katsayisinin hesaplanmasi en duyarli dogrulama

metodu (%41) olarak kabul edilirken, bunu sirasiyla PCR (%28), spesifik IgA saptanmasi (%22) ve avidite tayininin (%15) izledigi
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sonucuna varilmigtir. Birbirinden bagimsiz iki test ile bir dogrulama yonteminin birlikte kullanilmasinin, vakalarin %28’ inde basarili
oldugu bildirilmistir (140). En son yapilan ¢aligmalar, akut toxoplasmosise bagli korioretinitin tanimlanmasinda serolojinin énemini
gostermekte, ayrica vitrdz ve serum antikorlarinin karsilastirilmasina dayali Goldmann-Witmer katsayis1 belirlenmesinin, okiiler
toxoplasmosis tanisindaki degeri vurgulanmaktadir (4, 81).

Yakinlarda kazanilmis T"gondii enfeksiyonunu serolojik yontemlerle belirlemenin en giivenilir yolunun serokonversiyonun
gosterilmesinin oldugu bilinmektedir. Ancak hastalar oftalmologlara genellikle 7.gondii enfeksiyonundan haftalar veya aylar sonra
gittigi icin, bu bulguyu saptayabilmek zordur. Bu yiizden toxoplasmosisde akut ve kronik enfeksiyon ayirimi genellikle serum anti-
T.gondii IgM ve IgG diizeylerinin birlikte belirlenmesine dayanan serolojik bulgulara bakilarak yapilir. Ancak, anti-7.gondii [gM
antikorlarinin saptanmasi bu ayirim i¢in tam giivenli degildir, ¢iinkii I[gM antikorlar1 serumda dogal olarak bulunabilir ve bazi kisilerde
hastaligin baslangicindan 2 y1l sonra bile pozitif olabilir. Bu tiir 6zel vakalarda, anti-7.gondii IgA’nin mukozal salgilarda eszamanl
olarak arastirilmasi faydalidir. Ozellikle gdzyas1 bunun i¢in ¢ok uygundur, ¢iinkii gdzyasindaki salgisal IgA diizeyi yiiksektir ve
gbzyasinin elde edilmesi kolay ve non-invazivdir. Oral immiinizasyon deneyleri ile antijen spesifik salgisal [gA’nin gdzyasinda
saptanabilecegi gosterilmistir, bu ilk olarak bagirsakta olusan B hiicrelerinin, damar disina ¢ikip lakrimal beze girmelerine isaret eder
(141). Bilindigi gibi, lakrimal bez merkezi mukozal immiin sistemde efektdr organdir. Ayrica, fetiis ve yenidoganda IgM iiretiminin
yetersizligi ve IgG antikorlarinin anneden gegebilecegi géz oniinde bulundurularak, akut konjenital hastaliin saptanmasi amaciyla IgA
antikorlar siklikla kullanilir. IgA antikorlar1 enfeksiyonun baslangicindan sonra yalnizca 6-7 ay boyunca serumda bulunur. IgM
antikorlarinin tersine, serumda dogal IgA antikorlarinin bulundugu bugiine kadar rapor edilmemistir. Ayrica anti-7.gondii IgA

antikorlar1 kronik toxoplasmosiste bulunmazlar. Bu yiizden primer enfeksiyonun, rekiirren enfeksiyondan ayiriminda klasik serolojik
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yontemlerle (IgG seviyesinde dort kat artis ve IgM pozitifligi) birlikte, anti-7.gondii IgA diizeylerinin belirlendigi kombinasyonlarin
faydali oldugu bildirilmistir (134).

Eger diger bulgular IgM pozitifligini destekler mahiyette ise (diisiik avidite degeri gibi), olgu akut edinsel toxoplasmosis olarak
degerlendirilip, ayrica hastada genis tek lezyon ya da birden fazla lezyon varsa, makulaya ya da optik sinire yakinsa endoftalmit varsa
en kisa siirede anti-toxoplasmik tedaviye baslanilmas: tavsiye edilmektedir. immiin saglikli bireylerde, 6zgiin IgM saptanamiyorsa akut
edinsel toxoplasmosis tanisindan uzaklasilmaktadir. Bu hastalarda serolojik profil kronik toxoplasmosisi diisiindiiriiyorsa, retinada
atipik lezyon varsa, ampirik tedaviye iyi cevap alinmamis ise PCR ile etkenin arastirilmasi onerilmektedir (81).

Yeni kazanilmis 7.gondii enfeksiyonunda serum IgM antikorlar1 yiikselir, fakat bu yiikseklik baz1 vakalarda bir sene sonrasinda
bile devam edebilir. Reaktivasyon gelismesi durumunda IgM pozitifliginin gelismedigi Ongkosuwito ve ark. (134) tarafindan
bildirilmis, fakat Gomes-Marin ve ark. (117), rekiirrens durumunda IgM saptanmasinin miimkiin olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Bu
calismamizda, hastalardan birinin serum, bir digerinin ise gozyas1 drneginde ELISA ile T.gondii spesifik IgM pozitifligi saptandi. Bazi
arastiricilar, okiiler toxoplasmosis hastalarinin klinik bulgular ortaya ¢ikmasindan ¢ok daha once parazitle enfekte oldugunu ve bu
ylizden de IgM pozitifligi goriilme ihtimalinin diisiik bulundugunu bildirmislerdir (142). Bizim ¢alismamizda elde edilen bulgular da bu
varsayimi desteklemektedir (Tablo 11, Sekil 6.).

