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KISALTMALAR

IFAT : Indirekt Floresan Antikor Testini

EIA : Enzyme Immuno Assay

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay
VIDAS : Vitek Immuno Diagnostic Assay System
MAP : Multilyte Analit Platform

AIDS : Acquired Immun Deficiency Syndrome
IFN vy : Interferon y

NO : Nitrik oksit
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hsp : Is1 sok proteini
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LAT : Lateks Agliitinasyonu Testi

WHO . Diinya saglik orgiitii

IHAT : Indirekt Hemagliitinasyon Testi

ANA : Antiniikleer antikorlar

RF : Romatoid faktor

DS-IgM ELISA : Double-Sandwich IgM Enzyme linked immunosorbent assay
ISAGA IgM : Immunosorbent Agglutination Assay IgM
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I-GIRIS VE AMAC

Toxoplasma gondii’nin neden oldugu toksoplazmoz, diinyada ve iilkemizde

yaygin olarak goriilen paraziter bir zoonozdur (1).

Gebelikteki toksoplazmoz, fetusa geg¢is ve infeksiyon olusturma riski
nedeniyle 6nemlidir. Konjenital yol ile bulagan infeksiyonlarda, 6li ve diisiik
dogumun yani sira dogacak bebeklerde koriyoretinit, korliik, strabismus,
hidrosefali, mikrosefali ve serebral kalsifikasyonlara neden olabilmektedir.
Anneden fetusa infeksiyonun gegisinin hemen daima hamilelik sirasinda annenin
infekte olmasiyla miimkiin olacagi, fakat nadiren hamilelikten 6-8 hafta onceki
stirede akut infeksiyon alan immun sistemi saglam bir kadinin da infeksiyonu
fetusa bulastirabilecegi diisiiniilmektedir Bu nedenle uygun tani yoOntemi
kullanilarak, mevcut akut infeksiyonlarin taninmasi ve gerektiginde fetusun

arastirilmasi 6nem tagimaktadir (2).

Hastalik etkeni T.gondii’nin direkt yada kiiltiirde tiretilmesi oldukga zor ve
0zel laboratuvar kosullar1 gerektirdigi icin tanida kolay ve uygulamasi pratik olan
serolojik yontemler tercih edilmektedir (3). Bu caligmada bugiin i¢in rutin
caligmalarda kullanilan ve birtakim avantajlarindan dolay1 bazi yerlerin referans
bir test olarak kabul ettigi Indirekt Floresan Antikor Testini (IFAT) (4), daha sik
olarak son 10 yildir kullanima giren duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yiiksek modifiye bir
Enzyme Immuno Assay (EIA) yontemi olan Vitek Immuno Diagnostic Assay
System (VIDAS) ve yeni bir metot olan Multilyte Analyt Platform (MAP)
yontemini kullanarak bolgemiz anne ve bu annelerin kordon serumlarinda
toksoplazma seropozitiflik oranin1 tesbit edip, olayin Onemini bolgesel
verilerimizle vurgulamak istedik. Ayrica sadece tek bir serum 6rnegi kullanarak
primer yada sekonder infeksiyonu belirlemede anti-toksoplazma IgG, IgM varligi

ile 6zgiil IgG avidite testinin birlikteligini ve 6nemini aragtirmay1 hedefledik.



II-GENEL BiLGILER

IL.1. TARIHCE VE SINIFLAMA

T.gondii memelilerden kuslara kadar ¢ok sayida canli tiiriiniin infeksiyonuna
sebep olan zorunlu hiicre i¢i bir protozoondur. Toksoplazmoz; T.gondii’nin
konjenital ve akkiz bulas1 sonucunda degisik organ ve dokularda nekroz ve

graniilomlarin gelismesine yol agan bir hastaliktir (5).

Diinya popiilasyonunun ¢ok biiyiik bir kismini infekte eden T.gondii yaygin
olmayan bir hastalik nedenidir. Konjenital olarak infekte fetusta ve immunitesi
zaylf olan belli gruplarda hayati tehdit eden hastalik, giiniimiizde Acquired
Immune Deficiency Syndrome (AIDS), organ transplantasyonlari ve bagisiklik

sistemini baskilayan ilaglarin kullanilmasi ile yeniden giindeme gelmistir (6,7).

T.gondii ilk kez 1908 yilinda, Charles Nicolle ve Louis Herbert Manceaux
tarafindan yabani bir kemirgen olan Ctenodactylus gundii’de bulunmus, daha
sonra bir¢ok yabani kemirgende tesbit edilmistir (8). Etkenin sekli ve izole
edildigi yabani kemiricinin tiir ad1 parazitin T.gondii olarak isimlendirilmesine
neden olmustur. Yapilan ilk izolasyondan sonra parazit degisik konaklarda
saptanmig ve baslangicta farkli isimlendirmeler almistir. Ancak daha sonra bu
tirlerin aym tiir oldugu goriilerek isimlendirmede sadece T.gondii adi esas

alinmastir (1).

Insanda parazitin varhig 1923 yilinda, Prag’li oftalmalog Josef Janku
tarafindan hidrosefalisi olan bir bebegin retinasinda parazitik kistlerin goriilmesi
ile anlasilmis, daha sonra 1937 yilinda, Arne Wolf ve David Cowen graniilamatz

ensefalitli bir yenidoganda paraziti etken olarak rapor etmislerdir (9).

1939 yilinda, konjenital toksoplazmozun hidrosefali, koriyoretinit ve
serebral kalsifikasyonu takip eden bir ensefalit tablosundan olusan klasik triadi

tanimlanmistir. Ayn1 yil insan ve hayvandan izole edilen parazitlerin biyolojik ve



immunolojik benzerlikleri de ortaya konmustur (10).

1940°da, Pinkerton ve Weinmann eriskinlerde bu parazitin 6liimciil

seyreden bir hastalik olusturabildigini belirlemislerdir (11).

1942 yilinda, toksoplazmozun vertikal gecisi gosterilmis, 1965 yilinda ise
pismemis et yoluyla gecisine dair epidemiyolojik kanitlar elde edilmistir (10).

1945°de, Kean ve Grocot adindaki arastirmacilar asemptomatik kisilerde

kistleri saptamiglardir (12).

1948°de, Sabin ve Feldman’in kendi adlarini tasiyan boya yontemi ile bu
parazite karsi insanlarda antikorlar bulundugunu gdstermeleri bu konuda elde

edilen 6nemli bir adim olmustur (10).

1952°de hidrosefali, koriyoretinit ve ensefalitten olusan semptomlara,
psikomotor bozukluklar da eklenerek klasik konjenital toksoplazmoz tetrad:

olusturulmustur (10).

1953’de, Eyles ve Summers toksoplazmoz tedavisinde sulfodiazin ve

pyrimetamine arasindaki sinerjik etkiyi gostermislerdir (12).

1962 yilinda, Wanko ve arkadaslari tarafindan T.gondii’nin coccidian yapisi

tanimlanmustir (13).

1970 yilina kadar kesin konagin kediler oldugu saptanamamustir (12).

1976°da, doku kisti ve bradizoitlerin biyolojik ve morfolojik 6zelliklerinin
ortaya kondugu ilk ayrintili ¢alisma gergeklestirilmistir. Bu ¢aligmalar ile; farelere
inokiile edilen takizoitlerden en erken 3 giin sonra kist formasyonu olusturdugu

saptanmistir (13).



1984 yilinda, firsat¢1 patojen olarak AIDS’li hastalarda T.gondii etken
olarak gosterilmistir (14).

Ulkemizde ise bu parazit ilk kez 1950 yilinda Akcay, Pamuk¢u ve Baran
tarafindan bir kopekte bulunmustur. Parazitin insanda varlig1 1953 yilinda, Unat
ve arkadaglar1 tarafindan histopatolojik gozlemlerle nekropside saptanirken,
insanda, kopekte ve koyunda ilk izolasyonu Ekmen ve Altintas tarafindan 1973
yilinda gergeklestirilmistir. Ulkemizde bu parazitin yaygin oldugu yapilan

serolojik incelemelerle anlagilmaktadir (5).

Levine’nin yaptig1 taksonomik diizenlemede T.gondii’nin siniflamadaki yeri
asagidaki gibidir (13);

Sube: Apicomplexa

Sinif: Coccidia

Takim: Eimeriida

Alttakim: Eimeriina

Aile: Sarcocystidae

Cins: Toxoplasma

Tiir: Toxoplasma gondii

Insan ve hayvan popiilasyonlarindan izole edilen parazitler incelenerek
yapilan genetik analizler, ii¢ klonal genotip grubu oldugunu gdstermistir. Bunlar
Tip I, tip IT ve tip III genotipleridir. Tip III hayvanlarda daha yaygin iken,
insanlarda daha az olarak tesbit edilmistir. Insan toksoplazmozunda daha ¢ok tip I
tiirii saptanmustir. Tip II tlirti ise kronik infeksiyonlarin reaktivasyonu ve AIDS’li

hastalarin %65’inden izole edilmistir (15,16).

11.2. YAPI, MORFOLOJi VE BOYANMA OZELLIKLERI
T.gondii’nin yasam donglisiinde birbirlerine gore 6nemli morfolojik
farkliliklar1 olan takizoit, bradizoit, doku kisti ve ookist sekilleri bulunmaktadir

(13).



I1.2.1.Takizoit (Trofozoit)

Takizoitler, primer yada reaktive infeksiyonlarda goriilen, aktif
infeksiyonun gostergesidirler. Takizoitler 2-6um  biiyiikligiinde yarimay
seklindedirler. Morfolojik yapisi; 6n ucu hafifge sivri, arka ucu yuvarlaktir. Konak
hiicreler i¢inde endodiyogeni (endo=igerde, dyo=iki, genesis=dogum, Yunanca)
ile boliinerek hizla ¢ogaldigindan (tachos=hiz, Yunanca) endozoit yada takizoit
olarak isimlendirilmistir. Ultrastriiktiirel yapist incelendiginde pelikiiliiniin
plasmalemma ve i¢ membran kompleksi seklinde ii¢ ayr1 membrandan meydana
geldigi goriilmektedir. Parazitin 6n ucunda konoid adi verilen kesik koni
biciminde bir olusum bulunmaktadir. Konoidin arkasinda parazitin hiicreye
girmesinde rol oynayan proteinleri salgiladigi 6ne siiriilen rhoptrilerin bulundugu
goriilmektedir. Mikronemler, parazitin daha ¢ok 6n ucunda yer alan yuvarlak
sekilli yapilardir. Son yillarda elektron mikroskobu ile yapilan g¢aligmalarda
parazit stoplazmasinda yiiksek immunojenik 6zellige sahip yogun cisimcik olarak
adlandirilan olusumlar saptanmistir. Ayrica merkezi yerlesimli olan nukleus,

kromatin ve santral lokalizasyonlu nukleolus igerir (13).

Toksoplazma trofozoitleri kedilerin mezenterik lenf bezlerinde ve diger
organlarinda saptanabilirken, eritrositler disinda tiim memeli hiicrelerini invaze
ederek diger omurgalilarda da saptanabilen tek sekildir. Infekte bir hiicrede
parazitin ¢cogalmasi genellikle hiicrenin 6liimii ve riiptiirii ile sonuclanir. Hiicre
rliptiirii i¢in 10-60 trofozoit yeterlidir. Trofozoitler serbestleserek yeni hiicreleri

infekte ederler veya kist olusumuna neden olurlar (17).

Akut fazda takizoitlerin hiicreyi doldurmasiyla kiste benzeyen takizoit
klonlar1 olabilir. Protozoonu antikorlara ve ilaglara karst koruyan bu yalanci
kistler, gizli infeksiyonun reaktivasyonunda ozellikle immun yetmezlikleri

bulunanlarda kaynak olarak rol oynarlar (17).

Takizoitlerin laboratuvarda canli olarak saklanmasi i¢in fare peritonu yada

hiicre kiiltiirti kullanilmaktadir (6).



I1.2.2.Bradizoit (Doku Kisti)

Parazitin ikinci sekli olan doku kistleri yuvarlak veya yuvarlagimsi olup, 10-
200 pm biiyiikliglinde olabilmektedirler. Konak hiicreler iginde endodiyogeni
(endon=icerde, dyo=iki, genesis=dogum, Yunanca) ile boliinerek yavas
cogaldigindan (brady=yavas, Yunanca) bradizoit yada sitozoit olarak
isimlendirilmistir. Doku Kkistleri iclerinde 2-3, bazen de yiizlerce bradizoit
bulundurabildiklerinden ¢ok degisken boyutlarda olabilirler. Bu kistlerin
sekillerinin kalp ve iskelet kaslarinda uzun, diger dokularda ise yuvarlak oldugu
gosterilmistir. Takizoitler hedef hiicreye girdiklerinde bradizoit formuna
doniistirler. Takizoit ve bradizoitler yapisal ve fenotipik olarak farklidirlar.
Takizoitlerin bradizoitlere doniisiimiinde in vivo ve in vitro olarak Interferon y
(IFN v), nitrik oksit (NO), 1s1 sok proteini (hsp), pH ve 1s1 degisimleri gibi
faktorler sorumlu olabilir (6,13). Niikleuslarinin arka uca daha yakin olmasi ve
glikojen taneciklerinin daha c¢ok bulunmasi takizoitlerden ayiran yapisal
farkliliklaridir (5). Prepatent periyodun takizoitlerde 19-48 giin, bradizoitlerde ise
3-10 giin oldugu, takizoitlerin peptik sivida birka¢ dakika i¢inde Ooldiikleri,
bradizoitlerin ise 3-6 saat kadar canli kalabildikleri saptanmistir (18). Bunlar
Periyodik Acid Schiff boyast (PAS), Wright, Giemsa, Gomori’nin Methenamine
Silver ve Immunoperoksidaz boyalar1 ile ¢ok iyi boyamirlar. Doku kistlerinin
hayvanlarda infeksiyonun 8. giinii gibi erken bir dénemde olusabildigi ve bliyiik
olasilikla konagin dmrii boyunca canli kaldigi, her organda yerlesebildikleri ancak
genellikle beyin, iskelet ve kalp kasini tercih ettikleri bildirilmektedir. Doku kist
duvar peptik ve triptik etki ile parcalandiginda serbest kalan parazitlerin pepsin-
Hidrojen klorit (HCl) icinde 2 saat, tripsin i¢cinde 6 saat canli kalabildikleri,
boylece normal sindirim periyodunda midede canliliklarini yitirmedikleri

bildirilmektedir (19).

11.2.3.00Kkist

Ovoid, 11-14x9-11 pum capinda, iki kathi bir duvarla cevrilidirler; sadece
kedigillerin barsaklarinda olusur ve diskilari ile atilirlar. Kediler tarafindan infekte

etlerle doku kistlerinin agiz yoluyla alinmasindan 3-5 giin sonra digki ile 6-10 giin



siireyle dig ortama atildiklar ortaya konmustur. Ookistlerin 22°C’de, nemli ve
oksijeni bol ortamlarda 1-3 giin i¢inde sporulasyonlarini tamamlayarak infektif
hale geldikleri, her ookistin iki sporokist, her sporokistin ise dort sporozoit
icerdigi bulunmustur. Ookistlerin alkali, asit ve deterjanlardan etkilenmedigi, %10
Amonyum hidrokloritle (NH;HC1) 10 dakikada, 55°C’den daha yiiksek 1sida 30
dakikada oldiikleri belirlenmistir. Agiz yoluyla alinan ookistlerin barsak
submukozasinda proliferatif faz olusturabildikleri, bunun sonucunda ise bazen
enterite varan belirtilerin ortaya ¢ikabildigi bildirilmektedir. Elektron mikroskobik
incelemelerde ookist ve ookist ¢eperinin ince retikiiler bir ag ile c¢evrelendigi,
ookist duvarinda mikropil adi verilen cukura benzer bir yapmin oldugu
gosterilmistir. Mikropilin ookist duvarinda bir agiklik olusturdugu, saglam
sporokist duvarinin 4 tabakadan meydana geldigi ortaya konmustur. Sporokist i¢
duvarimin 4 yerden kivrimlar yaparak distaki tabakanin arasina girdigi ve

buralardan sporozoitlerin salindig1 saptanmistir (20-22).

I1.3. EVRIM

T. gondii’yi diger protozoonlardan ayiran 6zellik, sahip oldugu ii¢ formun
da hem son konagi hem de ara konaklar i¢in infektif olmasidir. Parazitin infektif
formlarindan birinin ara konak veya son konak tarafindan agiz yolu ile alinmasi
sonucu infeksiyon olusmaktadir. Etkenler ara konaklarin ¢ekirdeksiz hiicreleri

harig tiim organ ve doku hiicrelerinde cogalirlar (19,23,24).

11.3.1.Kesin Konaktaki Evrim

T.gondii’nin esas konagi kedilerdir. Bu hayvanlarda parazitin iki evrimi

mevcuttur.

11.3.1.1.Sizogonik Evrim

Kediler hem kendi digkilarindaki ookistler, hem de infekte arakonaklarin
etlerindeki trofozoit ve bradizoitler yoluyla infekte olurlar. Ookist, bradizoit ve
trofozoiti alan kedinin ince barsak epitel hiicrelerinde sizogonik bir gelisme

goriiliir. Hiicre igine giren parazit bilyiir, gen¢ sizont olusturur, sizontlar da



olgunlasir ve i¢inde 4-30 arasinda degisen merozoit meydana gelir. Olusan her
sizogoni sonunda gelisen merozoitler, yeni barsak epitel hiicreleri i¢ine girerek

yeni sizogonik siklusu baslatabilir (5,19).

I1.3.1.2.Sporogonik Evrim

Sizogonik evrim sonucu olusan merozoitlerin bir kismi cinsel hiicrelere
degisirler. Bunlardan disi ve kalin zarli hiicreler olan makrogametositler
makrogametlere, erkek olan mikrogametositler mikrogametlere doniisiirler.
Mikrogametlerin makrogametleri dollemesi sonucu zigot olusur. Zigottan ise
ookist meydana gelir. Barsak epitel hiicresi i¢inde olusan ookistler barsak

bosluguna atilirlar. Kedilerde infeksiyon yalnizca enterik diizeyde kalir (4).

1I1.3.2.Ara Konaktaki Evrim

Ookistler, toprak veya iyi yikanmamis meyve ve sebzeler yoluyla ara konak
olan insan ve kus gibi sicak kanli hayvanlar tarafindan alinir. Barsakta serbest
kalan sporozoitler epitel hiicrelerine girer ve burada takizoitlere donerek kana,
lenfatik sisteme aktif hiicre invazyonu ile yayilirlar. Takizoitler, tiim niikleuslu
hiicrelerde, monosit ve makrofajlarda dahi sizogoni c¢ogalmasi gosterirler ve
yalanci kistleri olustururlar, hiicre perforasyonu ile komsu hiicrelere invaze
olurlar. Sonunda binlerce bradizoit igeren ve kist duvar1 bulunan, hayat boyu gizli

infeksiyon odaklari olan doku kistleri olustururlar (25,26).

Ara konaklar, ookistlerden baska, iyi pismemis diger ara konake1
hayvanlarin etlerindeki kistleri yada ¢ok daha seyrek olarak hastalarin kan, idrar,
tiikiiriik, stit gibi viicut sivilarindaki trofozoitleri agiz yolu ile alarak veya organ
transplantasyonu ile de infekte olurlar. En onemli ara konakgilar; kuslar ve
rodentlerdir; ¢iinkii infeksiyonu kedilere tasirlar. Insanlara bulas, koyun ve
domuzlarla da olur. Ookistlerle bulasta, immun sistemleri yeterince gelismis olan
yasl kediler, yavru kedilere gore daha az tehlikelidirler. Yine immun sistemleri
nispeten daha az gelismis olmas1 nedeniyle kuzu, dana gibi kii¢clik hayvanlarin

etlerinde daha fazla sayida kist bulunur (11,26).
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I1.4. BULASMA

Insanlara infeksiyon, doku kisti igeren ¢ig veya az pismis etlerin
yenmesiyle, kedi yada kedi fegesinden ookist alimi ile, ookistle kontamine su
yada yiyecekler ile, infeksiyon gegiren anneden transplasental olarak, daha az
siklikta ise organ transplantasyonu ile bulasmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarla
belirlenen risk faktorleri; kedi besleme, ¢ig yada iyi pismemis domuz, kuzu, koyun ve sigir
eti yenmesi, ¢ig yada iyi yikanmamis meyva ve sebze yenmesi, sik¢a ev disinda ¢ig sebze
tiiketimi, Avrupa digina olan seyahatler, kotii el hijyeni, kedi kutusunun temizlenmesi,
toprakla temas ve toprak ile iligkili bir igte caligma hikayesidir (18).

Oral bulasta Amerika’da insan infeksiyonlar1 i¢in bildirilen primer neden;
doku kisti iceren kuzu yada domuz etinin yenmesidir (13). At, si@ir ve su
bufalolarinda saptanan diisiik oran koyun ve domuzlarda oldukca ytiiksektir. Doku
kistinde yillarca canliliini koruyan organizma, hayvanin hemen hemen tiim
yenilebilir boliimlerinde bulunur (28). T.gondii’nin hayvanlar iizerindeki
yaygiliginin arastirildigi bir arastirmada koyun etinden %4, domuz etinden %32
oraminda T.gondii izole edilmistir (6). Ingiltere’de yapilan bir baska ¢alismada ise
koyun etinde %33, domuz etinde ise %67 oraninda T.gondii Deoksiriboniikleikasiti
(DNA) pozitif olarak bulunmustur (29).

Etlerin 65 °C’nin iistiinde en az 10 dakika pisirilmesi ya da -15 °C’de ti¢ giin
dondurulmasinin doku kistleri ile bulagmalarin engellenmesinde yeterli oldugu ifade
edilmektedir (5). Ayrica pastorize edilmis kegi siitiinden ve yumurtadan T.gondii
izole edildigi bildirilmistir. Bu tiir gidalarin pisirilmeden tiiketilmesi yolu ile de

bulasin gerceklesebilecegine dikkat ¢ekilmistir (4,30).

Akut toksoplazmozda takizoitler cok yaygindirlar. Digki, idrar, tiikiiriik, burun
salgisi, gOzyasi, vajina salgist ve siitle digsar1 atilabilmektedirler. Takizoitler
tikiirtikte 5 giin, siitte 6 giin, gozyasinda 4 giin, idrarda 7 gilin infektif olarak
kalmaktadir (4,19). Ayrica takizoitler ag1iz mukozasindan veya laboratuvarda kaza
sonucu mukozalar veya parenteral yollardan viicuda girerek infeksiyon nedeni

olabilir (10).
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Bir bagka bulagsma yolu ise gebelik doneminde gegirilen toksoplazmozun
fetusa gegmesi ile sekillenen konjenital bulasmadir. Gebe bir canli, T.gondii ile
infekte oldugunda takizoitler hematojen yolla plasentaya ulasir. Burada doku kistleri
olustururlar. Daha sonra plasentadaki kistler gebelige bagli fizyolojik ve hormonal
etkilerle agilir. Serbest hale gecen bradizoitler plasentay1 asarak embryo veya fetusa

ulasarak infeksiyona neden olur (5).

T.gondii’'nin sitrath kanda 4°C’de 50 gin kadar canli kalabildigi,
infeksiyonun tam kan veya 16kosit transfiizyonu ile de gegebildigi bildirilmistir.
Ayrica organ nakillerinde seropozitif bir dondrden seronegatif bir aliciya
infeksiyonun bulasina neden olunabilecegi gibi, kronik latent infeksiyonun

aktivasyonuna da yol agabilecegi bildirilmektedir (17,19,31).

ILS.IMMUNOLOJI

Toksoplazmoza kars1 dogal ve kazanilmis olmak iizere iki temel bagisiklik
s0z konusudur. Dogal bagisiklik, bir canlinin toksoplazma ile karsilasmadan ve
ona kars1 higbir aktif bagisiklik gelistirmeden parazitin yerlesmesine karsi belli
direng gostermesidir. Kazanilmig bagisiklikta ise canli, parazitin kendisi veya
tiriinleri ile yasaminin bir doneminde karsilasmistir. Bu karsilasma sonucu da

viicudunda parazite kars1 aktif savunma mekanizmalar1 olusmustur (4,32,33).

I1.5.1.Dogal Bagisiklik

Bu tip bagisiklikta yas faktorii 6nemlidir. Toksoplazma infeksiyonuna karst
fetus ¢ok duyarliyken ileri yaslarda duyarliik azalir. ileri yaslarda viicuda
yerlesebilen etkenler sessiz bir infeksiyon olusturur veya kendiliginden iyilesme
goriiliir. Bir diger onemli nokta ise 0zgiil olmayan hiicresel bagisiklik
mekanizmasidir. Clinkii immun sistemi baskilanmis hastalarda toksoplazmanin

kolayca yerlestigi ve 6liimlere neden oldugu goriilmiistiir (4,32,33).
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I1.5.2.Kazanilmis Bagisikhk

T.gondii’nin viicutta yerlesmesine bagli olarak infekte kisilerde antikor
yapimi goriiliir. Toksoplazmozda bulasmadan birkag giin sonra IgM tipinde
antikorlar olusur. iki {i¢ ay iginde en {ist seviyeye ulasir ve daha sonra titresi
diismeye baslar. Bu nedenle yeni baglamis infeksiyonun teshisinde dnemlidir. IgG
tipi antikorlar ge¢ olusur, yavas bir yiikselisten sonra yavas bir diislis grafigi ¢izer.
Yasam boyu diisiik bir titrede pozitif kaldigi sanilmaktadir. T.gondii ile infekte
kisilerde olusan antikor titresi yiiksek olsada tek basina koruyucu degildir. Bu
antikorlar pasif bagisiklikta da etkisizdir. Buna karsin 6zgiil hiicresel bagisiklik
toksoplazmozda koruyucu bir fonksiyona sahiptir. Hiicresel bagisiklik, yiizey
reseptorlerine sahip T lenfositler tarafindan meydana getirilir. Hiicresel

bagisiklikta, fagositozda gorevli hiicreler de 6nemli rol oynarlar (24,33,34).

11.6. PATOGENEZ ve PATOLOJI

Insanlardaki infeksiyonun patolojisi hakkindaki bildiklerimiz immun
yetmezlikli hastalarin ve agir infeksiyonlu bebeklerin otopsileri ile, immun sistemi
saglam kisilerin lenf bezi biyopsi Orneklerinden elde edilen sonuglarla smirli

kalmaktadir (35).

Genellikle oral yolla bulagan T.gondii infekte deney hayvanlarinda enterite
neden olur. Insanlarda infeksiyon dozu diisiiktiir ve enterik dénem belirtisizdir.
Alindiktan 1-2 hafta i¢inde antikorlar olusur ve dolasimdaki ekstraselliiler
toksoplazmalar harab edilir. Takizoitler hiicreye aktif olarak girerler ve hiicre
ici organellerle baglantis1 olmayan parazitik vakuol olusturarak kendilerini
korurlar. Hiicre igersine giren organizma her 5-12 saatte bir boliiniir. Sayilar1 16-
32’ye ulasinca hiicreyi harap ederek serbestlesen takizoitler komsu hiicreleri
istila ederler. Lenfatikler ve kan yolu ile diger dokulara yayilabilir ve

bradizoitleri igeren doku Kkistleri olusturabilirler (36).

Ozellikle beyin, retina, iskelet ve kalp kasinda bulunan doku kistlerinin
acilmasi veya monosit ve makrofajlarda canli trofozoit bulunmasi, kronik

infeksiyonu olan belirtisiz  kisilerde rekiirren paraziteminin nedenidir.
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Toksoplazmalarin serbestlesmesi ile ortaya ¢ikan hiicre yikimi, hem takizoitlerin
invazyon ve istilasina hem de konak immun yanitina eslik eden hasara
baglidir. immunite ile ge¢ tip asir1 duyarlilik reaksiyonu gelistii icin
serbestlesen bradizoitlere karsi doku nekrozu ve kronik inflamasyon ile
karakterize tip IV allerjik reaksiyon gelisir. Bu durum klinik olarak retinada
onemlidir; kendi kendine sinirlanabilen fokal ensefalit ve miyozite de neden

olabilir (36).

Lenf nodiilleri: Toksoplazma lenfadenitindeki histopatolojik degisiklikler ayirt
edilebilir ve tanm1 koydurucudur. Tipik bir bulgu ticlemesi vardir; (i) reaktif bir
folikiiler hiperplazi, (ii)) germinal merkezlerin kenarlarini tasip bulaniklastiran
diizensiz epitelyum histiosit yiginlari, (iii) siniislerin, monosit hiicreli fokal
distansiyonu (35), Reed Steinberg dev hiicreleri, Langans dev hiicreleri, graniilomlar,
mikroapseler ve nekroz odaklar1 tipik olarak goriilmez. Nadiren trofozoitler veya

doku kistleri gosterilebilmektedir (37).

Goz: AIDS’lilerde koriyoretinit segmental panoftalmik ve kist, trofozoit igeren
koagiilasyon nekroz alanlar1 ile karakterizedir. Asir1 inflamasyon olmadigi halde
nekrotik alanlara komsu tromboze retinal damarlar ¢evresinde ¢ok sayida organizma

gortilebilir. Lezyonlar birden ¢ok veya bilateral olabilmektedir (38).

Immun sistem bozuklugu olan hastalardaki gz infeksiyonu agir inflamasyon ve
nekrozla karakterize agir koriyoretinite yol agar. Tekrarlayan koriyoretinitin
patogenezi ise tartigmalidir. Bir grup arastirmaci kistlerin yirtilmasinin nekroz ve
inflamasyona yol agan canli organizmalar1 ortaya saldigini 6ne stirmekte bagka bir
grup koriyoretinitin bilinmeyen nedenlerle olusan bir hipersensitivite reaksiyonundan

meydana geldigini kabul etmektedir (38).

AIDS’lilerde goriilen okiiler toksoplazmoz olgularinda latent infeksiyonun
reaktivasyonu olup immun sistemi saglam kisilerde konjenital infeksiyona bagl
gelisen koriyoretinitte aktif lezyonlar eski skarlara yakin iken AIDS’lilerde eski

lezyonla ilgisi olmayan, daha genis ve multiple lezyonlar goriilmektedir. Lezyonlarin
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bu karakteri koriyoretinitin lokal reaktivasyonundan c¢ok hematojen yayilima
sekonder gelistigi kanaati uyandirmaktadir. Retina ve koroiddeki tek veya birden
fazla doku nekrozu odaklar okiiler toksoplazmozun erken bulgularindan olup, vitritis,
iridosiklitis ve kataraktlar koriyoretinitin komplikasyonlaridir. Organizmalar 6nce
retinanin i¢ tabakasmnin kapillerlerine yerlesirler, endoteliyumu tutarlar ve uygun

dokulara yayilirlar (35).

Santral sinir sistemi(SSS): T.gondii tarafindan SSS tutulumunda mikroglial

nodiiller ve birkag santimetre ¢apinda nekroz odaklari ile karakterizedir (24).
Nekrotik alanlar kalsifiye olarak ¢arpici radyoaktif bulgulara yol agabilirler. Sylvius

kanalinin veya Monroe deliginin kapanmasiyla hidrosefali olusabilir (6).

Immun sistem bozuklugu olan hastalardaki multipl beyin apseleri toksoplazma
ensefalitinin (TE) en karakteristik 6zelligidir ve 6zellikle AIDS’1i hastalarda goriiliir.
AIDS’li hastalarda gelisen TE’de merkezi damarlar c¢evresinde belirgin iltihabi
infiltrasyonlu hiperemik bolge ve perivaskiiler alanlar1 ¢cevreleyen lenfositler, plazma
hiicreleri, makrofajlardan olusan ii¢ karakteristik bolge goriiliir. Nekrotik alanlarin
etrafinda bol takizoit, distaki periferik bolgede ise toksoplazma kistleri se¢ilmektedir.
Odem vaskiilit, hemoraji ve serebral infarkt da gozlenebilir. Aktif infeksiyonda

takizoitlerin taninmasi patognomoniktir (39,7).

Diger organlar: Toksoplazmik myokardit SSS bulgularinin baskin oldugu

olgularda pek bulgu vermez ancak otopside teshis edilir. Fokal nekroz, 6dem,
infiltrasyon tipiktir, apselere de rastlanabilir, benzer bulgular AIDS dis1 olgularda da
goriilebilir, kardiyak myozitler pseudokist olusturacak sekilde takizoitlerle dolmustur,

inflamasyon goriilmez (17,19,31).

T.gondii’ye bagli myozit AIDS’teki en sik ndromiiskiiler semptomdur. AIDS’li
hastalarmn yaklasik %4 iinde goriiliir. Iskelet kas1 biyopsilerinden basarili izolasyon
yapildigr bildirilmistir. Mikroskopide degisebilen iltihabi reaksiyonu olan nekrotik
kas lifleri goriilmiistiir. Iskelet kasi1 tutulusu AIDS dis1 nedenlerle immun yetmezligi
olan kisilerde de gozlenmistir. Yaygin gastrointestinal sistem tutulusunun iltihabi

yanita bagl olabilecegi, hemorajik gastrit ve kolit goriilebilecegi bildirilmis,
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toksoplazmozda karaciger, pankreas, tubulus seminiferus, prostat, adrenal bezler,

bobrekler ve kemik iligi tutuluslar da gosterilmistir (17,19,31).

I1.7. KLINIK

I1.7.1.immunkompetan Eriskin ve Cocuklardaki Infeksiyon

T.gondii ile primer infeksiyon ¢ocuk ve eriskinlerdeki olgularin %10-
20’sinde semptomatiktir. En sik goriilen klinik tablo asemptomatik servikal
lenfadenopatidir. Nadiren 3 cm c¢apindan biiylik olup asla siipiire olmayan
ozelliktedir. Ates, halsizlik, bas agrisi, makiilopapiiler ras, kiriklik, gece
terlemeleri, kas agrilari, nadiren bogaz agrisi, palpabl ve perkiitabl
hepatosplenomegali eklenebilir. Bu klinik tablo Enfeksiy6z mononiikleoz (EMN)
veya Sitomegalovirus (CMV) infeksiyonuna benzeyebilir. Toksoplazmozun %1’e
yakin oranda mononiikleoz sendrom nedeni olabilecegi belirtilmistir.
Retroperitoneal veya mezenterik lenfadenopati karin agrisina neden olabilir. Nadir

olgularda lenfadenopati aylarca persiste edebilir (6,7).

Toksoplazmik koriyoretinit, akut kazanilmis infeksiyonun (sporadik ve
epidemik) intrauterin veya postnatal kazanilmis reaktivasyonu seklinde olusabilir.
Intrauterin infeksiyonun gec sekeli seklinde olusan hastalik, yasamin ikinci ve
liclincli dekadinda daha sik goriiliir; bilateral hastalik, retinal skarlar ve makiila
tutulumu, bu olgularda retinal hastaligin tipik belirtileridir. Aksine akut
toksoplazmozdaki koriyoretinitte olgular yasamin dordiincii ile altinct dekadi
arasinda daha siktir ve tutulum siklikla tek taraflidir. Goz lezyonlar1 genellikle
makdilay1 tutmaz ve eski skarlar yoktur. G6z toksoplazmozunun genellikle retina
hastaligr oldugu bilinmektedir. Toksoplazmalar retinada kistler olustururlar, bu
nedenle antikor seviyesi bu olgularda diisiik olur. G6z katmanlarinda senelerce
bozukluk olusturmadan yasarlar. Bilinmeyen bir nedenle parazit antijeni serbest
kalinca alerjik lokal 6dem ve nekroz olusturur. Karakteristik lezyon fokal nekrotizan
retinittir. Lezyonlar irreversibldir. Yerlesimleri makiiler, jugstamakiiler veya
periferiktir. Goz dibinde retina goriiniimii tan1 koydurucudur. Lezyon konjestif ve

cepecevre ddemlidir. Merkezde daima lokalize, kalict olan grimsi bir nekroz olusur.
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Fundusta sarimsi beyaz kiimeler belirir. Kiimelerdeki tek tek lezyonlar cesitli
yaslardadir. Iyilesme ile lezyonlar solar, atrofiye ugrar ve siyah pigmentler gelisir.
Uveal traktusta iltihap sonucu goziin diger kisimlarmda tutulmalar, 6zellikle posterior
liveit ve bazen paniiveit seklinde goriiniim koriyoretinite eslik eder. Edinsel
toksoplazmik koriyoretinit unilateraldir. Konjenital toksoplazmozda koriyoretinit
bilateraldir. Akut koriyoretinitte agri, fotofobi, asir1 goz yasarmasi olur. Makulanin
infeksiyona ugramasi ile santral gérme kaybi vardir. Inflamasyonun kaybolmasi
ile gérme diizelir. Goz dibi incelemesinde konjenital toksoplazmozlarda bilateral
makiiler infeksiyon, koriyoretinal dejenerasyon, ¢abuk gelisen optik sinir atrofisi,
vitreus ve humorakdz sivilarinin berrakligi gozlenir. Spesifik tedaviden sonra

hastalarin %13-30’unda koriyoretinitin tekrar1 siktir (6,35).