Yapilan bir ¢alismada akut veya kronik okiiler toxoplasmosisli 28 hastanin serumunda anti-7.gondii 1gM, IgA ve IgE
arastirilmis, 10 hastada spesifik IgG pozitifligi saptanmistir. Hastalardan okiiler toxoplasmosisin ilk atagi oldugu bilinen birinde spesifik
anti-T.gondii 1gG, IgA ve IgE antikorlarinin hepsi pozitif olarak bulunmus ve bunun yakin zaman 6nce kazanilmis enfeksiyona isaret
ettigi vurgulanmigtir. Oktiler toxoplasmosisin ilk atagini 2 y1l dnce gegiren ve rekiirrens gelisen bir hastada anti-7.gondii IgM ve IgA

pozitifken, IgE’ nin negatif; bir diger rekiirrens gelisen hastada IgM ve IgE’nin pozitif; inflamatuar bulgular1 olmayan iki hastada ise
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yiiksek IgG titresi olmaksizin (IFAT ile <1/128) IgA’nin pozitif oldugu goériilmiistiir. Bu sonuglar 1s181nda, rekiirrens sirasinda IgM, IgA
veya IgE’ nin serumda bulunabilecegi sonucuna varilmistir (117). Bizim ¢alismamizda elde edilen bulgulara gore; 20 nolu hastada
serumda IgG, IgM ve IgA, gozyasinda ise IgG ve IgA pozitifligi saptanmis ve bu bulgular her ne kadar rekiirrensi diisiindiirse de
hastanin Toxoplasma IgG avidite degerinin %48 olmasi bu siipheden uzaklasilmasina sebep olmustur.

Vinhal ve ark. (4) yaptiklar1 ¢calismada, toksoplasmik korioretinitli hastalarin ak6z hiimdr 6rneklerindeki IgG antikorlarinin, bu
hastalarin kanlarindaki antikorlardan hem diizey bakimindan hem de Toxoplasma antijenine kars1 avideteleri bakimdan farkliliklar arz
ettigini gostermislerdir. Akoz hiimdr drneklerinde 7".gondii spesifik antikorlarinin diizeyi daha yiiksek olmasina ragmen, bu antikorlarin
T.gondii’ye kars1 daha diisiik avidite gosterdigi saptanmis ve bunun ak6z hiimorde toksoplasmik korioretinitin spesifik tanisinda fayda
saglayan bir tan1 arac1 olmasinin 6tesinde okiiler toxoplasmosisin patogenezinin anlasilmasina katki saglayacagi vurgulanmstir.

Avidite testi simdiye kadar reaktive kronik enfeksiyon ve primer enfeksiyon ayiriminda kullanilmamistir. Holliman ve ark.
(143), HIV pozitif toksoplasmik ensefaliti bulunan hastalarla reaktivasyona ait klinik bulgu gdstermeyen hastalar arasinda avidite
degerleri agisindan farklilik goriinmedigini, iki grupta da IgG avidite degerinin >%50 oldugunu goéstermiglerdir. Bu bulgunun,
enfeksiyonun kronik doneminde oldugu gibi enfeksiyonun reaktivasyonu veya re-enfeksiyonda da IgG avidite degerlerinin yiiksek
kalmaya devam ettigine isaret ettigi sonucuna varmislardir. Bizim ¢alismamizda; IgG’si pozitif olan hastalardan sadece biri
disindakilerde yiiksek avidite sonucunun elde edilmesi, okiiler toxoplasmosisin enfeksiyonun reaktivasyonu sonucu gelismis bile olsa
da avidite degerlerinin yiiksek kalmaya devam ettigi hipotezini desteklemektedir. Avidite testinin, yakin zaman 6nce kazanilmig
toxoplasmosisdeki sistemik parazitemi sonucu gelisen yeni lezyonla, cocuk ve/veya addlesanlarda daha dnceden tani1 konulmamis
konjenital toxoplasmosisin reaktivasyonuna bagli gelisen lezyonun ayiriminda énemli olabilecegi vurgulanmistir. Ayrica 7.gondii

enfeksiyonunun akut ve kronik fazinin ayiriminin, uygulanacak tedavi yonteminin belirlenmesi agisindan da 6nemli oldugu; parazitemi
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esnasinda kortikosteroid verilmesinin (antiparazitik tedavi uygulamadan) muazzam doku yikiminin ve ¢ok sayida doku kistinin
bulundugu okiiler hastaliga yol agabilecegi de belirtilmistir (134,144).

Garweg ve ark. (145), Giiney Brezilya ve Isve¢’te yasayan okiiler toxoplasmosis tanisi almis bireyler arasinda lokal spesifik
hiimoral immiin cevabi karsilagtirmiglardir. Her bir hastada total ve spesifik IgG diizeyleri belirlenmis; total IgG serum diizeyleri
Brezilyali ve Isvecli hastalarda benzerken, akoz hiimor 6rneklerindeki diizey Brezilya’li hastalarda daha yiiksek (Brezilya’lilarda
95mg/1, Isveglilerde 20 mg/l; p=0.0001) bulunmustur. Benzer sekilde spesifik antikorlarin sistemik ve lokal diizeyinin de Brezilya’l
hastalarda daha yiiksek [sistemik diizey Brezilya’lilarda 206 i.u, Isveclilerde 72 i.u.; (p=0.001) ve lokal diizey Brezilyalilarda 14 iU,
Isveglilerde 4 i.u.;(p=0.005)] oldugu goriilmiistiir. Goldmann-Witmer katsays1 iki hasta grubu arasinda farklilik gdstermemistir. Bu
bulgular 15181nda, aktif okiiler toxoplasmosisli Brezilya’l1 hastalarda {iveovaskiiler bariyerin Isvecli hastalara gore daha bariz bir sekilde
bozulmus oldugunu, bunun yaninda Isvecli hastalarda Brezilyalilara gore daha zayif sistemik ve lokal spesifik immiin yanitin
bulundugunu, popiilasyonlar arasindaki bu farkliligin enfeksiyonun bugiinkii bilinen patofizyolojisi ile agiklanamayacagini
vurgulamiglardir.