I1.7.2.immun Yetmezlikli Hastalarda Infeksiyon

Toksoplazmoz, immunkompetan bireylerde nisbeten iyi seyretmesine
ragmen immun yetmezliklilerde korkutucu ve siklikla yasami tehdit edicidir.
Immun yetmezlikli hastalardaki toksoplazmozun klinik belirtileri pnomoni,
koriyoretinit ve akut solunum yetmezligi seklinde ¢oklu organ tutulumu ve septik
soka benzeyen hemodinamik anomalileri de kapsar. Immun yetmezlikli hastalarda
toksoplazmoz hemen daima daha 6nce kazanilmis infeksiyonunun reaktivasyonu
sonucu ortaya ¢ikar. Bu grupta beyin en sik tutulan organdir. TE’nin klinik
gorlinlimii, subakut seyirli haftalar icinde gelisen bir siirecten, giinler iginde
gelisen fokal norolojik bulgularla birlikte veya norolojik bulgu olmaksizin goriilen
akut bir konflizyon durumu seklinde olabilir. Klinik tablolar mental durumda
degisiklikler, epilepsi nobetleri, motor zayiflik, kranial sinir bozukluklari,
sensoriyel ~anomaliler, serebellar semptomlar, hareket bozukluklar1 ve

noropsikiyatrik bulgular kapsar (7).

Immunsupresif hasta grubunu, AIDS’li olanlar, transplantasyon yapilanlar
ve malignensisi olanlar olmak iizere 3 biiylik grup olusturur. Latent infeksiyonun
reaktive olmasi1 sonucu; AIDS’li hastalariin yaklasik %30'unda toksoplazmoz
gelisebildigi ileri siliriilmektedir. AIDS hastalarinda toksoplazmozun en sik goriilen

klinik formunun ensefalit oldugu, kalp, akciger, mide, adrenal, pankreas gibi hemen
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hemen her organi tutan yaygin sekillerinin de goriilebildigi saptanmustir (14). TE’si
olan hastalarin serumunda spesifik T.gondii IgG antikorlarinin DT (Sabin Feldman
Dye) ile diisiik titrelerde saptanabildigi i¢in bu tiir olgularda tan1 koymanin zor

oldugu bildirilmektedir (18).

Seronegatif bir alic1 seropozitif dondrden bobrek, karaciger, kalp ve kemik
iligi gibi bir organ alirsa toksoplazmoza yakalanabilir. Transplant hastalarinda

toksoplazmoz nadiren goriilmekte fakat 6liimciil bir seyir gostermektedir (40).

Daha onceleri kanserli hastalar kisa siire icinde kaybedildiginden kanserli
hastalarda toksoplazmozun nadiren goriildiigii bildirilmekteydi. Son yillarda tiptaki
gelismeler kanserli hastalarin yasam siirelerinin uzamasini saglamistir. Ancak
hastaligin tedavisinde kullanilan kemoterapdtik ajanlar immun sistemi de
baskiladigindan bu tiir hastalar toksoplazma i¢in uygun konaklar haline gelmis ve
kanser ile toksoplazmozun birlikte bulundugu olgular daha sik bildirilmeye
baslanmistir. Lenfositlerin toksoplazma infeksiyonunun kontroliinde ¢ok onemli
rolleri oldugu bilinmektedir. Bu nedenle toksoplazmozun genellikle lenfoid ve

hematolojik maligniteler ile birlikte goriildiigii bildirilmektedir (41).

I1.7.3.Konjenital Toksoplazmoz

Gebelikteki toksoplazmozun taninmasi yalnizca fetusa ge¢is riski nedeniyle
onemlidir. Bu risk 6zellikle annesi ilk infeksiyonu gebelik sirasinda alan fetuslarla
stnirlhidir.  Herhangi  saglikli  bir kadinin  gebelikten oOnce toksoplazma
infeksiyonunu almasi, belirgin bir transplasental gecis riski tasimaz. Gebeligin ilk
i¢ ayinda immunokompetan kadinlarda fetusa T.gondii gegisi nadir olgularda
goriiliir. Human immunodeficiency virus (HIV) infeksiyonu gibi immun
yetmezlikli kadinlarda T.gondii infeksiyonunun gebelikten Once alinmasi

reaktivasyonun sonucu olarak fetusa gecisine yol agacaktir (7).
Annedeki infeksiyonun semptomatik veya asemptomatik olusu fetusun

infekte olmasi ile baglantili degildir. Fransa’da yapilan bir ¢aligmada konjenital

toksoplazmoz insidansi ve siddetinin, fetusun hangi trimestirde infeksiyonu aldigi
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ile iliskili oldugu ortaya konulmustur. Bunun sonucu spontan abortus, 6lii dogum,
yenidoganda agir defektli dogum goriiliir. Fetusa gecis orani 1.trimestirde %5,
ikinci trimestirde %30, liglincli trimestirde %50’den daha fazladir. Konjenital
toksoplazmozlu yenidoganlarin yaklasik %85°1 dogumda normaldir. Bu nedenle
hi¢ kimse bu hastalik ihtimalini yalmz klinik muayene ile degerlendiremez.
Dolayisiyla tedavi uygulanmazsa infekte c¢ocuklarin c¢ogunda konjenital

toksoplazmoz kaginilmaz olarak hastaliga yol agacaktir (35,42).

Intrauterin toksoplazma infeksiyonu gegiren fetusun prognozu hakkindaki
bilgiler iki gruba ayrilarak degerlendirilebilir. Ik grup toksoplazma tanis1 konan
ve dogumda veya dogum sonrasi takiplerde intrauterin donemde tedavi edilmemis
olgularin sonuglaridir. Diger grup ise prenatal tani ile intrauterin infeksiyon tanisi
konan ve antenatal tedavileri yapilan olgularin sonug¢larindan olugsmaktadir. Son
onbes yil i¢inde gebeliklerinde toksoplazma serokonversiyonu saptanan ve
antepartum tedavi gérmeyen gebeliklerin sonuclarinin ortaya kondugu 7 genis
capli c¢alismanin sonuglar1 degerlendirildiginde; 72,675 gebeligin 218’inde
serokonversiyon saptandigi, 218 serokonversiyon olgusunun 25’inde (%11.5)
fetusun infekte oldugu, 5’inde intrauterin 6liim veya diisiik (%2.3), 8’inde (%3.7)
klinik konjenital infeksiyon, 12’sinde (%5.5) ise subklinik infeksiyon ile dogdugu
sonucu ortaya c¢ikmustir. Antenatal tedavi goren olgulart igeren 5 caligmanin
sonuclar1 birlikte degerlendirildiginde; gebeliginde serokonversiyon saptanan
2514 gebenin 223’linde (%8.8) fetusun infekte oldugu, bunlardan 73’{inde
gebeligin sonlandirildigi (%2.9), dogan ve ortalama 4 yil takip sonrasi ¢ocuklarin
95’inin subklinik(%3.6), 34’iiniin (%]1.4) klinik bulgular1 oldugu sonucu ortaya
cikar. Baska bir bakis agistyla intrauterin infekte olan fetuslarin %30 unun klinik,

%70’inin subklinik oldugudur (43).

Bir anne gebeligin erken donemlerinde T.gondii ile infekte ise fetus ve
yenidoganda hastaligin daha agir seyirli olmasina karsin gebeligin kisa peryotlari
nedeniyle gecis daha az siklikla goriliir. Ates, hidrosefali, mikrosefali, sarilik,
konviilsiyon, genellikle bilateral koryoretinit, serebral kalsifikasyonlar,

serebrospinal sivida ksantokromi ve mononiikleer hiicre artisi, klasik bulgulardir.
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Psikomotor bozukluklar, gelisme gecikmesi, isitme kaybi, sarilik, rag, hematolojik
anomaliler, pndmoni, makiilopapiiler veya petesi seklinde dokiintii, myokardit,
solunum gii¢cliigli, nefrotik sendrom, sagirlik, periferik kanda eritroblast artisi,
trombositopeni, lenfositoz, monositoz, agir vakalarda rastlanabilen diger

bulgulardir. Agir vakalarda 6liim ve sekel oran1 yiiksektir (35,44).

Subklinik seyreden vakalarda siklikla beyin omurilik sivisinda (BOS)
lenfositoz ve protein artig1 saptanir. Bu bulgular 4 ay ve daha fazla devam eder.
Bu asemptomatik vakalarda da aylar veya yillar sonra gelisen koryoretinit,
strabismus, korliikk, hidrosefali ve mikrosefali, serebral kalsifikasyonlar,
psikomotor veya mental gerilik, epilepsi ve sagirlik sekelleri bildirilmistir.
Yenidoganda toksoplazmozun klinik tablosu CMV, Herpes simplex virus (HSV),
Rubella infeksiyonlari, sfilis, listeriosis gibi bakteryel infeksiyonlar, Rh
uyusmazligina bagli eritroblastoz ve SSS’nin dejeneratif hastaliklar ile ilgili

ensefalopatiler ile benzerlik gosterir (44).

Fetus ve yenidoganda konjenital toksoplazmozun tanisi dogum Oncesi ve
dogum sirasinda alinan serumlarda spesifik IgM ve IgA’nin gosterilmesi ile
konur. Yenidoganda toksoplazmoz tanisi stabil veya ylikselen DT ve IFAT titresi
ve IgM pozitifligi ile konmaktadir. Doku Kkistlerinin plasenta, fetus ve
yenidoganda saptanmast ile de tamiya gidilir ve her zaman konjenital
toksoplazmoz tanisin1 kesinlestirir. Antikor pozitif annelerden dogan biitiin
yenidoganlar, maternal IgG nedeniyle antikor pozitifligine sahip olacaklardir. Bu
titreler oldukca yiiksek olabilir, fakat aylik titre kontrolii yapildiginda %50

oraninda diismelerin oldugu goriilecektir (41).

Plasental bariyerden gecemeyen IgM’lerin belirlenmesi  bebekte
infeksiyonun daha giivenilir bir gostergesidir. Belirli durumlarda tek serum
orneginde IgM antikorlariin varhigi yakinda infeksiyona yakalanmig olmanin
gostergesi olarak kullanilamaz. Primer infeksiyondan 12 yil sonra yiiksek diizeyde
anti-toksoplazma spesifik I[gM antikoru bulunmustur. Ayrica plasental bariyerdeki

defektler nedeniyle maternal gegis olabilmektedir (>%1) (41).
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Dogumda asemptomatik olan konjenital toksoplazma infeksiyonlu
cocuklarin takiplerinde; Fransa’da yapilan bir ¢alismada 4 yasina kadar 48
cocugun 9’unda (%18), Amerika Birlesik Devletleri kokenli bir yayinda 9 yasina
kadar 13 cocugun 11’inde (%88), Hollanda’da yapilan bir yayinda ise 20 yasina
kadar 11 ¢ocugun 9’unda (%82) koriyoretinit gelistigi bildirilmektedir. Ayrica
%0-38 arasinda degisen oranlarda norolojik gelisimde gecikme ve %10-30
oraninda orta derecede isitme kayb1 gelistigi bildirilmektedir. Bu bulgular 15181inda
bakildiginda konjenital toksoplazma infeksiyonu g¢ocukta uzun vadede %85
oraninda sekele neden olan ciddi bir saglik sorunudur. Ancak asemptomatik
olgularin takibiyle ilgili yayinlardaki olgu sayilarinin azligi ve gebeliklerinde
tedavi olan olgulardan elde edilen sonuglarin bu yayinlarda bildirilenlerden farkl
olmasi bu sonuglarin dikkatli degerlendirilmesi gerektigini ve bu konuda uzun
stireli  prospektif c¢alismalarin  yapilanmasinin  zorunlu oldugunu ortaya

koymaktadir (43).

Konjenital toksoplazmoz tanisinda serolojik verilerin saglikli bir sekilde
yorumlanabilmesi i¢in hem anne hem de infant ayni zamanda incelenmelidir.
Sayet her iki serum pozitif ise, infant serumu 1-2 hafta i¢inde yeniden test
edilmelidir. Sayet [gM maternal kazanilmigsa IgM yarilanma 6mrii yaklasik 5 giin
oldugundan kisa siirede dnemli dlgiide titre diismesi goriilecektir. Infant IgM
titresi stabil veya siirekli yiikseliyorsa infeksiyon i¢in diagnostiktir. Anne negatif,
infant 1gG ve IgM pozitif ise aktif infeksiyonu, anne pozitif infantta IgM icin
haftalik, IgG icin aylik yar1 yariya titre diislisii maternal gegisi veya transfiizyon
ile gecisi gosterir (41).

I1.7.4.0kiiler Toksoplazmoz

Toksoplazma infeksiyonu, koriyoretinitin 6nemli nedenleri arasinda yer
almaktadir. Bu tablo ya edinsel g6z toksoplazmozu veya konjenital
toksoplazmozdan  kaynaklanmaktadir. = Toksoplazmalar  retinada  kistler
olustururlar. G6z katmanlarinda senelerce bozukluk olusturmadan yasarlar.
Toksoplazma  koriyoretinitinin ~ ¢ogunlugu  konjenital  infeksiyonlardan

kaynaklanmaktadir. Hastalar yillarca asemptomatik olarak kalirlar. Semptomatik
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hastalik yasamin ikinci veya {i¢iincli on yilinda pik yapar, kirk yasin iistiinde ise

nadir goriiliir (41).

Aktif toksoplazma koriyoretinitinde genellikle diisiik IgG titreleri vardir,

IgM antikorlar1 ise genellikle saptanamaz (41).

Retinal lezyon karakteristik ise ve serolojik titreler pozitif ise, cogu
otoriteler tarafindan bunun toksoplazma koriyoretiniti olduguna kesin gozii ile
bakilmaktadir. Retinal lezyon atipik ve serolojik testler pozitif ise, toksoplazma

koriyoretiniti tanisi siiphelidir ve sadece 6n tan1 degerindedir (41).

I1.8. TANI YONTEMLERI

Toksoplazmoz, klinik olarak bir¢cok infeksiyon hastaliklar1 ve diger
hastaliklarla karigabilmektedir. Paraziter hastaliklardan Kalaazar, Sitma,
Karaciger Amibiazisi, Schistosomiasis, Filaryaz, toksoplazmozun klinik ayirici
tanisinda hatirlanmasi gereken hastaliklardir. Ayrica EMN, Eritroblastozis fetalis,
Rubella, CMV, HSV, Sfilize bagl infeksiyonlar, ¢esitli Arbovirus infeksiyonlari,
Hodgkin hastaligi, Riketsiya infeksiyonlari, Bruselloz ve Tiiberkiiloz, karaciger
kanseri, lenfadenopatiye neden olan infeksiyonlar, kanser olgulari, polimyozit ve
sarkoidoz kliniklerde toksoplazma infeksiyonlari ile karisabilen baslica hastaliklar
arasinda sayilmaktadir (45). Bu nedenle dogru tani konulabilmesi igin
infeksiyonun klinigi 1s1¢inda degisik laboratuvar yontemlerinden faydalanilmasi

gerekir.

11.8.1. Direkt Tam Yontemleri

I1.8.1.1. Toksoplazma izolasyonu

Toksoplazmozda kesin tan1 etkenin gériilmesi yoluyla yapilir. Ozellikle lenf
bezi ponksiyonu, beyin ve myokard biyopsi materyalinde toksoplazmaya 6zgii
goriiniim tan1 koydurucudur. Parazitler bu preparatlarda genellikle goriiliir. Alinan
materyallerde parazit goriilmedigi zaman, deney hayvanlarina inokiilasyon

yontemi kullanilir. Viicut sivi 6rneklerinin fareye inokiilasyonu ile fare peritoneal
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stvist 6-10 giin i¢inde incelenip toksoplazmalar izole edilebilir. Fareler 6 hafta
yasarlarsa farelerde toksoplazma antikorlar1 aranir. Seropozitif farelerin karaciger,
dalak ve beyninin Wright ve Giemsa boyali preparatlarinda kistlerin goriilmesi
gerekir. Goriilmezse karaciger, dalak, beyin siispansiyonlar1 farelere inokiile
edilir. Hemen inokiile edilmeyecekse 4°C’de bir gece saklanabilir. Aym sekilde
saklanan kanda da toksoplazma izole edilebilir. Fare inokiilasyonundan daha az
hassas bir yontem de doku kiiltlirlerinden 36 giin icinde toksoplazma izole

edilmesidir (19).

I1.8.1.2. Polimerase Zincir Reaksiyonu (PCR)

Viicut sivilarinda ve dokularda, T.gondii DNA’sinin tesbitine dayanan PCR
amplifikasyonu konjenital, okiiler ve dissemine toksoplazmozun tanisinda basarili
sekilde kullanilmaktadir. PCR, fetusta T.gondii infeksiyonunu invaziv girisimlere
gerek olmadan ve intrauterin sathasinda erken tami imkani saglamaktadir.

Polimeraz zincir reaksiyonu, beyin dokusu, BOS, bronkoalveolar lavaj ve kandan

T.gondii DNA’s1 tesbit edebilmektedir (46).

Kullanilacak gen bolgesinin segimi ¢ok dikkatli yapilmali ve T.gondii i¢in
spesifik bolgeler igermelidir. Ayrica PCR uygulanacak her laboratuvar ortami igin
0zel olarak optimize edilmelidir. Bu sartlar saglandiktan sonra yapilan PCR’da
T.gondii’nin, rtDNA, SAG-1, B1 ve B30 genleri kullanilmaktadir. Bugiine kadar
yapilan ¢alismalar gostermistir ki PCR’in T.gondii’nin tanisinda tek basina
kullanilmast yeterli degildir. Ciinkii infeksiyonun akut donemi disinda etkenlere
cok yogun rastlanmamasi ve Ozellikle doku kistleri ¢ok fazla olsa dahi alinan
orneklerde doku Kkisti iceren bolgelerin drnekleme ihtimalinin diisiikliigli negatif

sonuglar alinmasina neden olmaktadir (19,24,31-32).

PCR’1in T.gondii tanisinda ilk uygulamasi 35 tekrar geni olan B1 geni ile
baslamis ve Ozellikle immun yetmezlik vakalarindaki 6zel 6nemi dogrultusunda
geliserek gerek tam1 gerekse epidemiyolojik aragtirmalarda yaygin olarak

kullanilmastir (47).
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I11.8.1.3. Histolojik Tam

Viicut sivilari, smearlar1 veya doku kesitlerinde takizoitlerin gosterilmesi
akut toksoplazmoz i¢in iyi bir yontem olup, inflamatuvar nekrotik lezyonun
cevresinde multipl kistler goriilmesi tan1 koydurucudur. AIDS’li hastalarda TE’de
yapilan biyopsilerde sadece %S5 olguda toksoplazmaya 0Ozgii histolojik yap1
saptanmustir. Ozellikle duyarl1 ve spesifik bir test olan peroksidaz-antiperoksidaz
teknigi, AIDS’li SSS tutulumu olan hastalarda etkeni gostermek acgisindan
basarilidir. Bu teknik fikse edilmis ve fikse edilmeyip parafine gomiilmiis doku
kesitlerine uygulanabilir. BOS sedimenti, beyin aspirasyonu veya doku biyopsi

smearlar1t Wright ve Giemsa boyama yontemleri ile hizli teknik olarak boyanabilir

(19).

11.8.2. indirekt Tam Yontemleri

Indirekt tan1 yontemleri, parazite karsi canlida olusan antikorlarin tesbit
edilmesine yonelik rutin tani testleridir. T.gondii direkt tan1 yontemleri ile tesbiti
her zaman miimkiin olmamaktadir. Bunun nedeni hastaligin karakteristik
formlarina 6rneklemeler ile ulagsmanin zorlugudur. Ancak her infeksiyonda
immun sisteme bagl olarak hastaliga spesifik antikorlar gelismektedir. Canlilarda
T.gondii antikorlar1 uzun siire yiiksek seviyelerde kalabilmektedir. Infeksiyonun
olusmasini takip eden ilk haftadan sonra goriilmeye baslayan IgM tipi antikorlar
iki li¢ ay icersinde en yliksek titrelere ulasmaktadir. Bu siireden sonra diismeye
baslayan IgM titresi sekizinci aya kadar tesbit edilebilmektedir. IgG tiirii
antikorlarin ise infeksiyonun birinci aymin sonuna dogru yiikselmeye basladigi,
altt ve sekiz ay yiiksek devam eden titrenin 1-2 ay i¢inde diisiik diizeylere
inebilecegi bildirilmistir. Bir yasam boyu diislik titrelerde tesbit edilebilir. Anti-
toksoplazma IgA ise primer infeksiyonlarda genellikle 2-4. haftalar arasinda tesbit
edilebilir. En yiiksek noktaya 2. ve 3. aylar arasinda ulasir ve 7 veya 9. aylar

iginde ise yok olurlar (19,24,31,32,48).
Antikor testleri kullanilan antijen kaynagina goére 2’ye ayrilir.

*Biitiin olarak organizmalarin kullanildig: testler: Bu testlerde genel olarak

membran antijenlerine karst meydana gelen antikorlar tesbit edilmektedir.
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Infeksiyonun erken dénemleri bu testlerin en reaktif oldugu donemlerdir. DT,
Direkt Agliitinasyon Testi (DAT), Immunosorbent Agliitinasyon testi (ISAGA),
IFAT bu gruptandir (49).

*Trofozoit yapisinin bozulmasiyla elde edilen stoplazmik antijenlerin
kaynak olarak kullanildig: testler: Bu testlerin pozitiflesmeleri i¢in infeksiyondan
sonra belli bir zaman ge¢mesi gerekmektedir; daha uzun siire pozitif degerlerde
kalirlar. Kompleman Fiksasyon Testi (KFT), Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA), Lateks Agliitinasyonu Testi (LAT), Indirekt Hemagliitinasyon
Testleri (IHAT) bu tip testlerdendir. Unutulmamasi gereken konularin basinda

klinik hastaligin siddetinin antikor cevabi ile paralellik gostermedigidir (49).

11.8.2.1 Sabin-Feldman Dye Testi (DT)

Notralizan bir testtir. Hassas ve spesifik diger yontemlere karsi referans
testtir. DT infeksiyon baslangicindan 1-2 hafta sonra beliren IgG antikorlarini
Olger. 6-8 haftada pik yapar.1-2 yil sonra titreler diiser. Baz1 hastalarda uzun yillar
yiiksek kalir. Bu titreler hastaligin siddeti ile iliskili degildir. Canli parazit
kullanimi1 nedeniyle testi ¢alisan agisindan risk olusturmasi dezavantajidir

(19,24,31,50).

Testin prensibi; komplemana bagli nétralizan antijen-antikor reaksiyonudur.
Diinya Saglik Tegkilati (WHO) bu testi IgG referans serumlarini [U/ml olarak titre
etmekte kullanmaktadir. Tetkik edilen antikor trofozoitlerin proliferasyon fazinda

olusan IgG olup, parazitin membrani ile reaksiyona girer (49).

Canli trofozoitler test edilecek 6rnek ve kompleman karistirilir, bir saat
siireyle 37 C”de inkiibe edildikten sonra ortama canli boyar madde ve alkali
metilen mavisi ilave edilir. Ozgiin antikor varliginda kompleman klasik yoldan
aktive olarak sitolizle parazit membranini tahrip eder ve biitinligii bozulan
parazit boya alamaz. Faz kontrast mikroskobu ile lizis olan ve olmayan

toksoplazmalar boyanmadan da ayirt edilebilmektedir (47).
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Ozgiinliigii ve duyarlilig1 ¢cok yiiksek olan DT’de Hammondia hommondi
infeksiyonlarinda ve kan nakli sonrasinda diisiik titrelerde yalanci pozitiflige,

immiin sistemi baskilanmis kisilerde de yalanci negatifliklere rastlanabilir (47).

I1.8.2.2.indirekt Floresan Antikor Testi (IFAT)

Bu testte Olii toksoplazmalarin lam preparatlari hasta serumunun seri
dilusyonlar1 ile inkiibe edilir. Antijen ile antikor arasindaki spesifik reaksiyon
serum IgM ve IgG’sine karst hazirlanmis fluorescein isotiocynate ile isaretli
antiserum ile gosterilebilir. Floresan mikroskobunda incelendiginde pozitif bir
reaksiyon, toksoplazmalarin ¢evresindeki sari-yesil parlaklik seklinde saptanabilir

(47).

IFAT, DT den daha kolay, emniyetli ve ekonomiktir. Canli organizmalar ile
calistilmamasi, kullanilan antijenin uzun siire saklanabilmesi, testin istenilen
zamanda calisilabilmesi gibi nedenlerden dolayr DT den {istiin bir testtir. DT in

gosterdigi antikorlar1 gosterdiginden titreleri ona paralel olmaya egilimlidir (51).

IFAT’da antiniikleer antikorlar (ANA) ve romatoid faktor (RF) igeren
serumlarda bazi yalanci pozitif reaksiyonlar, yiliksek titrede IgG antikorlarinin
bulundugu durumlarda da yalanct negatif IgM sonuclarma rastlanabilir.
Dolayisiyla T.gondii’ye spesifik IgM’lerin tanisinda sonuglarin mutlaka daha

hassas testlerle dogrulanmasi1 gerekmektedir (51).

IFAT IgG sonucu negatif olan olgular toksoplazmozun ve edinsel
immunitenin yoklugunu gosterirken, yiliksek pozitif olan olgular, yeni gegirilmis

veya gegcirilmekte olan bir toksoplazmozu gostermektedir (47).

Konjenital toksoplazmoz arastirmalarinda yenidoganlarda IFAT IgG
sonuclarinin negatif bulunmasi toksoplazmoz riskinin olmadiginin gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Anneden gegen antikorlarin 4.5 ay sonra tamamen
kayboldugu bilinmektedir. Teorik olarak bu siire i¢inde testlerin tekrar edilmesi

toksoplazmoz ihtimalini ortadan kaldirmakta veya konjenital toksoplazmoz
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tanisin1 dogrulamaktadir. Boyle bir durumda normal sartlarda plasenta bariyerini
asamayan anti-T.gondii IgM antikorlarinin arastirilmasi konjenital toksoplazmoz
tanisinin erken konmasini saglayabilmektedir. Bu antikorlar infeksiyondan 3-4
giin sonra goriilmeye baslamakta, 3-4 ay i¢inde gelisimini tamamlamakta ve bu
stire icinde varliklarin1 gosterilebilmektedir. Yenidoganlarda spesifik IgM
antikorlarimin varligi konjenital toksoplazmozun gdostergesi olarak kabul
edilmekte, bulunmamasi ise kesin toksoplazmoz olmadigi anlamim

tagimamaktadir (47).

I1.8.2.3. indirekt Hemagliitinasyon Testi (IHAT)

Bu test ilk defa Jacops ve Lunde tarafindan toksoplazmoz tanisinda
kullanilmistir. Turk ve Fulton arindirilmig T.gondii ile infekte fare peritoneal
eksudasindan elde edilen T.gondii’lerin distile suda eritilmesi ile antijen
hazirlayarak koyun alyuvarlar1 ile IHAT uygulamislardir. Lewis ve Kesser insan
alyuvarlart kullanarak THAT uygulamislar ve yiiksek sulandirimlarda olumlu
sonug aldiklarini bildirmislerdir. Daha sonra bir¢ok arastirmaci akut ve kronik goz

toksoplazmoz olgularinda da olumlu sonuglar aldiklarini belirtmislerdir (47).

DT ve IFAT’a gore farkl antikorlar1 6l¢er. Burada dlgiilen antikorlar daha
gec yiikselir, titreler daha yiiksek ve daha uzun siire pozitif kalir. Yalanci negatif
sonuglar verebilmesinden dolay1 konjenital infeksiyonun tanisinda kullanilamaz.

Daha cok infeksiyonun ilerleyisini tesbit etmede deger tasir (35).

11.8.2.4. Direkt Agliitinasyon Testi (DAT)

Ticari olarak piyasada bulunmaktadir. Bu yontemde toksoplazmalarin
formalin ile o6ldiiriilmiis siispansiyonu antijen olarak kullanilir. IgG antikorlarinin
gosterilmesinde kullanilan bir testtir. Dogal IgM antikorlar1 bu testte siklikla
nonspesifik agliitinasyona sebep olurlar. Toksoplazma harici IgM varliginda
Ozglnliigiiniin diisiik olmasi, duyarliliginin Dye testten daha az olmasi, ¢ok sayida
toksoplazma trofozoitine gereksinim gostermesi bu testin uygulanabilirligini

azaltmistir (47,52).
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En son olarak gelistirilen yontemle akut ve kronik infeksiyonlarin ayriminda
kullanilir olmustur. Bu amagla aseton ile fikse edilmis trofozoitlerin
agliitinasyonu, formalin ile fikse edilmis trofozoitlerin agliitinasyonu ile
karsilastirilmig ve akut infeksiyonlarda formalin ile fikse edilmis/aseton ile fikse
edilmis oraninda reaktivitenin kronik infeksiyona gore daha diisiik oldugu

goriilmiistiir (53).

I1.8.2.5. Lateks Agliitinasyon Testi (LAT)

Inaktive edilmis toksoplazma antijeni ile kapli lateks pargaciklarmin,
serumda spesifik antikorlar ile agliitinasyon olusturmasina dayali bir testtir.
Lateks partikiilleri stoplazmik ve membrana bagli toksoplazma antijenleri ile
duyarhlastirilmigtir. DT ile karsilastirildiginda duyarlilign %96.3, ozgillugii
%97.1 olarak bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda, bu test ile DAT ve ELISA
arasinda uyumluluk gosterilmistir (54,55).

Stabil sivi antijen bir¢ok Ornegin c¢alisilmasina imkan vermektedir.
Dolayisiyla tarama amacina uygun bir testtir. Yapilmasi kolay ve okunmasi basit

bir testtir (43).

11.8.2.6. Kompleman Fiksasyon Testi (KFT)

Serum antikorlarinin toksoplazma eriyik antijenleri ile birlesirken ortamda
bulunan komplemani kullanmasi esasina dayanir. Reaksiyon sonucunun kolay
goriiniir hale konmasi i¢in 6zel indikator sisteminden (%3 koyun alyuvar
slispansiyonu) yararlanilmaktadir. KFT yillarca pozitif kalabilir. Yiiksek boya
testi titreleri ile birlikte artan test titreleri veya negatif bir testin pozitife donmesi

aktif bir infeksiyonu gosterir (19).
Amag; optimal antijen sulandiriminin varliginda komplemanin iki {nitesi

37°C’de bir saat siire ile hassaslasmus bir immun serumun en yiiksek sulandirimini

belirlemektir (47).
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KFT toksoplazmoz tanisinda DT ile saptanan antikorlardan birka¢ hafta
sonra olusan antikorlar1 6lger, onlardan daha erken negatif olabilir veya yillarca
olumlu kalabilir, olumlu olmas1 infeksiyonun akut oldugunu veya negatif olmasi

hastaligin olmadigini belirtmemektedir (56).

11.8.2.7. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)

ELISA yontemi esas olarak olusturulan antijen-antikor kompleksine enzim
ile 1isaretli antiglobulinin ilave edilmesi ve sonra substratin eklenmesi ile eger
antikor varsa renk olusumunun goézlenmesi esasina dayanmaktadir. Kimyasal bir
olay olan renk olusumu, enzimin aktivitesine baglidir. Enzimle etkilenen substatin
spektrofotometrik 6l¢iimii yontemde arastirilmast gereken antikor konsantrasyonu
ile dogru orantilidir (47). Toksoplazma antikorlarin1 arama amaciyla kullanilan

ELISA yontemleri;

Kat1 Faz Sandwich ELISA 1gG: Bu teknikte enzim ile isaretlenmis anti-

globulin kullanilarak IgG antikorlar1 aranir. Solid faz antijen ile kaplanarak hasta
serumu ile muamele edilir. Antijen-antikor birlesmesinden sonra enzim ile
isaretlenmis anti-insan IgG eklenir. Enzime 6zgiil substratin eklenmesinden sonra

olusan renk reaksiyonu gozle ve spektrofotometre ile degerlendirilir (18).

Immuncapture ELISA IgM: Bu yontemde plaga baglanan bir anti-antikor ve

bilinen bir antijen yardimiyla bu antijene 06zgiil olusmus IgM antikorlart
arastirlmaktadir. Once plaklara anti-antikorlar baglanmakta, iizerine siipheli
serumlar konulmaktadir. Bunun iizerine ortaya koymak istedigimiz antikorlarin
olusumuna neden olan enzim isaretli antijen ilave edilmektedir. Meydana gelen
reaksiyonu gosterebilmek amaciyla ortama substrat konmaktadir. IgM
pozitifliginin belirlenmesinin 6nem tasidigi olgularda bu sakincayi ortadan
kaldirmak i¢in plaklar IgM’e spesifik poliklonal yada monoklonal antikorlarla
kaplanmaktadir. Bu yontemin IgM saptanmasinda Double Sandwich IgM ELISA
(DS-IgM ELISA) yonteminden daha spesifik bir yontem oldugu yapilan
caligmalarla ortaya konmustur (18, 19).
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DS-1gM ELISA: Bu teknikte anti-human IgM kat1 faza baglandiktan sonra

ortama eklenen test serum i¢indeki IgM antikorlar1 da kati faza tutunmaktadir.
Daha sonra eklenen parcalanmis toksoplazma antijeni, anti-toksoplazma IgM’e
baglanmakta ve bu baglanma, enzim konjugatli 6zgiin bir antikor ile goriiniir hale
gelmektedir. Bu test hem IgM ELISA hem de IgM IFAT testlerinden ¢ok daha
duyarl ve o6zgiil bir testtir. RF ve ANA’ya bagli yalanci pozitif sonuglara IgM
IFAT’da sik rastlanirken, DS IgM ELISA’da pek sik rastlanmamaktadir. Ancak

pahali olmas1 nedeniyle tercih edilmemektedir (57).

Konjenital toksoplazmozda dogum 6ncesi ve dogum sirasinda alinmis olan
kandan elde edilen serumda ¢ok spesifik ve hassas olan DS-IgM ELISA yontemi
ile IgM seviyesindeki yiikseklik toksoplazmoz lehine degerlendirilmektedir. IgG
plasenta ile anneden bebege pasif olarak gegtigi i¢in ¢ok anlamli olmamakta ancak
1 yil sabit kalir yada artarsa anlam kazanmaktadir. IgM antikorlar1 plasentay1
gecememektedir, eger dogum sirasinda plasenta yirtilmasi ile fetusa gecti ise 15
giinde bunlar kaybolmaktadir. Onbes giinliikk bebekte IgM antikorlarinin tesbit
edilmesi taniy1 desteklemektedir (58,59).

Gebelerde IgG antikorunun varligi IgM antikorunun yoklugu annede kronik
toksoplazmozu gostermektedir. Gobek kordonundan alinan kan 6neginde IgM,
IgA, IgE, ELISA uygulanarak antikorlarin arastirilmasi gerekmekte ve tesbit
edildiginde tan1 koydurucu oldugu bildirilmektedir (19).

Toksoplazmoz tanisinda serolojik yontem olarak ELISA’nin tek basina
kullanilmamasi, DT, Agliitinasyon ve ISAGA gibi yontemlerden en az 3 tanesinin
beraber uygulanmasi Onerilmektedir. 3 hafta sonra yeni alinan 6rnek bir dnceki
ornekle beraber alinip paralel olarak test edildiginde paralel sonuglar elde ediliyor
ise tanmin dogruluk derecesi artmaktadir. Uygulanan yontemlerden birisi negatif
sonu¢ veriyor ise toksoplazmoz tanisi siipheli olarak degerlendirilmektedir

(19,58,59).
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11.8.2.9. Immunosorbent Agglutination Assay IgM (ISAGA IgM )

Bu yontem baglangic asamasinda 6zgiin monoklonal antikorlarin kullanildig1
IgM yakalamaya yonelik bir testtir. Desmont ve arkadaglari ortamda fazla
miktarda toksoplazma IgG varliginda goriilen yalanci negatifliklerin veya ortamda
RF, ANA varliginda konvansiyonel ELISA ve IFAT’da goriilen yalanci
pozitifliklerin, ayrica IgA ve IgE ile olusan ¢apraz reaksiyonlarin engellenmesi
amaciyla bu testi gelistirmistir. [gM ELISA’da oldugu gibi enzime bagl bir
konjuge kullanilmamasi ve agliitinasyon testlerinin basit uygulanirligt bu testin

avantaji1 olarak bildirilmektedir (47).