Serumda 7.gondii spesifik IgA arastirilmasi da okiiler toxoplasmosis tanisinda goz oniinde bulundurulmasi gereken énemli bir
serolojik yontemdir. Ronday ve ark. (135), kesin okiiler toxoplasmosis tanis1 konmus hastalarda %16 oraninda IgA antikoru pozitifligi
saptamis, hastalik bulunmayan kontrol grubundaki bireylerin hepsinin negatif oldugunu bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda ise, okiiler
toxoplasmosis siipheli hastalarin 1(%2.22)’inin serumunda IgA pozitifligi saptanirken, kontrol grubunun tamaminin negatif oldugu
belirlenmistir. Elde edilen diisiik oranin, bizim hasta grubumuzun Ronday ve ark. (135) ‘nin ¢alisma grubu olan kesin okiiler

toxoplasmosis tanisi alanlardan degil, 6n tanili hastalardan olusmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
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Bazi arastiricilar, IgA antikorlarinin kronik toxoplasmosisde saptanmadigini belirtmislerdir. Diger bir yandan, Gomes-Marin
ve ark. (117) retinokoroiditin reaktivasyonu esnasinda, spesifik IgM antikorlariyla birlikte IgA ve/veya IgE antikorlarinin da
goriilebilecegini, Lynch ve ark. (138) ise ¢alistiklar1 biitlin hastalarin serumunda IgA’nin pozitif oldugunu bildirmislerdir.

Gastrointestinal sistem, 7.gondii’nin viicuda giris yoludur. Parazitin konakta karsilastigi ilk immiinolojik bariyer mukozal
immiin sistemdir (MIS). Bu bariyerin hiimoral yetenegi sIgA tarafindan simgelenir. sIgA, T.gondii gibi patojen mikroorganizmalarin
mukozal ylizeye tutunmasini engelleme yetenegine sahiptir ve bdylece sistemik enfeksiyon olusumundan korur. Mack ve McLeod
(146), akut ve kronik enfeksiyonu olan kadinlarin siitlerinde koruyucu anti-7"gondii sIgA varligini géstermisler ve bunun akut
enfeksiyonla, genel mukozal immiin cevabin ayn1 zamanda meydana geldigine isaret ettigini vurgulamiglardir. Yapilan hayvan
deneylerinde de T.gondii ile meydana gelen enfeksiyon sirasinda, genel mukozal immiin cevabin uyarildigi gosterilmistir. Mack ve
McLeod’un sonuglarinin aksine diger arastirmacilar, mukozal salgilarda Toxoplasma-spesifik IgA antikorlarinin akut ve kronik
donemdeki enfekte bireylerin hepsinde mevcut olmadigini, bunun yaninda bazen seronegatif bireylerin tiikiiriiklerinde dahi
saptanabilecegini gostermislerdir (141,147,148). Calismamizda, 8 hastada serumda IgG negatifken, bu hastalara ait gozyasi
orneklerinde IgA pozitifligi saptamamiz bu hipotezi desteklemektedir.

Birgok arastirici, akdz sivida sIgA antikorlarinin saptanmasinin okiiler toxoplasmosis tanisinda yardimei olabilecegini
gostermistir. IgA, IgG, IgM ve IgE antikorlar gézyasinda da saptanabilmekte ve tanida yardim saglayacagi soylenmektedir (138)
Bununla birlikte, Meek ve ark. (141) toxoplasmosisin endemik oldugu Hollanda’da yaptig1 bir ¢aligmada saglikli goniillillerde 7.gondii
spesifik IgA antikorlarini saptamiglardir. Bu ¢aligmada arastiricilar, 62 saglikli goniillii bireyin serum ve gézyasinda Anti-7.gondii
antikorlarini arastirmiglar, Western blot ile, 51 (%81) gozyasinda anti-7"gondii IgA antikorlarini, 16’sinda ise anti-7.gondii 1gG

antikorlarin1 bulmuslardir. Ayn1 goniilliilerin serumlar1 SF dye test ile degerlendirilmis ve 14 (%23)’1i pozitif olarak belirlemislerdir.
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Sekretuar IgA (sIgA), lakrimal filmde bulunan fagositler ve lizozimlerle birlikte enfeksiyoz ajanlara karsi géziin ilk defansif
bariyerini olusturmaktadir. Bu durum okiiler toxoplasmosisli hastalarin gozyaslarinda 7.gondii spesifik sIgA mevcudiyetinin
arastirilmasinin degerli oldugunu gostermektedir (138).