Bu yontem ile %80 hastada pozitif reaksiyonun infeksiyonun baglangicindan
itibaren 1 yil kadar korundugu gdsterilmis, immun sistemi saglam kisilerde bu
stirenin 24 aya kadar uzayabilecegi bildirilmistir. Buradan yola ¢ikarak hamileligi
sirasinda ISAGA ile pozitif bulunan bir kadinin infeksiyonu konsepsiyon oncesi
almis olma ihtimali yiiksek oldugu i¢in duyarlilig1 daha az olan bir IgM testininde

yapilmasi uygun olur (60).

Serumdaki insan IgM antikorlarinin solid bir faza kaplanmis anti-insan IgM
antikorlar1 tarafindan immunolojik olarak yakalanmasi esasina dayanan ISAGA
testinde, serumlar artan konsantrasyonlarda antijen ile test edilir, pozitif
reaksiyonlarda toksoplazmalar bulut seklinde ¢ukurun kenarlarina yapisik bir
agliitinasyon gosterir, reaksiyon disi kalan toksoplazmalar ¢okerken, negatif
olgularda toksoplazmalar ¢ukurun dibine ¢okerler. Tiim serumlar kullanilmadan

6nce 56 °C’da 30 dakika inaktive edilmeli ve iyice karistiriimalidir (47).

ISAGA IgE ve monoklonal antikorlarla yapilan ELISA IgE testi ile
toksoplazmaya spesifik IgE antikorlarinin toksoplazmoz tanisidaki yeri
aragtirildiginda, hamileligi sirasinda toksoplazma serolojisi pozitiflesenlerin
ISAGA ile %63’linde, ELISA ile %100’{inde pozitif sonu¢ alinmasina karsin, IgE
ISAGA testinin hamilelikte toksoplazmoz tanisinda IgE ELISA testinden daha

erken pozitiflestigi ve daha hizli negatiflestigi icin infeksiyonun zamaninda
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saptanmasinda daha yararli oldugu bildirilmistir. Toksoplazmaya spesifik IgM
antikorlariin saptanmasinda kullanilan IgM ISAGA, IgM ELISA testi
karsilagtirmali olarak calisildiginda ISAGA testi ile saptanan IgM antikorlarinin
daha uzun siire hastalarda pozitif olarak kaldig1 ve IgM pozitifliginin tek basina
akut infeksiyonu tanimlamada yetersiz oldugu peryodik incelemelerde IgG ve
IgM titrelerindeki yiikselmenin gosterilmesinin veya IgA ELISA, IgE ELISA
testleri ile akut infeksiyonun dogrulanmasinin gerekli oldugu bildirilmektedir

(61).

11.8.2.9. Enzimle isaretlenmis Iimmunofiltrasyon Yontemi (ELIFA)

Bu yontemle mikropor membran kullanarak immunopresipitasyon ile
antikor 6zgiinliigii, enzimle isaretli antikorlar kullanilarak immunofiltrasyon ile
antikor izotiplerinin belirlenmesi olasidir. Konjenital olgularin %85’inin hayatin
ilk giinlerinde bile bu yontemle tesbit edilebilecegi iddia edilmektedir. Bu yontem
ayrica ¢ocugun BOS’unda veya serumunda IgE’yi saptayabilirken, IgA’y1 ise
ancak cocuk 5 aylik olduktan sonra, o da olgularin %5’inde saptayabilmis,
BOS’ta ise hi¢bir zaman saptayamamistir. ISAGA IgA sonuglari ile tam bir uyum

saglanamamustir (47).

11.8.2.10. Vitek Immuno Diagnostic Assay System (VIDAS)
Yontem T.gondii’ye karst olusan serumdaki anti-toksoplazma antikorlarini
kantitatif olarak Ol¢ebilen farkli EIA metotlarin1 floresan saptama ile kombine

eden Enzyme Linked Floresein Assay (ELFA) teknigini kullanmaktadir (62).

Daha 6nceden hazirlanmis Solid faz haznesi (SPR) olarak adlandirilan kati
faz antijen, antikor veya reagentleri igeren striplerden olusur. Substratin hidrolizi
ile olusan floresan siddeti spektrofotometrik olarak Olgiiliip sonu¢ kendine ait

yazicis1 yardimryla verilir. Sonuclar 45 dakika-2 saat arasinda aliabilir (62).
Bu sistem IgM tesbitini immuncapture EIA prensibine dayali, Ig G ve 1gG

avidite tesbitini ise iki basamakli sandwich EIA metodunu kullanarak yapan bir

floresan saptama yontemi kullanir (62).
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I1.8.2.11.Avidite testleri

Avidite, infeksiyonun akut doneminde ortaya c¢ikan zayif yonelimli
antikorlarin, daha ileri infeksiyon i¢in karakteristik olan yiiksek yonelimli
antikorlardan ayirdedilmesini saglayan basit bir tekniktir. Bunu antijen-antikor
kompleksine etkili ayirict bir ajan yardimiyla zayif baglanma kuvveti gosteren

baglar1 kopararak yapar (63).

Akut toksoplazmozlu olgularda, IgM yanit1 IgG’den 6nce ortaya ¢ikmakta,
ozgil IgG diizeyi ise kisa bir siire sonra belirlenebilir diizeye erismektedir.
T.gondii IgM diizeyininde yillarca pozitif kalabilecegi g6z Oniine alinirsa,
ozellikle her iki antikor tipinin de pozitif oldugu olgularda akut primer infeksiyon
ayirict tanisini yapmak oldukga zorlagmaktadir. IgG aviditesinin belirlenmesi, tek
bir serum 6rnegi ile primer ve sekonder infeksiyonu birbirinden ayirt edebilir. Son
yillarda basta viral infeksiyonlar olmak iizere bir¢ok infeksiyon tanisinda yaygin
olarak kullanilan IgG avidite testleri, primer bagisiklik sirasinda olusan
antikorlarin aviditelerinin diisiik, sekonder bagisiklikta (reenfeksiyon veya
reaktivasyon sonucu) rol alan antikorlarin aviditelerini yiiksek olmasi temeline
dayanan testlerdir (63). Anti-T.gondii IgG antikorlar1 i¢in diisiik avidite degeri
primer infeksiyondan sonra yaklasik 4-5 ay, yliksek avidite degeri ise yaklasik 6-8
ay sonra saptanmaktadir (64-66).

Bu testin amaci, 6zgiil I[gG’ nin multivalan toksoplazma antijenine baglanma
giiclinii dlgerek yakin zamanda edinilmis primer toksoplazmoz ile daha dnce
gecirilmis infeksiyonun ayirt edilmesini saglamaktir (64). Bilindigi gibi, bir
antikor molekiiliiniin tek bir antijenik epitop ile baglanma giiciine afinite,
multivalan antijenlerde oldugu gibi, birden fazla epitop ile toplam baglanma
giicline ise avidite denilmektedir. Bir infeksiyonun erken déneminde ortaya ¢ikan
antikorlarin aviditesi diisiik olmakta, zamanla bunlarin olgunlasmast sonucu

yiiksek aviditeye sahip antikorlarin orani artmaktadir (67).
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I1.8.2.12. Antijene Ozgiin Lenfosit Transformasyonu

Toksoplazma antijenlerine lenfosit transformasyonunun eriskinlerdeki
gecirilmis toksoplazmoz tanisinda etkin oldugu, ¢cocukluk doneminde konjenital
toksoplazmoz tanist konulmasinda kullanilabilecegi bildirilmistir. Konjenital
toksoplazmozlu cocuklarda hayatin ilk yillarinda gelisen hiicresel immunitenin
diger konjenital hastaliklarda gelisen immuniteye oranla daha belirgin oldugu
goriilmiistiir. Bu yOntemin konjenital toksoplazmozdaki duyarliligi %84,
ozgilligli %100 olarak bulunmus, asemptomatik g¢ocuklarda duyarlilik %382,
semptomatikler de ise %88 gibi olduk¢a yakin olarak gézlemlenmistir. Bu yontem
toksoplazma izolasyonundan daha tstiin, IFAT IgM’den daha duyarli olarak
degerlendirilmistir. Cocuk 3 aylik olana kadar konjenital tanisin1 koyacak yeterli
bilgi  edinilemedigi  durumlarda  toksoplazma  antijenlerine  lenfosit
transformasyonunun denenmesi Onerilmektedir. Toksoplazma antijenlerine
lenfosit transformasyonu pozitif bulunan bir ¢ocuk tedavi i¢in uygun bir aday
olarak kabul edilmekte, potansiyel infekte ¢ocugun lenfositleri toksoplazma
antijenlerine cevap vermiyorsa serolojik olarak takibe alimmasi Onerilmektedir

(47).

11.8.2.13. Toxoplasmin Deri Testi

Artik tanisal bir degeri olmayan bu test toksoplazmozda olusan hiicresel
immuniteyi belirlemeye yoneliktir. On kol i¢ yiiziine 0,1ml toxoplasminin
verilmesinden 48-72 saat sonra olusacak Smm’lik endiirasyon pozitif olarak
degerlendirilir. Kitle taramalarinda basari ile kullanilmis olan bu yontemle yalanci
pozitiflik ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Derideki gecikmis asir1 duyarlilik
toksoplazmozda aylar yillar sonra olustugu igin bu yontemle kronik latent

infeksiyon tanis1 konulmasinda en uygun yontem olarak onerilmektedir (47).

11.8.2.14. Multilyte Analyt Platform (MAP)

Konvansiyonel flow sitometri cihazlarina ¢ok benzeyen, ondan farkli olarak
hiicre yerine farkli renk kodlarina sahip boncuklar1 okuyabilen bir cihaz
kullanilarak calisilan bir yontemdir. Cihazin bir kirmizi, bir de yesil olmak {izere

iki lazeri vardir. Bu metotda kullanilan boncuklar kati faz gérevini iistlenmis olup
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5.6 mikron biiyiikliigiinde 1 den 100’e kadar farkli renk kodlarina sahip polistren
mikropartikiillerdir. iki farkli floresan boya farkli oranlarda karistirilarak
boncuklar 100 farkli renkte, kirmizidan kizil 6tesine kadar, boyanmakta, boylece
ortaya iizeri kaplanabilecek (antijen, antikor, nukleotid vs.) ve renk kodlari
sayesinde ayirt edilebilecek 100 farkli boncuk ¢ikmaktadir. Metotda spesifik
antikorlarla kaplanmis bu boncuklar1 igeren siispansiyon iizerine serum yada
plazma eklenir. Inkiibasyon esnasinda aranan antijen sayet varsa bu antikorlar
tarafindan yakalaniyor, bir siire sonra filtre tabanli mikroplaklar kullanilarak
yikama yapiliyor ve bagli olmayan maddeler ortamdan uzaklastiriliyor, daha sonra
olusan komplekse baglanmak {izere ortama biotin ile isaretli saptama antikorlar
ekleniyor, arkasindan streptavidin-fikoeritrin ekleniyor ve kuyunun igerigi okuma
icin cihaza emdiriliyor. Standart plaklar1 otomatik olarak okuyabilen cihaz
yardimiyla okutma yapilir. Cihaz farkli renk kodlarina sahip polistren
mikropartikiillerin kirmizi lazerin yardimi ile renk kodunu algilar, ayni anda yesil
lazer ile boncugun iizerinde fikoeritrinden kaynaklanan bir 1s1ma varsa onun

Olclimiinii yapar (68).

11.9. TEDAVI

T.gondii igin Onerilen ilaglar genellikle primer olarak takizoitlere etkili olan
doku kistlerine kars1 etkili olmayan ilaglardir. Saglikli bireylerde etkin bir 6zgiil
tedavi gosterilememistir ve anti-toksoplazma ajanlarinin potansiyel toksisitesi
nedeniyle nadiren endikedir. Tedavi, hastalik uzadig1 zaman veya nadir goriilen
agir formlarda distiniilebilir. Klinik olarak aktif hastaligi olanlarda, konjenital
toksoplazmoz tanisi alanlarda ve immunsuprese bireylerde tedavi onerilmelidir.
Gebelikte infeksiyonu alan kadinlarda ve toksoplazma antikoru pozitif olan
yenidoganlarda tedavi tartigmalidir. Ancak yenidoganda IgM antikorlar1 kaybolana
kadar proflaktik tedavi onerilmektedir (25).

Primetamin, tedavide kullanilabilecek en etkili anti-toksoplazma ajanidir.
Doza bagl olusturdugu kemik iligi toksisitesini dnlemek i¢in folinik asit destegi
yapilir. Eriskinlerde 5-10 mg, AIDS'lilerde 50mg/giin folinik asit oral olarak

yiyeceklere kanstirilabilir. Folik asit, primetaminin takizoitler {izerine olan
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etkinligini bozdugu i¢in kullanilmamalidir. Primetamin, gastrointestinal distress,

bas agrisi, dokiintii gibi yan etkilere de neden olabilir (6).

T.gondii icin kombine tedavi rejimi de uygulanabilir. ikinci ajan olarak
stilfodiazin gibi primetamin ile sinerjistik etkili bir ajan yada klindamisin
eklenebilir. Siilfadiazin yar1 6émrii 10-12 saat kadardir. Baslangigta 75mg/kg
yiikleme dozu verilir, bunu izleyerek tedavi 100mg/kg/giin olarak giinde 2-3 doza
boliinerek siirdiiriiliir. Siilfonamid yan etki olarak kristaliiri ve oligiiri, duyarl
kisilerde deri dokiintiisii yapabilir. Olusturacagi nefrotoksisiteyi engellemek igin

hastanin idrar ¢ikisinin iyi olmasi1 gerekir (44).

Klindamisin ise belli durumlarda kullanilabilen bir ajandir. Dokiintii, bulanti,

diyare, myopati gibi yan etkilere sahiptir (6).

Azitromisin, klaritromisin, dapson ve ko-trimoksazol gibi ajanlarin tedavideki
yeri agiklik kazanmamistir. Bu ajanlar sadece yukarida bahsedilen tedavi

rejimlerine alternatif olarak yada destek amach kullanilabilir (6).

Gebe kadinda, primer infeksiyon tedavi edilmez ise konjenital toksoplazmoz
riski %4-6 arasindadir, bu nedenle serolojik olarak saptanmis toksoplazmozda
hemen tedaviye baglanmalidir. Gebelikte akut toksoplazma infeksiyonunun
tedavisindeki amag, parazitin fetusa gegmesini onlemek, eger ge¢mis ise infekte
fetusta doku hasarmi onlemektir. Annede akut toksoplazma infeksiyonu tanisi
sonrasi tedaviye hemen baslanmalidir. T.gondii akut maternal infeksiyondan 4-8
hafta sonra plasentadan gecer. Fetusta infeksiyonu Onlemek i¢in antiparazitik
tedaviye bu siire i¢inde baslamak gerekir. Tedavi gebelik boyunca devam
etmelidir. Parazitin transplasental ge¢is riskini azaltmak icin kullanilabilecek en
emniyetli ajan spiramisindir. Toksoplazmozun farkli klinik antitelerinde
kullanilabilecek ajanlar temelde ayni olmasma ragmen doz ayarlamisina dikkat
etmek gerekir. Immunsuprese olanlarda kullanilan dozlar immun saglam olanlara

gore daha yilksek tutulmalidir. Onerilen primetamin dozu hamilelikte fetal
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infeksiyon tedavisinde anneye 100 mg yiikleme dozunu takiben 25-50 mg/giin,
TE’de 200 mg yiikleme dozunu takiben 50-75mg/giin olarak verilmelidir (6,43,69).

Fetusta prenatal tani ile infeksiyon tanisi1 konursa primetamin (0.5-1
mg/kg/giin ) ve sulfadiazin (50-100 mg/kg/glin) kombinasyonu verilip sonra 3
hafta spiramisin 3gr/giin uygulanabilir. Fetal infeksiyon kordosentezle dogrulanirsa,
antiparazit tedavi konjenital hastaligin siddetini azaltmak igin verilir. ila¢ degisimli

3 haftalik tedavi kiirleri doguma kadar devam eder (43).

Kronik abortus 0ykiisii bulunan ve serolojik titreleri pozitif olan gizli
infeksiyonlu gebe bir kadinda, yeterli veriler saglanana kadar proflaktik

primetamin uygulamasi yapilmalidir (70).

Tedavi sonuglarinin istatistiki analizi, kontrol grubunun olmamasi, maternal
infeksiyonun ve tedavi baslangicinin farkli zamanlarda olmasi nedenleri ile
yapilamamaktadir. Bazi ¢aligmalarin sonuglarina gore fetal infeksiyon ve konjenital

toksoplazmoz riski %60-100 oraninda azaltilabilir (69).

Immun yetmezlikli hastalarda; kullanilan tedavi rejimi temel olarak diger
klinik tablolarda kullanilanlarla aynidir; ancak immun yetmezliklilerde genellikle
daha yiksektir. Standart rejim primetamin, siilfadiazin ve folinik asit
kombinasyonudur. Klindamisin, siilfanamidleri tolere edemeyen yetiskinlerde
siilfadiazin yerine kullanilabilir. Onerilen tedavi siiresi,tiim belirti ve bulgularmn
kaybolmasindan sonra 4-6 haftadir. Immun yetmezlikli hastalarda diger ilaglarin
rolii heniiz belirlenememistir. Eger bu ilaclar kullanilacaksa tercihen primetamin
ile kombine edilmelidir. Bugiin i¢in toksoplazmoz tedavisinde monoterapinin yeri

yoktur (7).

AIDS hastalarinda akut fazin tedavisinden (primer veya indiiksiyon
tedavisi) sonra idame tedavisi (sekonder proflaksi) uygulanmalidir. idame rejimi
akut fazda uygulananla aynidir, fakat ila¢ dozu yarisi kadardir. Son 6neriler idame

tedavisinin hastanin yasami boyunca siirdiiriilmesi seklindedir. AIDS hastalarinda
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kombine antiretroviral tedavinin kesilmesi sonucu immun rekonstitiisyon
goriildiiglinde idame tedavinin kesilmesi konusundaki bilgiler heniiz yeterli
degildir. Bazi non-AIDS immun yetmezlikli hastalar, immunsupresif tedavi,
hiicresel immunite iizerinde belirgin etki yaptig1 slirece idame tedavisine ihtiyag

duyabilir (7).

11.10. EPIDEMIYOLOJi VE KORUNMA

T.gondii insan dahil hemen hemen tiim memelileri, kuslari infekte
edebilmekte ve diinyanin her yerinde siklikla goriilebilmektedir. T.gondii
antikorlarina, iilkeler arasinda farkliliklar goriilmesine karsi diinya niifusunun

1/3’linde rastlandig1 bildirilmektedir (19).