Lynch ve ark. (138) yaptiklar1 bir calismada, gézyasi ve serumda 7.gondii’ye spesifik antikorlar1 aragtirmiglar ve aktif posterior
iiveiti olan hastalarda, kontrol grubuna oranla IgG antikorlarmin absorbans degerlerini daha yiiksek bulmalarina karsin aralarindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini saptamislardir (P=0.082). ELISA ile serumda IgA absorbansi aktif posterior iiveiti bulunan
hastalarda kontrol grubuna oranla yiiksek (P=0.04), gézyasindaki sIgA da benzer sekilde aktif iiveiti olan hastalarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur (P=0.007). Calismaya alinan 25 aktif posterior iiveitli hastanin tamaminin serumunda anti-7.gondii IgA
saptanirken, bu hastalarin 21’inde goézyasinda sIgA (%84) pozitif bulunmus ve yalnizca 4 (%16) hasta negatif olarak
degerlendirilmistir. Kontrol grubunda yer alan 50 kisinin ise, 11(%22)’inin gdzyasinda, altisinin ise serumunda IgA pozitifligi
saptanmigtir. Hastalarin higbirisinde 7.gondii spesifik IgM pozitifligine rastlanmamustir (138). Bizim c¢alismamizda, okiiler
toxoplasmosis siipheli 45 hastanin 2 (%4.44)’sinin serumunda anti-7"gondii IgA saptanirken, 37 (%82.22)’sinin gozyasinda sIgA pozitif
bulunmustur (Tablo 11, Sekil 8). Gozyas1 IgA sonuclarimiz Lynch ve ark. (138)’nin elde ettikleri sonuglarla uyumluluk gdésterirken,
serumda alman sonuclar uyumluluk gostermemistir. Bu farkliligin, diger arastiricilarin hasta gruplari her ne kadar kesin tani almis
toxoplasmosisli hastalardan olugsmasa da, bizim hasta grubumuza gore okiiler toxoplasmosis olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu
spesifik bir hasta grubu olmasi ve hastalarin hepsinin goz lezyonlarinin aktif donemde olmasindan kaynaklanmis olabilecegi
diistiniilmektedir.

Klaren ve ark. (149), aktif okiiler toxoplasmosisli 13 hastanin serum ve gdzyasinda anti-7.gondii IgM ve IgG antikorlarini

aragtirmiglar; 2 hastada anti-7.gondii IgM’nin pozitif oldugunu gérmiisler (muhtemelen akut kazanilmis enfeksiyon), bu antikorlarin
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spesifitesinin okiiler siv1 ve serumda benzer oldugunu saptamislar, kronik hastalik oldugu tahmin edilen olgularin serum ve gozyasi
orneklerinde ise belirgin farkliliklar g6zlemlemisler; 28-kD’luk antijen ile reaksiyon veren antikorlarin ¢ogu okiiler sivida serum
orneklerine gore daha yogun bulundugunu bildirmislerdir. 28-kD proteininin GRA-2 antijeniyle 6zdes oldugunu ve bunun da parazitin
takizoit ve bradizoit donemlerinin ikisinde de bulundugunu ifade etmislerdir.

Hofgartner ve ark. (150), 3 haftanin altinda klinik belirtileri olan hastalarin hiimoér akdz ve serumlar1 toplanarak
degerlendirilmistir. ELISA ile anti-T.gondii 1gG, IgM ve IgA arastirilmis, Toxoplasma 1gG aviditesi degerlendirilmis ve PCR calismasi
yapilmistir. Tani, hastalarin %73 iinde laboratuar olarak dogrulanmig, daha sonra tekrar hiimor akdz incelemesi ile bu oran %79.5’a
cikmistir. Lokal antikor yapimi incelendiginde, 3 haftadan 6nce tani oran1 %57, 3 hafta sonra %70 olarak bulunmustur. Antikor avidite
indeksi tan1 agisindan %19 hastada degerli bulunmus, Toxoplasma DNA’s1 hiimor akdz orneklerinin %16’sinda saptanabilmistir. Anti-
T.gondii IgA, 6rneklerin %26’sinda pozitif bulunarak taniya katkida bulunmustur.

Ronday ve ark. (135), yaptiklar1 bir caligmada, 155 iiveitli hastada ve tiveit bulgular1 gostermeyen 27 kisilik kontrol grubunda
serolojik yontemlerle intraokiiler anti-7"gondii 1gG, IgA ve IgM antikorlarini, PCR ile de T.gondii DNA’sin1 aragtirmiglardir. 155 hasta
icinde kesin tanisi okiiler toxoplasmosis olarak konulan 88 hastadan 57 (%65)’sinde intraokiiler IgG tiretimi, 46 (%52)’sinda intraokiiler
IgA iiretimi, 33(%38)’linde hem IgA, hem de IgG iiretimi, 24 (%27)’linde sadece IgG iiretimi ve 13(%15)’iinde sadece IgA iiretimini
saptamislardir. Kontrol grubunda ve kesin tanisi okiiler toxoplasmosis dis1 liveit olan hastalarin hicbirisinde intraokiiler anti-7.gondii
IgG tiretimi bulunmamistir. Sonug olarak intraokiiler anti-7.gondii 1gG iiretimi ile pozitif PCR sonuglari birlikte degerlendirildiginde,
sensitivitenin %77 oldugunu, bunlara intraokiiler 7".gondii IgA iiretiminin arastirildig testin de eklenmesi durumunda sensitivitenin

%91’e ¢iktigin bildirmigler ve bu testin okiiler toxoplasmosis tanisinda 6nemli bir ek tan1 yontemi oldugunu vurgulamislardir.
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Garweg ve ark.(151), akut okiiler toxoplasmosisli 46 ve inflamatuar géz hastalig1 bulunmayan 30 bireyde, lokal ve sistemik
Toxoplasma spesifik hiimoral immiin cevabi karsilastirmislardir. Arastiricilar biitiin serum ve akdz hiimor 6rneklerinde immunoblotting
yontemi ile 20 kDa’dan 120 kDa’a kadar antijenlere kars1 olusmus anti-Toxoplasma 1gG, IgA, IgM ve IgE antikorlarini arastirmislar;
akodz hiimor 6rneklerinde ya serum 6rneklerinde goriilmeyen bir bant, ya da serumdan 3 kat daha yogun en az {i¢ bandin olustugunu ve
bunun lokal antikor iiretiminin bir kanit1 oldugunu saptamiglardir. Akdz hiimor 6rneklerinin %98’inde IgG, %76’sinde IgA, %8’inde
IgM bantlarinin olustugunu ve drneklerin higbirisinde IgE bandi olusmadigini belirlemislerdir. Lokal spesifik antikor iiretimi 32(%70)
vakada kanitlanmistir [23 (%50)’tinde I1gG; 16 (%35)’sinda IgA]. 10 (%22) 6rnekte rutin laboratuar testleri ile okiiler toxoplasmosis
bulgular1 bulunmamustir. 14 olguda (%30) immunoblotting ile lokal antikor iiretimi saptanmamis; bunlardan 3’{inde Goldmann-Witmer
katsayisina gore lokal antikor tiretimi kanit1 elde edilmistir. Kontrol grubuna ait 30 6rnegin 7°sinde lokal antikor {liretimi gosterilmis, bu
yilizden immunoblottingin IgG ve IgA i¢in sensitivitesinin %70, spesifitesinin %77 oldugu belirtilmistir. Sonug¢ta, immunoblotting ile
lokal spesifik antikor aranmasinin; klinik bulgularin destegiyle olgularin %70’inde tan1 koydurucu oldugu, bunlarin %22’sinde diger
laboratuar metotlarinin taniy1 dogrulayamadigi, bu ylizden de immunoblottingin rutin laboratuar testlerinin sensitivitesini artiran bir
yontem olarak kullanilmas1 gerektigi vurgulanmustir.

Hastada karakteristik lezyonlar, pozitif serum IgG sonuglari ve spesifik tedaviye yeterli cevap, Toxoplasma korioretiniti tanisini
kuvvetlendirirken, atipik retinal lezyonlarin varliginda IgG antikor pozitifligi saptansa bile tan1 koymak zordur. Bu durumda akoz
hiimdrde erken donemde PCR yapilmasi onerilmektedir. Montoya ve ark. (81), 15 hastanin vitrdz sivilarin1 PCR ile incelemisler,
7’sinde Toxoplasma DNA varligini saptarken, 8’inde negatif sonug elde etmislerdir. PCR pozitif hastalarin hepsinde Dye test pozitif
olup, diger yontemlerle de 6zgiil IgG antikorlar1 saptanmis, PCR negatif olan § hastanin 6’sinda Dye test negatif bulunmustur. Bu

bulgular 15181nda Dye testin 7.gondii ile karsilagsmanin belirlenmesinde yararli bir yontem oldugu desteklenmistir.
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Bir¢ok ¢alismada rapor edilenlere gore, vitroz sivida PCR ile Toxoplasma DNA’smin aranmasinin okiiler toxoplasmosis tasinda
degerli bir yontem oldugu kanisina varilmistir (81,130,152). Akdz hiimér ile vitroz sivinin her ikisinde birden elde edilen PCR
sonuglarini karsilagtiran bazi arastiricilar, vitroz sivinin tercih edilmesini 6nermisler ancak; vitréz sividan yapilan PCR’1n duyarliligi
yuksek olsa da, vitr6z sivi almanin ak6z hiimor alinmasindan daha riskli oldugunu belirtilmislerdir (77). Okiiler toxoplasmosis tanisinda
uygulanan PCR’da baz1 gii¢liiklerle karsilagildig, aktif lezyonlu tiim hastalarda organizmanin (veya DNA’larinin) vitroz kaviteye
atilmasinin miimkiin olamayabilecegi, dolayisiyla da PCR ile yanlis negatif sonuglarin alinabilecegi bildirilmistir. Bunun yaninda
inaktif toxoplasmosis skarindan Sitomegaloviriis gibi bagka etkenlerin yol atig1 retinitlerde vitroz kaviteye organizma veya DNA atilim1
olabilecegi, bunun da yanlis PCR pozitif sonuglara yol acabilecegi goriilmiistiir. Ayrica, arastiricilarin kullandigi PCR yontemlerine ve
test edilen hastalarin klinik 6zelliklerine gére PCR’1n 6zgiilliik ve duyarliliginin degisebilecegi bildirilmistir (5,81).

Montoya ve ark.(81)’nin 1999°da yaptiklari ¢aligmada, PCR duyarliliginin daha 6nce yapilan ¢aligmalara gore ¢cok daha ytiksek
saptanmasinin en 6nemli nedeninin akut enflamasyonlu tiim hastalardan sadece vitréz sivinin alinmasi ve vitréz sivida da DNA’nin
saptanma olasiliginin daha yiiksek olmasi, hasta se¢iminde dogru yaklasim ve uygulanan PCR yonteminin farkli olmasina baglanmis,
0zgiil anti-Toxoplasma tedavisine ragmen yeterli cevap alinamayan Toxoplasma korioretiniti 6n tanili hastalarda vitr6z stvidan PCR
calisilmasinin uygun olacagi 6ne stiriilmiistiir (81.153).

Johnson ve ark. (130), yaslar1 69 ile 82 arasinda degisen bir¢ok yasl bireyde 7.gondii’ye bagli yogun retinal nekroz
bildirmislerdir. Bu hastalarin birgogunda aktif multifokal retinal tutulum goriilmiis; bu durumun ilerleyen yasla birlikte immiin
fonksiyonun azalmasina bagli olabilecegini belirtilmis ve akdz hiimorde 7.gondii DNA’s1 arastirilirken hasta yasinin goz 6niinde