Toksoplazmozun seroprevalans degerlerindeki farklililk yasam tarzi,
aliskanliklar ve geleneklere baglidir. Diinyada farkli iilkelerdeki insanlarda
toksoplazma prevalansinin %4-77 arasinda degistigi bildirilmektedir. Insanlardaki
seroprevalansin, Avrupa iilkelerinden Hirvatistan, Polonya, Slovenya, Avustralya,
Avusturya, Belgika, Fransa, Almanya ve Isvigre’de %37-58 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Latin Amerika iilkelerinden, Brezilya, Arjantin, Kiiba, Jamaika,
Veneziiella ve Bat1 Afrika tlkelerinden Gine, Kongo ve Togo’da seroprevalans
%54-77 diizeylerinde bulunmustur. Giiney Asya iilkelerinden, Cin ve Kore ile

Iskandinav iilkelerinde ise seroprevalans %4-39 arasi diizeylerde tespit edilmistir

(1,6,24, 31,35).

Son yillarda bir¢ok iilkede, hastaligin prevalansinda azalma kaydedilmistir.
Edinilen yeme aliskanliklar1 ve ¢evresel etkenler bu diisiiste etkilidir. Amerika’da
49 eyaletin askerlerinde 1965°de saptanan %14.4’liikk oranin 1989’a gelindiginde
%9.5’e distiigli gortilmistiir (10). 1970 yilinda Kalifornia’da ¢ocuk dogurma
yasindaki kadinlarda saptanan %24’liikk seropozitiflik orani 2003 yilina
gelindiginde %9’a diigmiistiir (71).
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Toksoplazma infeksiyonunda irk ve cinsiyet farki olmadigi, T.gondii'ye
kars1 olusan 6zgiil antikorlarin insidansinin yasla dogru orantili olarak arttigi
ortaya konmustur. Cesitli cografik yerlesimlerde ve ayni yerlesim yerlerindeki
gruplar arasinda, infeksiyonun epidemiyolojik farkliliklar1 bulunmaktadir. Soguk
tilkelerde, yliksek yerlerde, sicak ve kuru bolgelerde daha az bulunmaktadir. Bu
nedenle seroprevalansta kuzeye gidildik¢e diisme goriilmektedir. Bu oran Dogu
Avrupa’da %87, Afrika’da %71, Kuzey Amerika’da %33, Karaipler’de %26 iken
Kuzey Isveg’te ve Iskogya’da %12°dir (72).

Bouratbine ve arkadaslari, Kuzey Tunus'da yaptiklar1 arastirmada
toksoplazmozun %67’lik bir oranla kentlerde daha sik olarak goriildiiglinii
saptamiglar (73). Parazitin yayginliginda rol oynayan faktorleri arastiran Etheredge
ve Frenkel, kentlerde kedilerin sayisinin, bakimlarinin insanlar tarafindan
saglanmas1 veya beslenebilecekleri yiyecek artiklarinin bollugu nedeniyle
arttigimm tesbit etmislerdir. Kedi sayisinin fazlaligi yaninda kedilerin diskilarim
yapabilecekleri bos alanlarin azlii ve bu sahalarin ayni zamanda cocuklar
tarafindan oyun amaciyla kullanilmasi, insanlarin hayvan sevgisi nedeniyle
kedilere yakinligi kirsal alana gore sehirlerde toksoplazmozun daha sik

goriilmesinin nedenleri olarak siralanmaistir (6).

Diinyanin ¢esitli bolgelerinde ¢ocuk dogurma yasindaki kadinlarda %4-100
arasinda degisen seroprevalans oranlari saptanmistir (5). Cocuk dogurma yasinda
seroprevalansin  %50’nin {stiinde bulundugu yerler; Bati Avrupa (Fransa,
Portekiz, Isvicre, Belgika, Slovenya, Italya, Avusturya ve Almanya), Afrika (Orta
Afrika, Nijerya, Gabon, Kamerun, ve Togo) ve Giiney-Orta Amerika (Sili,
Guadelop, El Salvador, Guatemala ve Panama) dir. Infeksiyon prevalans: diisiik

olan yerden yiiksek olan yere olan gdcler riski artirmaktadir (74).

Tirkiye'de toksoplazmoz yayginligin1 saglikli olarak gdsterebilecek
seroepidemiyolojik ¢aligmalara rastlanamamistir. Degisik laboratuvarlara

toksoplazmoz  siiphesiyle gelen yada gebelik Oncesi tarama ile
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degerlendirilenlerin sonuglar1 bolgesel verileri yansitmaktadir. Ulkemizdeki
caligmalarda, toksoplazma seropozitiflik oranlar1 saglikli insanlarda %29.2-55.3

olarak bildirilmistir (18,75).

T.gondii ve olusturdugu infeksiyon yurdumuzun hemen her bdlgesinde,
her yas ve sosyoekonomik grupta, kadin ve erkeklerde yaygindir. Ozellikle
kadinlarda goriilme oram1 yasla beraber artmaktadir. Bunun nedeninin
kadinlarin kedi digkisi ile bulash etlerle temas etme olasiliginin yiiksek olusu
bildirilmektedir (6,18,76). Bunun yaninda mezbahane c¢alisanlarinda da
infeksiyon riskinin yiiksek oldugu disiiniilmektedir (24,77).

T.gondii’nin prevalans diizeyleri farkli hayvan tiirleri arasinda degisiklik
gostermektedir. Ornegin kedilerde %45.6, yabani kemirgen hayvanlarda %20-
60, yabani kuslarda %13.4-66.7 diizeylerinde oldugu bildirilmektedir (33).

Toksoplazmik Ensefalit insidansi direkt olarak toplumdaki toksoplazma
antikorlarinin prevalanst ve o popiilasyondaki HIV ile infekte kisi sayisina
baghdir. Toksoplazma seroprevalansi HIV ile infekte hastalar arasinda
Amerika’da %15-40 arasindayken, Bati Avrupa ve Afrika’nin belirli bolgelerinde
%96’ya kadar ¢ikmaktadir. Bu da infekte kedi digkilarina maruz kalma ve/ya ¢ig
yada az pigmis etin tiiketim oranina gore farklilik gostermektedir. HIV ile infekte
toksoplazma seropozitif kisilerde %47’ye varan oranda TE gelisebilecegi,
AIDS’lilerdeki TE riskinin genel olarak %25-50 arasinda oldugu bildirilmektedir
(19,31,78).

Toksoplazmik Ensefalit riski HIV ve T.gondii’ye karsi antikor bulunan
hastalarda CD4 sayisinin diismesi ile yiikselmekte, en yiiksek insidans ise CD4
100/mm® olan hastalarda goriilmektedir. HIV pozitif olgularda primer
toksoplazmoz insidansi, 28 ay siireli takip sonucu, %?25.5 arasinda bildirilmistir.

AIDS’li toksoplazma seronegatif hastalara, TE riski yiiksek oldugu i¢in
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infeksiyondan korunma yollar1 ve serolojik takibini anlatmak son derece

onemlidir (19).

Immun yetmezligi olan hastalarda ve seronegatif hamile kadinlarda
korunma ¢ok dnemlidir. Doktor tarafindan bu hastalar egitilmelidir. Kistler veya
ookistlerle temas veya bunlarin yutulmasi engellenmelidir. Immunkompetan
hastalarda; lenfadenopati varliginda nadiren tedavi gerekir ve genelde kendi
kendini sinirlayan hastalik niteligindedir. Eger visseral organ tutulumu olan klinik
olarak ciddi ve persistan klinik semptomlar sergileyen bir durumda 2-4 hafta
tedavi gerekir. Laboratuvar kazasi yada kan transfiizyonu ile kazanilmis
infeksiyonlar daha ciddidir ve mutlaka bu yol ile infekte olanlarin tedavi edilmesi
gerekir (19). Bu konuda alinabilecek onlemler sdyledir;

-Cig veya az pismis et ve ¢ig et mamiillerinin yenmesi Onlenmelidir. 56
C”de 120 dakika pismis etlerle, sogutucuda dondurulmus etlerde kistler
bulastiricidir.

-Cig et veya sebzelerin ellenmesinden sonra eller iyice yikanmalidir.

-Cig yumurta yemekten ve c¢ig siit igmekten sakinmalidir. 5 dakika
kaynamis yumurtada, 3 dakika sahanda pisirilmis yumurtada canli parazit
saptanmistir. Pastorize keci siitii infekte bulunmustur.

-Cig yenen marul gibi yesillikler iyice yikanmalidir.

-Yemekten Once eller mutlaka yikanmalidir.

-Sahipsiz sokak kedileri ortadan kaldirilmalidir.

-Kedilerle siki iliskiden kac¢inilmalidir.

-Kedi digkisi ile su ve sebzelerin kirlenmesi 6nlenmelidir.

-Kedi digkisi ile kasaplik hayvanlarin yemlerinin kirlenmesi 6nlenmelidir.
Kedi ¢ikartilar1 5 dakika kaynamis suda tutulursa ookistler 6liir. Kedi ¢ikartilarini
temizlerken, bahc¢ede ¢alisirken bir defalik kullanilan eldivenler tercih edilmelidir.

-Infekte insan ve hayvanlarin her tiirlii viicut salgi ve cikartilarinin etrafa
dagilmamasi i¢in her tiirlii 5nlem alinmalidir.

-Bulasta sinek ve hamambdcegi gibi artropodlarinda rol oynayabilecegi

diistiniilerek miicadele edilmelidir.
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-Organ transplantasyonuna bagli immun yetersizligi olan hastalarda ve
16kositten zengin kan ve kan {iriinleri transfiizyonu sonucu toksoplazmoz bulasi
oldiiriiciidiir. Proflaktik tedavi olarak primetamin 25mg/giin 6 hafta kadar
kullanilmalidir. Seropozitif vericiden seronegatif aliciya kalp
transplantasyonundan sonra da ayni koruyucu tedavi uygulanmalidir.

-Seronegatif hamile kadin gebelik siiresince her ay incelenmelidir.

-Tiim hamile kadinlarda en az 10-12.gebelik haftasinda serolojik testler
uygulanmali, seronegatif olanlarda serolojik testler 20-22. gebelik haftasinda
tekrarlanmali, boylece teropatik abortus yapilamasina veya seropozitif hastaya

tedavi uygulamaya karar verilmeli (17,31).
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I1I. GEREC VE YONTEM

Calismaya Kasim 2004-Nisan 2005 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Béliimiine ve
Zibeyde Hanim Dogum ve Cocuk Hastanesine bagvuran yaslar1 17-40 arasinda
degisen 130 anneden ve bu annelerin kordonlarindan aliman kanlar dahil
edilmistir. Annelerden ve bu annelerin kordonlarindan alinan 8 mililitre diiz kanin
serumlart 3000 devirde 10 dakika santriflij edilerek ayrilmistir. Serumlar 3’e
boliinerek testlerin yapildig1 giine kadar -20 C”’de saklanmistir. Dogum sirasinda
130 anne ve gobek kordonundan alinan kan 6rneklerinde IFAT, VIDAS ve MAP
teknikleri kullanilarak toksoplazma IgM ve IgG antikorlar1 aranmistir. IFAT IgG,
IgM ve VIDAS IgG, IgM antikorlar birlikte pozitiflik gdsteren serumlarda ayni
yontemin avidite testi ¢alisilmis, ayrica capraz reaksiyonu elimine etmek igin
IFAT ile IgM antikorlar1 pozitif olan olgularda ANA c¢alisilarak yalanci pozitif

olgular gosterilmistir.

I11.1. VIDAS IgG, IgM

Calismaya alinan anne ve kordon serumlarinda T.gondii’ye spesfik IgG ve
IgM antikorlarinin varhigini arastirmak amaciyla yararlanilmistir. IgG arastirmak
icin VIDAS Toxo IgG II (TXG) (bioMerieux, France) ve IgM arastirmak icin
VIDAS Toxo IgM (TXM) (bioMerieux, France) ticari kiti kullanilmistir. Testler

tiretici firmanin onerisi dogrultusunda ¢alisilmistir.

IT1I.1.1.VIDAS IgG, IgM’de Kullanilan Malzemeler

-Pozitif kontrol TXG (kullanima hazir) 2ml, anti-toksoplazma IgG igeren
insan serumu + protein sabitleyici + 1 g/l sodyum azid igerir.

-Pozitif kontrol TXM (kullanima hazir) 2ml, anti-toksoplazma IgM igeren
insan serumu + protein sabitleyici+ 1g/l sodyum azid igerir.

-Negatif kontrol TXG (kullamma hazir) 3ml, anti-toksoplazma IgG
igcermeyen insan serumu + protein sabitleyici + 1 g/l sodyum azid igerir.

-Negatif kontrol TXM (kullamma hazir) 3ml, anti-toksoplazma IgM

icermeyen insan serumu + protein sabitleyici + 1 g/l sodyum azid igerir.
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-Standart TXG 1ml, anti-toksoplazma IgG igeren ve WHO standartlarina
gore kalibre edilmis insan serumu + protein sabitleyici + 1g/l sodyum azid igerir.

-Standart TXM 1ml, anti-toksoplazma IgM igeren insan serumu + protein
sabitleyici + 1 g/l sodyum azid igerir.

-SPR TXG (kullanima hazir) Toksoplazma membran ve stoplazmik
antijeni ile hassas hale getirilmis pipet ucu gorevi de alan bir solid faz haznesidir.

-SPR TXM (kullanima hazir) Alt ucu toksoplazma anti-insan mii zincir
antikorlar1 ile kapli olan pipet ucu gorevi de alan bir solid faz haznesidir.

-STR:Strip TXG, Strip TXM (kullanima hazir) Polipropilenden yapilmis
olan TXGII ve TXM stribi, etiketli bir folyo ile kapli 10 hiicreden olugmaktadir.
Her STR son hiicresi i¢inde florometrik okumanin yapildig: bir kiivet igerir. Orta
boliimdeki 8 hiicre, tahlil i¢in gerekli olan cgesitli reajanlari igerirler (Tablo I,

Tablo I0).

Tablo-I. STR TXG bilesimi

Hiicreler Reajanlar
1 Ornek hiicresi
2 Ornek diliient: TRIS tampon (50 mmol/l, pH 7.4) + protein ve kimyasal sabitleyiciler + 1

g/l sodyum azid (600 pl).

3 On yikama soliisyonu: TRIS (50 mmol/l, pH 7.4) + protein ve kimyasal sabitleyiciler + 1
g/l sodyum azid (600 pl).

4-5-7-8 Yikama soliisyonu: TRIS (50 mmol/l, pH 7.4) + protein ve kimyasal sabitleyiciler + 1 g/l
sodyum azid (600 pl).

6 Konjugat: Alkalin fosfataz ile isaretlenmis monoklonal anti-human IgG antikorlar: (fare)

+ 1 g/l sodyum azid (400 pul)

9 Serum diliienti: TRIS tampon (50 mmol/l, pH 7.4) + protein ve kimyasal sabitleyiciler +
1 g/l sodyum azid (400 pul).
10 Substrat ile birlikte okuma kiiveti: 4 Metil-umbelliferil fosfat + Dietanolamin (0.62 mol/l)

pH 9.2 + 1 g/l sodyum azid (300 pl).
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Tablo-II. STR TXM bilesimi

Hiicreler Reajanlar

1 Ornek hiicresi

2 Ornek diliient: TRIS tampon (50 mmol/l, pH 7.4) + protein ve kimyasal sabitleyiciler + 1
g/l sodyum azid (600 pl).

3 On yikama soliisyonu: TRIS (50 mmol/l, pH 7.4) + protein ve kimyasal sabitleyiciler + 1 g/l
sodyum azid (600 pl).

4-5-7-8 Yikama soliisyonu: TRIS (50 mmol/l, pH 7.4) + protein ve kimyasal sabitleyiciler + 1 g/l
sodyum azid (600 pl).

6 Konjugat: Alkalin fosfataz ile isaretlenmis immun kompleks(toksoplazma antijen-fare
monoklonal anti-P30 antikor) + 1 g/l sodyum azid +0.02%gentamicin(400 pl)

9 Bos kuyucuk

10 Substrat ile birlikte okuma kiiveti: 4 Metil-umbelliferil fosfat + Dietanolamin (0.62 mol/l)

pH 9.2 + 1 g/l sodyum azid (300 pl).

-MLE (Master lot giris ) kart1 Fabrika master kalibrasyon egrisi verilerini

iceren her lot numarasina 6zel ¢alisma oncesi okutulmasi gereken karttir.

-VIDAS cihaz1 T.gondii’ye karst olusan serumdaki anti-toksoplazma

antikorlarin1 kantitatif olarak oOl¢ebilen ELFA teknolojisi kullanan otomatize

cihazdir.

-Kalibre edilmis disposabl uclu pipet ve pipet ucu
-Vorteks

IT1.1.2.Testin Yapihis1
I11.1.2.1.MLE ve Kalite Kontrol

-Her yeni reajan lotunu kullanmadan 6nce cihaza (VIDAS) her kit i¢inde yer

alan master lot kartin1 kullanarak spesifikasyonlar (ya da fabrika master

kalibrasyon egrisi verileri) girilmistir. MLE otomatik olarak ya da manuel olarak

her lot i¢in bir kez girilmistir.

-MLE kart1 cihaz tarafindan otomatik olarak okutulamadigi zaman verileri

manuel olarak girmek i¢in "Manuel Entry" meniisiinii segilerek, her barkod altinda

yer alan harf ve sayilart yazilmistir. VIDAS, MLE kart1 ile karsilastiriimasi

gereken verilerin ¢ikisini yaptiginda eger bu veriler ayni1 degil ise barkod verilerini

yeniden girisi yapilmistir.
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-Her VIDAS TXM kiti icinde Cl ve C2 olmak iizere iki kontrol
kullanilmustir.

-Pozitif kontrol C1’in (referans strip) ve negatif kontrol C2’nin rolatif
floresan degerinin (RFV) ampul etiketinde belirtilen sinirlar i¢inde olup olmadigi
kontrol edilmistir.

-Degerlerin beklenen degerlerden sapma gostermesi durumunda sonuglar

gecerli kabul edilmemistir.

II1.1.2.2.Test Prosediirii

-Buzdolabindan kitleri alinip, en az 30 dakika bekleyerek bunun oda 1sisina
gelmesi saglanmistir.

-Test edilecek her 6rnek ya da kontrol i¢in bir TXM stribi ve bir adet TXM
SPR alinmustir.

-Her hasta i¢in birer adet TXM stribi/TXM SPR'si ve birer adet TXG
stribi/TXG SPR'si VIDAS Hazirlik/Yiikleme kabina yerlestirilmistir.

-Bir caligma listesi olusturmak iizere klavyeyi kullanarak gerekli tahlil ve
hasta verileri girilmistir.