tutulmasinin 6nemli bir faktor oldugu vurgulanmastir.
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Ongkosuwito ve ark.(134) yaptiklar1 bir ¢calismada, primer ve rekiirren okiiler toxoplasmosisli hastalarda yakinlarda gegirilmis
enfeksiyonu belirlemek i¢in serolojik degerlendirme yapmislar; primer okiiler toxoplasmosisli (skar bulunmayan) 22 ve rekiirren okiiler
toxoplasmosisli 42 hastanin serumunda anti-7.gondii IgM, IgG ve IgA varligini aragtirarak sonuglart diger sebeplere bagl gelisen
iiveitli 24 hasta ile karsilastirmislardir. Ayrica hasta ve kontrol grubundan okiiler s1vi alinabilenlerde, intraokiiler anti-7.gondii IgG ve
IgA iiretimi yaninda 7".gondii DNA varlig1 da arastirilmistir. Primer okiiler toxoplasmosisli 22 hastanin 11 (%50)’inde ve 42 rekiirren
oktiler toxoplasmosisli hastanin 1 (%2) tanesinde yakinlarda kazanilmis enfeksiyonun serolojik kanitlar1 goriilmiistiir. Baska nedenlere
bagli tiveit gelismis 24 kontrol serumunun 2 (%38)’sinde anti-7.gondii IgM saptanirken, higbirisinde anti-7.gondii IgA antikoru
bulunmamustir. Intraokiiler anti-7.gondii IgG {iretimi rekiirren oldugu bilinenlerde, primer okiiler toxoplasmosisli hastalara gére daha
fazla bulunmus (%81°e kars1 %41; p<0.01), ancak intraokiiler 7.gondii DNA, primer okiiler toxoplasmosislilerde, rekiirren okiiler
toxoplasmosisi olanlara gore daha yiiksek oranda saptanmistir (%37 ye kars1 %4; p<0.01).

Villard ve ark. (119), okiiler toxoplasmosis silipheli 19 hastanin serum ve akdz hiimor 6rneklerinde ELISA, immunoblotting ve
PCR’1n tanisal sensitivitesini karsilastirmislardir. Arastiricilar, her bir serum ve akdz hiimor 6rnegini, lokal spesifik IgG antikor
iiretimini ortaya ¢ikarmak i¢in ELISA ve immunoblotting ile calismislar; ELISA ile 12 (%63)hastada, immunoblotting ile 10 (%53)
hastada lokal spesifik antikor iiretimi saptamislardir. PCR analizi ile ak6z hiimor 6rneklerinin 5 (%28)’inde 7.gondii DNA varligi
bulunmus; ELISA, immunoblotting ve PCR bulgular1 birlestirildigi zaman toksoplasmik retinal lezyonlarin %83 oraninda dogrulandig,
bu ti¢ teknikten ELISA ve immunoblottingin spesifitesi %89 iken, PCR’1n spesifitesinin %100 oldugu bildirilmistir. Labalette ve ark.
(154) da, 50 yas tizeri okiiler toxoplasmosisli 27 hastada, anti-7.gondii 1gG, IgM ve IgA lokal antikor iiretimini belirlemek amaciyla
serum ve akdz hiimor drneklerini ELISA ve ISAGA ile incelemisler; 24 (%89) hastada IgG, 17 (%63) hastada IgA ve 3 (%11) hastada
IgM pozitifligini saptarlarken, 12 (%44) hastada ise akdz hiimorde PCR ile T.gondii DNA’sin1 pozitif olarak belirlediklerini
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bildirmislerdir. Sonug olarak, akdz hiimérde immunocapture testler ile antikor ve beraberinde PCR ile 7.gondii DNA’sinin
aragtirtlmasinin genis okiiler lezyonu bulunan atipik olgularda toksoplasmik enfeksiyonun tanisina faydali oldugu vurgulanmistir. Bu
caligmada elde edilen sonuglarla bizim ¢aligmamizda elde edilen serumda IgG pozitifligi (%69) uyumluluk gostermektedir.

Bou ve ark. (118), 15’1 klinik muayeneyle okiiler toxoplasmosis tanist konmus (grup 1), 41°1 ise klinik olarak okiiler
toxoplasmosis kanit1 gdstermeyen (grup 2) toplam 56 hastada akoz hiimdr ve kanda PCR ile T .gondii DNA’s1 ve ELISA ile kan
orneklerinde anti-7.gondii 1gG ve IgM arastirmislar; 1.grupta yer alan 15 hastanin 8’inin kan 6rneginde, 7’sinin de akéz hiimor
orneginde 7T.gondii DNA’s1 saptamislar, pozitif ¢ikan yedi hastanin kan ve ak6z hiimor 6rnekleri birbiri ile uyumlu iken, bir hastada
sadece kanda pozitiflik bulmuslardir. Bunun yaninda bu grupta yer alan biitiin hastalar yiiksek diizeyde anti-7"gondii 1gG pozitifligi
gosterirken, hastalarin higbirisinde anti-7.gondii IgM pozitifligine rastlanmamistir. 2.grupta yer alan 41 kisinin alt1 tanesinde hem kan,
hem de akoz hiimor 6rneklerinde PCR pozitifligi mevcutken, bir tanesinde yalnizca akdz hiimorde pozitiflik saptamiglardir. Yine bu
grupta yer alanlarin 25’1 anti-7.gondii 1gG pozitifligi gosterirken digerleri negatif olarak degerlendirilmis, negatif olanlarin ikisinde ise
PCR pozitifligi saptamistir. Arastiricilar, ilging bir nokta olarak, okiiler toxoplasmosisli hastalarin kanlarinda B1 primeri ile
amplifikasyonun ayni hastalarin akdz hiimorlerine daha yiiksek bant yogunlugu gdsterdigini belirtmisler ve bu sonucun, okiiler
toxoplasmosisin lokal bir durum olarak diistiniilmemesi gerektigini gosterdigini vurgulamislardir. Benzer bulgularin Dupouy-Camet ve
ark. (155) tarafindan da bildirildigini, arastirmacilarin serebral toxoplasmosisli HIV ile enfekte 13 hastadan 9(%69)’unun kan 6rneginde
PCR ile T.gondii DNA’s1 saptadiklarini belirtmiglerdir. Arastirmacilar, reaktive konjenital korioretinitli hastalarin kanlarinda PCR ile
bulduklar1 %53 oranindaki pozitifligi iki varsayimla aciklamaya caligmislardir; (i) Parazitemi veya DNAemi’nin kaynag: okiiler
lezyondur (i1) Okiiler toxoplasmosisin reaktivasyonu immiinsupresif durum (gebelik gibi) esnasinda olmaktadir ve bu da viicudun diger

dokularindaki reaktivasyonla iligkilidir. Kandaki parazitemi ve 7.gondii DNA’sinin muhtemel kaynagi bu dokularda bulunan kistlerden
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takizoitler veya T.gondii’nin DNA’simin salinmasidir. Arastirmacilar ayn1 zamanda okiiler toxoplasmosis bulgular1 olmayan hastalarin
da kan ve akoz hiimoérlerinde 7"gondii DNA’s1 saptamislar bu durumun klinik bulgu vermeyecek diizeyde az parazitin dokulardan kana
salinimu ile ilgili olabilecegini diistinmiisler, fakat bu hastalardan yedisinin akdz hiimoriinde PCR pozitifligi oldugu halde neden okiiler
toxoplasmosis gelismedigini agiklayamamislardir. Sonug olarak toxoplasmosisdeki okiiler reaktivasyonun tanisinda; tipik lezyonlarin
varlig, anti-7.gondii 1gG pozitifligi, anti-7.gondii IgM negatifligi ve uygulanan tedaviye yanitin degerlendirilmesi gerekli olsa da,
T.gondii PCR’1m okiiler toxoplasmosisin tanisinda faydali bir laboratuar yontemi oldugu ileri siiriilmiis ve okiiler toxoplasmosisli
hastalarin kan 6rneklerinden yapilan PCR testinin akdz hiimor 6rneklerinde yapilan kadar verimli oldugu, bdylelikle okiiler girisimlere
bagli biitiin problemlerden korunabilecegi bildirilmistir.

Jones ve ark. (156), okiiler toxoplasmosisin tanisinda akdz hiimorde P30 major yiizey antijeni, 18Sr DNA ve B1 geni
arastirtlmasinin PCR tabanli yontemlerle kullanilabilecegini ve B1 geni aragtirmasinin bu {i¢ 7"gondii geni arasinda en sensitif yontem
oldugunu gostermisler, B1 genine kars1 yoneltilmis PCR tabanli ampflikasyonun incelenen materyaldeki tek bir takizoiti bile
saptayabildigini vurgulamiglardir. Fardeau ve ark. (157) da biitiin okiiler toxoplasmosisli hastalarin akéz hiimoériinde B1 geninin
bulunmadigini, bununla birlikte HIV enfeksiyonu veya diger nedenlerle immiinsupresyon gelismis, genis lezyonlu nekrotizan retiniti
bulunan hastalarin ak6éz hiimorlerinde B1 geni niikleik asit materyalinin goriilebilecegini bildirmislerdir

Fardeau ve ark.(157), klinik bulgular atipik okiiler toxoplasmosisi diisiindiiren 67 retinit ve retinokoroiditli hastanin 6n kamara
parasentezi ve serum Orneklerinde PCR ve serolojik ¢aligsmalar yapmislardir. 67 hastanin dokuzunda 7.gondii agisindan PCR pozitifligi
saptamislar, pozitif bulunan hastalarin yedisinde ise lokal antikor iiretimini negatif bulmuslar, bu hastalardan sekizinin immiinsuprese,
birinin ileri derecede yash oldugunu ve ayrica aktif retinit alan1 ortalamalarinin 11.5 disk alan1 (DA) oldugunu saptamislardir. Geri

kalan 58 hastanin 25’inde serolojik yontemlerle lokal antikor iiretimini pozitif (Goldman-Witmer katsayis1 > 3), bu hastalarin aktif
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retinit alanlarinin ortalamasinin 2.6 DA oldugunu ve 24 hastanin immiin saglikli oldugunu belirlemislerdir. PCR ile pozitif bulunan
dokuz hastanin tamaminin, ya immiinsuprese ya da ileri derece yasli olmasini immiin sistemin durumunun PCR sonuglarimi etkiledigi
seklinde yorumlamislar ve Garweg ve ark.’nin (158), PCR’1n immiin saglikli bireylerde yeterli derecede sensitif olmadigini bildirdikleri
caligmanin kendi verilerini destekledigini bildirmislerdir. Ayrica PCR 6ncesi uygulanan spesifik tedavinin, parazitin DNA sentezini
inhibe etmesine bagli yanlis negatif sonuglara yol acabilecegi de vurgulanmis ve inceleme 6ncesi tedavi géren 4 hastanin PCR
sonucunun negatif oldugu not edilmistir. PCR pozitif olan hastalardan bir tanesi immiinsupresyon gostermedigi, fakat bu hastanin 86
yasinda oldugu belirtilmis ve ilerlemis yasin immiin yaniti1 degistirecegine ve PCR sonugclarini etkileyecegine dikkat ¢ekilmistir. Sonug
olarak; atipik bulgular gosteren okiiler toxoplasmosis hastalarinin tanisinin dogrulanmasinda hiimor akéziin PCR’1a analizi veya lokal
antikor {iretiminin belirlenmesinin birbirini tamamlayici unsurlar oldugu, retinitin genis alanda oldugu immiinsuprese hastalarin
tanisinin dogrulanmasinda PCR’1n, kii¢iik retinal nekrozlarin bulundugu immiin saglikli bireylerin tanisinin dogrulanmasinda ise lokal
antikor {iretiminin belirlenmesinin faydali oldugu belirtilmistir (157).