-Ornekler ve kontrolleri bir vorteks kullanarak karistiriimistir.

-Bir stribin her 6rnek hiicresi i¢ine 6rnek ya da kontrolden pipetle 100 ul
konulmustur.

-VIDAS SPR'ler ve stripleri ekranda belirtilen pozisyonda yerlestirilmistir.

-VIDAS kullanic1 kilavuzu’nda belirtildigi gibi tahlil siireci baslatilmistir.
Tiim tahlil kademeleri cihaz tarafindan otomatik olarak gergeklestirilmistir.

Sonuglar yaklagik 40 dakika i¢inde elde edilmistir.

II1.1.3.Sonuclarin Degerlendirilmesi

-Tahlil tamamlandiginda sonuglar bilgisayar tarafindan otomatik olarak
analiz edildi. Reajan stribindeki floresan, test edilen her ¢ift 6rnek i¢in reajan
stribindeki okuma kiivetinde iki kez dlciilmiistiir. {lk okuma, kiivet ve substratin
temel okumasini, ikinci okuma ise substrat SPR ic¢inde inkiibe edildikten sonra

yapilmistir.
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-Son okumadan temel okuma c¢ikarilarak RFV cihaz tarafindan
hesaplanmistir. Sonuclar otomatik olarak cihaza yiiklenmis kalibrayon egrisine
gore hesap edilerek, RFV degerleri IU/ml birimine gevrilmistir. Degerlendirme kit
prosedurunde belirtildigi gibi titre< 4 negatif, 4 < titre< 8 sinirda, titre > 8 pozitif

olarak degerlendirilmistir.

I11.2. VIDAS IgG AVIDITE

Calismaya alinan anne ve kordon serumlarinda T.gondii’ye karsi olusan IgM
ve IgG antikorlarinin birlikte pozitifligi halinde akut yada kronik toksoplazmoz
ayrimini yapmak amaciyla avidite testinden yararlanilmistir. Testte VIDAS
TXGA (Toxo IgG Avidite) (bioMerieux, France) ticari kiti kullanilmigtir. Test

tiretici firmanin onerileri dogrultusunda caligilmistir.

I11.2.1.VIDAS IgG Avidite’de Kullanilan Malzemeler

-Yiiksek avidite kontrol TXGA (kullamma hazir) 2ml, anti-T.gondii IgG
iceren insan serumu + protein sabitleyici + 1 g/l sodyum azid igerir.

-Diisiik avidite kontrol TXGA (kullanima hazir) 2ml, anti- T.gondii IgG
igeren insan serumu + protein sabitleyici + 1 g/l sodyum azid igerir.

-Sample diluent TXGA (kullanima hazir) 13ml, insan serumu + protein
sabitleyici + 1 g/l sodyum azid igerir.

-SPR TXGA (kullanima hazir) SPR alt ucu toksoplazma membrani ve
stoplazmik antijeni ile hassas hale getirilmis, pipet ucu gorevi de goren bir solid
faz haznesidir.

-STR: Cift reajan stribi (kullammma hazir) Referans ve test stribinden
olusur. Referans stribi STR TXG bilesimi ile aynidir (Tablo I). Test STR bilesimi
tabloda verilmistir (Tablo III).
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Tablo-III. Test STR bilesimi

Hiicreler Reajanlar

1 Ornek hiicresi

2 Ornek diliient: TRIS tampon (50 mmol/l, pH 7.4) + protein ve kimyasal sabitleyiciler + 1
g/l sodyum azid (600 pl).

3 On yikama soliisyonu: TRIS (50 mmol/I, pH 7.4) + protein ve kimyasal sabitleyiciler + 1

g/l sodyum azid (600 pl).

4-5 Yikama soliisyonu: TRIS (50 mmol/l, pH 7.4) + aywrict ajan + protein ve kimyasal
sabitleyiciler + 1 g/l sodyum azid (600 pl).

7-8 Yikama soliisyonu: TRIS (50 mmol/l, pH 7.4) + protein ve kimyasal sabitleyiciler + 1 g/l
sodyum azid (600 pl).

6 Konjugat: Alkalin fosfataz ile igsaretlenmis monoklonal anti-human IgG antikorlari (fare) +

1 g/l sodyum azid (400 pl)

9 Serum diliienti: TRIS tampon (50 mmol/l, pH 7.4) + protein ve kimyasal sabitleyiciler + 1
g/l sodyum azid (400 pl).
10 Substrat ile birlikte okuma kiiveti: 4 Metil-umbelliferil fosfat + Dietanolamin (0.62 mol/l)

pH 9.2 + 1 g/l sodyum azid (300 pl).

-VIDAS cihazi T.gondii’ye karsti olusan serumdaki anti-toksoplazma
antikorlarin1 kantitatif olarak oOl¢ebilen ELFA teknolojisi kullanan otomatize
cthazdir.

-Kalibre edilmis disposabl uclu pipet ve pipet ucu

-Vorteks

I11.2.2. Testin Yapihsi

-MLE ve kalite kontrol islemi VIDAS Toxo IgG, M testinde oldugu gibi
yapilmigtir.

-VIDAS Toxo IgGA ile test edilecek bir 6rnek, daha énce VIDAS Toxo
IgGII ile test edildi. Pozitif olanlar ToxoG Avidite ¢alismasina alinmistir. VIDAS
Toxo IgGII ile 300 IU/ml’den daha yiiksek bulunan ornekler dilusyon orani
belirlenerek dilue edilmistir. Dilusyon orani(d) VIDAS Toxo IgG II titresi/15

seklinde hesaplanmustir.

-Her 6rnek d oraninda diliie edilerek ve daha sonra direkt olarak Toxo IgG

Avidite ile test edilmistir.
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-Buzdolabindan alinan kitler en az 30 dakika bekletilerek oda 1sisina
gelmesi saglanmistir.

-Test edilecek her 6rnek ya da kontrol i¢in bir ¢ift TXGA stribi ve iki adet
TXGA SPR alinmstir.

-Cift TXGA stribi ve TXGA SPR'leri VIDAS Hazirlik/Yiikleme kabina
yerlestirilmistir.

-Bir caligma listesi olusturmak iizere klavyeyi kullanarak gerekli tahlil ve
hasta verilerini girilmistir.

-Ornekler ve kontrolleri vorteks kullanarak karistirilmastir.

-Cift stribin her 6rnek hiicresi i¢cine daha once diliie edilmis 6rnek ya da
kontrolden pipetle 100 pl konulmustur.

-SPR'ler ve stripler ekranda belirtilen pozisyonda yerlestirilmistir.

-VIDAS kullanic1 kilavuzu’nda belirtildigi gibi tahlil siireci baslatilmistir.
Tiim tahlil kademeleri cihaz tarafindan otomatik olarak gergeklestirilmistir.

Sonuglar yaklagik 40 dakika i¢inde elde edilmistir.

II1.2.3.Sonuclarin Degerlendirilmesi

-Tahlil tamamlandiginda sonuglar bilgisayar tarafindan otomatik olarak
analiz edildi. Reajan stribindeki floresan, test edilen her ¢ift 6rnek i¢in reajan
stribindeki okuma kiivetinde iki kez cihaz tarafindan 6lciilmiistiir. Ilk okuma
kiivet ve substratin temel okumasini, ikinci okuma substrat SPR i¢inde inkiibe
edildikten sonra yapilmistir. Temel okumadan son sonu¢ c¢ikarilarak RFV

degerleri cihaz tarafindan hesaplanmaistir.

-RFV limitlerin altinda ve diliisyonun ¢ok yiiksek olmasi durumunda uygun

bir diliisyon kullanilarak test yeniden yapilmustir.

-RFV limitlerin iizerinde ise 6rnek diliisyonu yetersiz kabul edilip, uygun

bir diliisyonla test tekrar edilmistir.

-Sonuglarin yorumu ig¢in VIDAS cihaz1 tarafindan Avidite indeks (Al)
oranini; Test RFV’si/ Referans RFV seklinde otomatik olarak hesaplamistir.
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-Tahlil degerine bagh yorum; Ai< 0.200 ise diisiik IgG yonelimi, 0.200 <
Al< 0.300 Smirda yénelim, Al > 0.300 ise yiiksek IgG yonelimi seklinde

yorumlanmustir.

-0.300’¢ esdeger ya da daha fazla olan Al 4 aydan daha yakin bir
infeksiyonun dislanmasi seklinde, 0.300’den diisiik bir Al 4 aydan daha yakin bir

infeksiyon seklinde yorumlanmastir.

IIL3.IFAT IgG, IgM

Calismada kullanilan IFAT yonteminden anne ve kordon serumlarinda
T.gondii’ye spesifik IgG ve IgM antikorlarint aragtirmak amaciyla
yararlanilmistir. Anti-T.gondii IIFT IgG-IgM (Euroimmun, Germany) ticari kiti

kullanilmigtir. Test iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda galigilmistir.

IL3.1.IFAT i¢in Gerekli Malzeme ve Soliisyonlarin Hazirlanmasi

-Pozitif kontrol TXG serumu (kullanima hazir) Anti-toksoplazma IgG
igeren insan serumu igerir.

-Pozitif kontrol TXM serumu (kullammma hazir) Anti-toksoplazma IgM
igeren insan serumu igerir.

-Negatif kontrol TXG serumu (kullanima hazir) Anti-toksoplazma IgG
igermeyen insan serumu igerir.

-Negatif kontrol TXM serumu (kullanima hazir) Anti-toksoplazma IgM
icermeyen insan serumu igerir.

-Konjugat TXG (kullamma hazir) Keciden elde edilen insan IgG’sine
karst  gelistirilmis florescein ile isaretlenmis anti-insan IgG antikoru
kullanilmustir.

-Konjugat TXM (kullamima hazir) Kegiden elde edilen insan IgM’sine
kars1 gelistirilmis florescein ile isaretlenmis anti-insan globulini kullanilmistir.

-PBS-Tween Fosfat Tampon Soliisyonu (PBS) ve Tween 20 kullanilarak
hazirlanir. PBS iceren poset, 1 litre distile su i¢inde ¢oziindiirlerek, pH 7.2°¢
ayarlanmigtir. 2 ml Tween 20 bu soliisyona eklenerek PBS-Tween soliisyonu

hazirlanmistir.
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-Lam (kullanima hazir) Her birinde 5 adet T.gondii antijeni ile kaplanmig
biochipler bulunan ticari hazir olarak alinan lamlar kullanilmastir.

-Lamel 62mmx23mm boyutlarinda lameller kullanilmistir.

-Kaplama soliisyonu (kullamima hazir) 3.0 ml Gliserol igerir.

-Serum sulandirma tiipleri

- Kalibre edilmis disposabl uclu pipet ve pipet ucu

-immunofloresan mikroskop Nicon Eclips E200 marka mikroskop

kullantlmistir

I11.3.2.Testin Yapilis1

-Serumlar dilusyon tiipleri kullanilarak PBS-Tween ile 1/16,1/64 ve 1/128
oranlarinda sulandirildi. TXM g¢alismasi i¢in 1/16, TXG ¢alismasi i¢in 1/16,1/64
ve 1/128 seri dilusyonlar1 kullanilmustir.

-Dilusyonlar1 hazirlamak ig¢in birinci tiipe 150ul PBS-Tween igine 10 pl
dilue edilmemis hasta serumu konulmustur.

-Ikinci dilusyon tiipiine 150 ul PBS-Tween icine 50 ul 1.dilusyon tiipiindeki
serumdan konulmustur. Bu islem tiglincii ve diger serumlar i¢in ayni sekilde
tekrarlanmistir (TabloIV).

- Pipet uglar1 siray1 takip edebilmek amaciyla bos pipet u¢ kabina sira ile
yerlestirilmistir.

-Serum sulandirimlar bitirildikten sonra hasta sayisi igin gerekli sayida
uygun antijen kapl lam sayis1 hesaplanarak, lamlar daha 6nceden dibine 1slak
kurutma kagidi konulmus kapakli kiivet icindeki lam tutucularin {izerine
yerlestirilmistir. Lamlar1 yerlestirirken antijen kapli kisimlarin st tarafa
gelmesine dikkat edilmistir.

- Slaytlarla uyumlu zemin iizerindeki her bir boliime pozitif kontrol, negatif
kontrol ve dilusyon tiiplerinden diisiik sulandirimdan baglanarak 25’er ul kabarcik
kalmayacak sekilde konulmustur.

-Lamlara serum sulandirimlari konulduktan sonra kapakli kiivetin kapagi
kapatilarak 18°C-25 °C’de 30 dakika bekletilmistir.

-Oda 1s1sinda bekletilen lamlar birbirine yapigsmayacak sekilde PBS dolu

salede en az 5’er dakika yikanmustir.
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-Lamlar oda 1sisinda dik olarak kurutma kagidi {izerine konulup ve
kurumaya birakilmistir.

-Kuruyan lamlar kapakli kiivet icindeki sehpanin iizerine antijen iiste
gelecek sekilde dizilmistir.

-Her hasta i¢in ortalama 20 pl konjugat kabarcik kalmayacak sekilde
konulmustur.

-Lamlara konjugat konulduktan sonra kapakli kiivetin kapagi kapatilarak
18°C-25 °C’de 30 dakika bekletilmistir.

-Oda 1sisinda bekletilen lamlar birbirine yapigsmayacak sekilde PBS dolu
salede en az 5’er dakika tekrar yikanmustir.

-Lamlarin iizerine kurumadan kaplama solusyonu birer damla damlatilip
lamel kapatilmistir.

- Lamlar immunofloresan mikroskopta incelenmistir.

Tablo-IV. Sulandirim plag:

1:16 150ul PBS-Tween +10 pl dilue edilmemis serum
1:64 150 ul PBS-Tween+50 pl 1:16 dilue serum
1:256 150 ul PBS-Tween +50 pl 1:64 dilue serum
1:1024 150ul PBS-Tween+50 ul 1:256 dilue serum
1:4096 150ul PBS-Tween+50 ul 1:1024 dilue serum

I11.3.3.Sonuclarin Degerlendirilmesi

Reaksiyon alanindaki toksoplazma trofozoitlerinin tamami floresan
veriyorsa pozitif reaksiyon olarak degerlendirildi. Hasta serumunda T.gondii’ye
kars1 IgG antikorlar1 varsa goriilen floresan intensitesinin IgG pozitif kontrol ile,
T.gondii’ye kars1 IgM antikorlar1 varsa goriilen floresan intensitesinin IgM pozitif

kontrol ayni olmasina gore karar verilmistir (Tablo VI, Tablo VII).
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Tablo-V. IgG sonuglariin degerlendirilmesi

IgG reaktivitesi Yorum

1:16 titrede floresan yok Negatif. Hasta serumunda T.gondii’ye
kars1 IgG antikoru yoktur.

1:16-<1:64 titrede floresan var Border line/pozitif. Kontrol c¢alisilmasi
Onerilir.
1:64-1:256 titrede floresan var Pozitif.Latent infeksiyonu gosterir.

2 hafta icinde iki kat yada daha fazla titre artist  Yeni infeksiyonu gosterir

1:1024 ve > floresan var Pozitif. IgM reaktivitesi ile birlikte ise

aktif infeksiyonu gosterir

Tablo VI. IgM sonuglariin degerlendirilmesi

IgM reaktivitesi Yorum

1:16 titrede floresan yok = Negatif. Hasta serumunda T.gondii’ye kars1 IgM antikoru yoktur.

1:16 titrede floresan var Pozitif. Primer infeksiyonu gosterir. Nadiren kronik infeksiyonu

gosterir.

I1.4.IFAT IgG AVIDITE

Calismaya alinan anne ve kordon serumlarinda T.gondii’ye karsi IgM ve
IgG antikorlarmin birlikte pozitifligi saptanan olgularda akut yada kronik
toksoplazmoz ayrimin1 yapmak amaciyla avidite testinden yararlanilmistir. Anti-
T.gondii IIFT (IgG, avidity determination) (Euroimmun, Germany) ticari Kkiti

kullanilmigtir. Test iiretici firmanin 6nerisi dogrultusunda ¢alisilmstir.

III.4.1.IFAT IgG Avidite icin Gerekli Malzeme ve Soliisyonlarin
Hazirlanmasi

-Pozitif kontrol serumu 1(kullanima hazir) Anti-toksoplazma antikorlari
iceren insan serumu (floresan intensitesi=3) igerir.

-Pozitif kontrol serumu 2(kullanima hazir) Anti-toksoplazma antikorlari

iceren insan serumu (floresan intensitesi=1) igerir.
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-Negatif kontrol serumu (kullanima hazir) Anti-toksoplazma antikorlari
igermeyen insan serumu igerir.

-Konjuge (kullamémma hazir) Keciden elde edilen insan IgM’sine karsi
gelistirilmis florescein ile isaretlenmis anti-insan globulini kullanilmastir.

-PBS Tween IIFT IgG-IgM kiti ile ayn1 prosedur ile hazirlandu.

-Kaplama soliisyonu (kullamima hazir) 3.0 ml Gliserol igerir.

-Lam (kullanima hazir) Her birinde 5 adet T.gondii antijeni ile kaplanmig
biochipler bulunan ticari hazir olarak alinan lamlar kullanilmigtir.

-Lamel 62mmx23mm boyutarinda lameller kullanilmistir

-Ure soliisyonu

-Serum sulandirma tiipleri

- Kalibre edilmis disposabl u¢lu pipet ve pipet ucu

-immunofloresan mikroskop Nicon Eclips E200 marka mikroskop

kullanilmustir.

I11.4.2.Testin Yapihisi

-Serumlar dilusyon tiipleri kullanilarak 150ul PBS-Tween i¢ine 10 pl dilue
edilmemis serum konarak 1/16 oraninda sulandirilmistir.

-Serum sulandirimlar bitirildikten sonra hasta sayisi i¢in gerekli sayida
uygun antijen kapl lam sayis1 hesaplanarak, lamlar daha 6nceden dibine 1slak
kurutma kagidi konulmus kapakli kiivet icindeki lam tutucularin {izerine
yerlestirilmistir. Lamlar1 yerlestirirken antijen kapli kisimlarin {ist tarafa
gelmesine dikkat edilmistir.

-Her hasta i¢in bir slaytta iki alan kullanilmistir. Her hasta i¢in lamlardaki
antijen kapli her iki alana da dilusyon tiiplerinden 25’er pl kabarcik kalmayacak
sekilde ve konulus sirasina uygun olarak konulmustur .

- Lamlara serum sulandirimlar1 konulduktan sonra kapakli kiivetin kapagi
kapatilarak 18°C-25 °C’de 30 dakika bekletilmistir.