Tiirk ve Giirliz (137), nested PCR’1n okiiler toxoplasmosis tanisindaki yerini arastirmiglar; serolojik yontemlerle, rasgele secilen
kataraktl 36 olgudan alinan ak6z hiimor ve serum 6rneklerinin higbirisinde anti-Toxoplasma IgM seropozitifligine rastlamazlarken, 36
hastanin 25 (%69.4)’inde anti-Toxoplasma 1gG pozitifligi elde etmislerdir. Elde edilen veriler 15181nda, tiim seropozitif olgular kronik
inaktif toxoplasmosis olarak yorumlanmistir. Aragtirmaya alinan hastalardan sadece birinde, oftalmoskopik muayene sonucu sag gézde
akut toxoplasmosis, sol gozde ise konjenital toxoplasmosis skarindan siiphelenilmis, bu hastanin serolojik incelemesinde anti-
Toxoplasma 1gM negatif, anti-Toxoplasma 1gG pozitif olarak bulunmus, her iki gézden alinan ak6z hiimor 6rneginde ELISA ile anti-
Toxoplasma 1gG negatif olarak bulunmus, ayn1 6rnek nested PCR ile incelendiginde ise 7.gondii DNA’s1 saptanmuistir. Diger

hastalardan alinan ak6z hiimor 6rneklerinin higbirisinde nested PCR ile 7.gondii DNA’sina ve serolojik yontemlerle intraokuler anti-
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Toxoplasma antikorlarina rastlamamuislar ve sonugta atipik lezyonlar1 olan hastalarda okiiler toxoplasmosis tanisinda PCR’1n yararli
olacag1 kanaatine varmislardir.

Akdz ve/veya vitroz sivi caligmalarinda 6rnek miktariin ¢ok az olmasi nedeniyle PCR gibi az materyalle ¢alisilan bir yontemin
kullanilmasinin avantajli oldugu bildirilmistir. Okiiler doku ve sivilardan parazit izolasyonu da tani1 koymak i¢in denenen
yontemlerdendir. Doku kiiltiiriinde 7.gondii’yi izole etmek de kesin tan1 koydurdugu bilinmektedir. Bir ¢alismada, doku kiiltiirii ile tan1
koyma oran1t %91 iken, goz i¢i antikor titreleri ile bu oran %67 olarak bulunmustur. Hiimor akdziin, alinabilen miktarin az olmast
sebebi ile tan1 koydurmakta daha az giivenilir oldugu belirtilmis, ¢aligmanin siddetli nekrotizan retiniti olan olgularla yapilmis oldugu
ve ornek sayisinin az oldugu da bildirilmistir. Doku kiiltiirii yontemi uygulayici i¢in yiiksek risk tasimasi, uzun siirede sonug vermesi ve
duyarhiliginin PCR kadar yiiksek olmamasi nedeniyle ¢ok fazla kullanilmamaktadir. Parazitin varligini géstermeye yarayan yontemler
icerisinde PCR’1n atipik toksoplasmik korioretinitli hastalarda en uygun yontem oldugu, 6zellikle materyalin yetersiz oldugu

durumlarda tercih edilmesi gerektigi bildirilmistir (81,159).

145



146



3.6. SONUCLAR

Caligmamizda, okiiler toxoplasmosis 6n tanili hasta serumlarmin %69’ unun anti-7-gondii 1gG, %2’sinin IgM ve %?2’sinin IgA
pozitif oldugu saptanmistir. G6zyas1 6rneklerinin ise %4 iiniin IgG, %?2’sinin IgM, %82’sinin ise IgA pozitifligi gosterdigi saptanmustir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; serumdaki IgG ve gozyasindaki IgA pozitiflik oranlarmin hastalarda daha yiliksek ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanirken, diger antikorlarin gruplar arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 bulunmustur.

Gilinlimiizde, okiiler toxoplasmosisin laboratuar tanisinda birgok yontemin kullanilmasina ragmen bunlardan; hiicre kiiltiirii
yonteminin 6zellikle az miktarda materyal bulunmasi durumunda duyarsiz oldugu, sonu¢ almanin giinler hatta haftalar gerektirecegi
bilinen bir gergektir. Diger taraftan, PCR’1n farkli biyolojik drneklerde, T.gondii DNA’sini1 saptayan hizli bir yontem olmasina ragmen
kan harig, incelenecek bir¢ok 6rnegin ancak invaziv yontemlerle elde edilebilecegi ve okiiler toxoplasmosisli hastalarin 1/3’{inde de
pozitifligi saptayabildigi bilinmektedir. Okiiler toxoplasmosiste klinik bulgularla tan1 koymanin, bulgularin degiskenlik
gosterebileceginden dolay1; okiiler toxoplasmosisli hastaya farkli bir tan1 konmasi durumunda spesifik Toxoplasma tedavisinin
gecikmesine bagli olarak; aslinda 6nlenebilecek olan retina fonksiyonlarinda azalma miimkiin olabilecegi ve Toxoplasma ile enfekte

olmayan bir hastaya verilecek gereksiz medikal tedavi yliziinden de toksik yan etkilere maruz kalmasina da yol acacagi bir gergektir.
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Biitiin bu gercekler 151¢1nda; immiin saglikli bireylerde lokal antikor liretiminin belirlenmesinde iyi sonuglar verdigi bilinen serolojik
yontemlerin, okiiler toxoplasmosisin tanisinda alisilagelmis ve invaziv olarak elde edilen akdz hiimdr 6rneklerinde kullanilmasinin
yerine gozyasi orneklerinde de kullanilmasinin isabetli olacagi ve ayrica bu hipotezi destekleyici daha genis tabanli calismalarin

yapilmasinin yararli olacagi kanaatine varilmstir.
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