-Oda 1sisinda bekletilen lamlar birbirine yapigsmayacak sekilde PBS dolu
salede en az 5’er dakika yikanmuistir.

-Her hasta i¢in serum konulan iki alandan birine 20 pl iire soliisyonu,

digerine 20 p PBS-Tween eklenmistir.
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-Lamlara serum sulandirimlar1 konulduktan sonra kapakli kiivetin kapagi
kapatilarak 18°C-25 °C’de 30 dakika bekletilmistir.

-Oda 1sisinda bekletilen lamlar birbirine yapigsmayacak sekilde PBS dolu
salede en az 5’er dakika yikanmistir.

-Her hasta i¢in ortalama 20 pl konjugat kabarcik kalmayacak sekilde
konulmustur.

-Lamlara kojugat konulduktan sonra kapakli kiivetin kapagi kapatilarak
18°C-25 °C’de 30 dakika bekletilmistir.

-Oda 1sisinda bekletilen lamlar birbirine yapigsmayacak sekilde PBS dolu
salede en az 5’er dakika yikanmustir.

-Lamlarin {izerine kurumadan kaplama solusyonu birer damla damlatilir ve
lamel kapatilmistir.

-Lamlar immunfloresan mikroskopta incelenmistir.

I11.4.3.Sonuclarin Degerlendirmesi

Degerlendirme, her hasta igin lireli ve iiresiz 6rnek arasindaki floresan
intensite farkina gére yapilmistir. Intensite farkim (IF) ortaya koymada tablo

VII’deki skorlama semasi kullanilmstir.
Eger iiresiz alanda skor 0 yada 1 ise avidite degerlendirmesi yapilamamustir.
Floresan IF ikiden daha diisiikse yiiksek avidite olarak degerlendirilmistir.

Floresan IF iki yada daha fazla ise diisiik avidite olarak degerlendirilmistir.

Tablo VII. Skorlama semasi

Floresan vermiyor

Cok zayif floresan

Zayif floresan

Orta siddette floresan

Kuvvetli floresan

DN BRWIN[—O

Cok kuvvetli floresan
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ITLS.IFAT ANA

IFAT yontemi ile degerlendirme yapilamayan 6 serumda yalanci pozitiflik
acisindan ANA c¢alismast yapilmistir. ANA Mosaic HEP-20-10/Liver Monkey
(Euroimmun, Germany) ticari kiti kullanilmistir. Test {iretici firmanin Onerileri

dogrultusunda ¢alisilmistir.

Hasta serumlari1 1/100 oraninda dilue edilmistir. Hep-2 ve sonuglarin
desteklenmesi i¢in primat karaciger hiicreleri bulunan lamlar kullanilmistir. Daha
once yapilan IFAT IgG, IgM ¢aligmasina benzer olarak PBS-Tween 20 karigimu,
konjugat soliisyonu, lamel, kaplama soliisyonu ve immunfloresan mikroskop
kullanilmig ve test prosediirii de benzer olarak uygulanmistir. Degerlendirme

X40’lik objektifte floresan vermelerine gore yapilmistir.

I11.6.MAP IgG, IgM

Caligmaya alinan anne ve kordon serumlarinda T.gondii’ye spesifik 1gG ve
IgM antikorlarinin varhigini arastirmak amaciyla MAP (Luminex, USA)
teknolojisinden yararlanilmistir. Yapilan calismada Athena Multi-Lyte TORCH
Test System ticari kiti kullanilmistir. Test {iretici firmanin Onerisi dogrultusunda

calisiimustir.

I11.6.1.MAP icin Gerekli Malzeme ve Soliisyonlarin Hazirlanmasi

-Pozitif kontrol TXG serumu (kullanima hazir) 0.2ml anti-toksoplazma
IgG iceren insan serumu igerir.

-Pozitif kontrol TXM serumu (kullammma hazir) 0.2ml anti-toksoplazma
IgM igeren insan serumu igerir.

-Negatif kontrol TXG serumu (kullanima hazir) 0.2ml anti-toksoplazma
IgG iceren insan serumu igerir.

-Negatif kontrol TXM serumu (kullanima hazir) 0.2ml anti-toksoplazma

IgM igeren insan serumu igerir.
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-Multipleks (¢oklu) boncuk siispansiyonu (kullamima hazir) Yiizeyleri
spesifik toksoplazma antijeni kaplanmis kirmizidan kizil 6tesine kadar boyanmais
ve renk kodlar1 olan boncuklardan olusur.

-Fikoeritrin ile konjuge anti-insan IgM (kullanima hazir) 15ml keg¢iden
elde edilmis fikoeritrin ile isaretli anti-insan IgM’si igerir.

-Fikoeritrin ile konjuge anti-insan IgM (kullanima hazir) 15ml keciden
elde edilmis fikoeritrin ile isaretli anti-insan IgM’si igerir.

-Sample diluent (kullanima hazir) 50ml fosfat tampon soliisyonii igerir.

-Polistren okutma pleyti 96 well igerir.

-Dilusyon pleyti 96 well icerir.

-Filtre tabanh mikropleyti 96 well igerir.

-Luminex cihazi Luminex firmasi tarafindan {iretilen anti-toksoplazma
antikorlarin1 semi-kantitatif olarak 6lgebilen MAP teknolojisi kullanan otomatize
cthazdir.

- Kalibre edilmis ¢ok atimh pipet ve pipet ucu

I11.6.2.Testin yapihis1

-Serumlar dilusyon pleyti kullanilarak 200 pl icine 10 pl dilue edilmemis
serum konarak 1/21 oraninda sulandirilmis ve karistirilmistir.

-Filtre tabanli mikropleytlere cok atimhi pipet kullanilarak 50°ser pl
multipleks boncuk siispansiyonu konulmustur. Bu siispansiyonlarin i¢ine 10 pl
1/21 oraninda dilue edilmis serumlar konulmustur.

-20-40 dakika oda 1sisinda (20-25°C) inkiibe edilmistir.

-Filtre tabanli pleytler vakum manifoldu iizerine konulup, her defasinda
200’er ul yikama soliisyonu kullanarak 3 defa yikanmustir.

-Her hasta icin ortalama 150 upl konjuge konuldu. Multipleks boncuk
siispansiyonu ve konjugat 15 saniye siireyle karistirilmistir.

-20-40 dakika oda 1sisinda (20-25°C) inkiibe edilmistir.

-Filtre tabanli pleytler vakum manifoldu {izerine konulup, her defasinda

200’er ul yikama soliisyonu kullanarak 3 defa yikanmustir.
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-Okutma 150 pl konjugat konulduktan 60 dakika iginde cihaz tarafindan
yapilmistir.

I11.6.3.Sonuclarin Degerlendirmesi

Cihaz farkli renk kodlarina sahip polistren mikropartikiillerin kirmizi lazerin
yardimi ile renk kodunu algilar, ayni anda yesil lazer ile boncugun iizerinde
fikoeritrinden kaynaklanan bir 1s1ma varsa onun Olgiimiinii yapar. Farkli renk
kodundaki her bir boncuk grubu i¢in 50 ser boncuk okuduktan sonra (bu rakami
400 e kadar ¢ikarmak miimkiin) okuyudaki isini bitirir ve okuma iglemi i¢in diger
kuyuya geger. Sistem bize her parametre basina 50 boncuktan elde etmis oldugu
MFU (floresan 1s1ma birimi) degerlerinin ortalamasini1 alarak otomatik olarak
verir. Isimanin giddeti ile aranilan antikor miktar1 dogru orantilidir, standartlar
yardimu ile alinan bu MFU degerleri pg/ml ye ¢evirilir ve bdylece tek bir kuyu
icerisinde tek bir test yaparak farkli analitlere ait veriler kantitatif olarak alinmis
olur. Athena Multilyte test sistemi ‘Intra-Well Calibration Technology’si adi
verilen multipleks boncuk siispansiyonu kullanilarak elde etmis oldugu multipoint
standart egriyi kullanarak degerlendirme yapar. Bu teknolojide her 6rnek kendi
icinde herhangi bir kullanici miidahelesine gerek kalmadan internal
kalibrasyonunu yapar. Standart egri her 6rnegin kendi karakteristik 6zelliklerine
gore ayarlanir. Kalibrator degerleri firmanin her kit lotuna 6zel tesbit edilen

degerlerdir.
Degerlendirme cihaz tarafindan otomatik olarak kit prosediiriinde belirtildigi

gibi titre<100 U/mL ise negatif, 100< titre< 120 U/mL ise sinirda, titre > 120
U/mL ise pozitif olarak yapilmistir.
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IV. BULGULAR

Bu c¢alismada 130 anne ve bu annelere ait 130 gobek kordon serumu
VIDAS, IFAT ve MAP yontemleri kullanilarak IgM, IgG antikorlart agisindan
aragtiritlmistir. VIDAS ve IFAT yontemleri ile calisilan, IgM ve IgG birlikte
pozitif saptanan anne serumlar1 akut yada kronik infeksiyon ayrimi yapmak i¢in

her iki yontemin avidite testi ile ¢alismaya alinmustir.

Calisilan 130 anne serumunun 44’tinde (%33.8), 130 kordon serumunun

39’unda (%30) toksoplazma antikorlar1 pozitif olarak bulunmustur.
Yontemlere gore antikor pozitifligi incelendiginde; anne ve kordon
serumlarinda VIDAS yontemi ile toksoplazma antikorlarinin dagilimi Tablo

VIII‘de gosterilmistir.

Tablo VIII.Anne ve kordon serumlar1 VIDAS IgM, IgG sonuglarinin

karsilastirilmasi
Anne serumu Kordon serumu
IeG IgM IgG IgM

n % n % n % n %
Negatif 84 64.6 126 97 86 66.2 130 100
Pozitif 44 33.8 4 3 42 323 0 0
Border line 2 1.5 0 0 2 1.5 0 0
Toplam 130 100 130 100 130 100 130 100

Calisilan toplam 260 serumdan 126 anne ve 130 kordon serumunda VIDAS
ile IgM antikoru saptanmamis, 4 anne serumunda IgM antikoru pozitif oldugu

halde bu annelerin kordon serumunda IgM antikoru negatif olarak bulunmustur.
Yapilan IgG calismast sonucu; annede 44 (%33.8), kordon serumunda 42

(%32.3) pozitiflik saptanmistir. Bu sonuglarla anne ve kordon kan1 IgG’si uyumlu

olan 41 olgu cifti tesbit edilmistir. U¢ anne kaninda IgG pozitif iken bu annelerin
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kordon kaninda IgG negatif olarak saptanmistir. Bir serumunda ise anne IgG’si
negatif iken kordon IgG pozitifligi bulunmustur. Ancak kordon kaninda saptanan
IgG’lerin anneden gegen yada ¢ocuga ait olan antikorlar oldugunu gosterecek titre

takipleri yapilamamistir.

IFAT yontemi ile calisilan 130 anne serumunun 9’unda IgM pozitifligi
saptanirken, kordon serumlarinin hi¢birinde IgM pozitifligi saptanmamaistir. Anne
ve kordon serumlarinda IFAT yontemi ile toksoplazma antikorlarinin dagilimi

Tablo IX’de gosterilmistir.

Tablo IX.Anne-kordon serumlar1 IFAT IgM, IgG sonuglarinin karsilastirilmasi

Anne serumu Kordon serumu
IgG IgM IegG IgM
n % n % n % n %
Negatif 85 65.4 121 93.1 89 68.5 130 100
Pozitif 44 33.8 9 6.9 39 30 0 0
Border line 1 0.8 0 0 2 1.5 0 0
Toplam 130 100 130 100 130 100 130 100

Anne ve kordon serumlarinda IFAT yontemi ile IgG ¢alismasi sonucu,
annede 44(%33.8), kordon serumunda 39(%30) pozitiflik saptanmistir.
Annelerdeki pozitif olgularin titre dagilimi 24 olgu 1/16, 17 olgu 1/64 ve ¢
olguda 1/256 olarak tesbit edilmistir. Kordon serumlarinda pozitif olgularin titre
dagilimi ise 21 olgu 1/16, 17 olgu 1/64 ve 1 olguda 1/256 olarak tesbit edilmistir.
Anne ve kordon serum ciftlerinde titreler karsilastirildiginda anne ve kordon
serumlarinda 39 olguda ayni titre ve 5 olguda anne serumlarindan kordon serum

titreleri daha diisiik yada negatif olarak saptanmaistir.

Toplam 130 anne serumunun ikisinde(%]1.5) IgM, 44’iinde(%33.8) IgG
MAP yontemi ile pozitif bulunmustur. Bu yontem ile IgM’si pozitif yada
borderline olan annelerin kordon serumlarinda IgM pozitifligi saptanmamustir.
Calistlan 130 kordon serumunun higbirinde IgM pozitifligi yok iken,
42’sinin(%32.3) 1gG’si pozitif olarak bulunmustur (Tablo X).
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Tablo X.Anne-kordon serumlart MAP IgM, IgG sonuglarinin karsilastirilmasi

Anne serumu Kordon serumu
IgG IeM IgG IeM
n % n % n % n %
Negatif 85 65.4 126 96.9 86 66.2 130 100
Pozitif 44 33.8 2 1.5 42 323 0 0
Border line 1 0.8 2 1.5 2 1.5 0 0
Toplam 130 100 130 100 130 100 130 100

Calismada kullanilan MAP yontemi ile anne ve kordon kani IgG’si uyumlu
olan 42 olgu gifti tesbit edilmistir. Iki olguda ise anne IgG’si pozitif iken kordon

IgG’si negatif olarak saptanmustir.

Calismamizda kullandigimiz yontemler olan VIDAS, IFAT ve MAP IgM,
IgG sonuglar karsilastirildiginda seropozitiflik degerleri tablo XI’de verilmistir.
Anne serumlarinda {i¢ yontem ile uyumlu olarak 44 olguda IgG pozitifligi
bulunmus ve bir olguda tiim yontemlerle borderline sonug elde edilmistir. VIDAS
IgG ile borderline sonug saptanan bir olguda ise diger sistemlerle yapilan ¢calisma

sonuclar1 negatif olarak bulunmustur.

Tablo XI. Anne-kordon serumlar1t VIDAS, IFAT ve MAP IgM, IgG sonuglari

Yontem VIDAS IFAT MAP

Antikor IgG IgM IgG IgM IgG IgM
Say/Yizde | n % n % % n % n % n %
Anne 44 338 4 3.1 44 338 9 6.9 44 338 2 1.5
Kordon 42 323 0 0 39 30 0 0 42 323 0 0

IFAT IgM testi ile 9 annede IgM pozitifligi saptanirken, bunlarin sadece iigii
VIDAS IgM ile ve ikisi MAP IgM ile uyumlu olarak pozitif sonu¢ vermistir.
VIDAS IgM ile pozitiflik saptanan bir anne serumunda ise IFAT IgM ve MAP
IgM ile olumsuz sonu¢ alinmistir. Kullanilan {i¢ yontem ile de IgG ve IgM

antikoru pozitif olarak saptanan sadece bir olgu mevcut idi. Hem VIDAS IgM ve
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hem de IFAT IgM yontemi ile pozitif olarak saptanan iki olgu MAP IgM ydntemi
ile borderline olarak tesbit edilmistir (Tablo XII).

Kordon serumlarinin her ii¢ yontem ile yapilan ¢alisilmasinda IgM antikor
pozitifligine rastlanmamustir. IgG antikorlar1 agisindan {i¢ yontem ile de pozitif
olan 39 olgunun mevcut oldugu ve VIDAS ve MAP ile IgG’si pozitif olan ii¢
olgunun IFAT yo6ntemi ile negatif oldugu bulunmustur (Tablo XII).
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Tablo XII. IgM ve IgG pozitifligi saptanan olgularin VIDAS, IFAT ve MAP yontemlerine gore karsilastirilmasi

Anne serum

Kordon serum

VIDAS IFAT MAP VIDAS IFAT MAP

IgM IgG IgM 1gG IgM IegG IgM IegG IgM IgG IgM IegG

1.olgu Negatif Pozitif Pozitif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif

2. olgu Negatif Pozitif Pozitif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
23. olgu Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
28. olgu Pozitif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
30. olgu Negatif Pozitif Pozitif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
38. olgu Negatif Pozitif Pozitif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
39. olgu Negatif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
49. olgu Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Borderline | Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
51. olgu Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Borderline | Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
60. olgu Negatif Pozitif Pozitif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
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VIDAS ve IFAT yontemleri ile IgM ve IgG birlikte pozitifligi saptanan
toplam on anne serumunda; VIDAS ile pozitiflik saptananlar VIDAS avidite testi

ile, IFAT ile pozitiflik saptananlar IFAT avidite testi ile ¢alismaya alinmistir.

Anne serumlarindan sadece birinde her iki yontem ile uyumlu olarak diigiikk
avidite saptanirken, iki anne serumunda da her iki yontem ile uyumlu olarak
yiiksek avidite saptanmistir. IFAT ile alti, VIDAS ile de bir anne serumunda iki
tekrara ragmen avidite degerlendirmesi yapilamamistir. IFAT yontemi ile
degerlendirme yapilamayan altt serumda yalanci pozitiflik agisindan ANA

pozitifligi aranmis ve bes serumda da ANA pozitifligi saptanmistir ( Tablo XIII).

Tablo XIII.VIDAS ve IFAT Avidite ve ANA sonuglari

No VIDAS Avidite IFAT Avidite(A), ANA
1.Anne serumu VIDAS IgG(+) IgM(-) IFAT IgG(+) IgM(+)
A:Degerlendirilme yapilamadi
ANA:Pozitif
2.Anne serumu VIDAS IgG(+) IgM(-) IFAT IgG(+) IgM(+)

A:Degerlendirilme yapilamadi

ANA: Pozitif

23.Anne serumu VIDAS IgG(+) IgM(+) IFAT IgG(+) IgM(+)
Al >0.300 (Yiiksek avidite) IF<2 (Yiiksek avidite)
28.Anne serumu VIDAS IgG(+) IgM(+) IFAT IgG(+) IgM(-)

Al:Degerlendirilme yapilamadi

30.Anne serumu VIDAS IgG(+)IgM(-) IFAT IgG(+) IgM(+)
A:Degerlendirme yapilamadi

ANA: Pozitif

38.Anne serumu VIDAS IgG(+)IgM(-) IFAT IgG(+) IgM(+)
A:Degerlendirilme yapilamad:
ANA: Negatif

39.Anne serumu VIDAS IgG(+) IgM(-) IFAT IgG(+) IgM(+)
A:Degerlendirilme yapilamadi

ANA: Pozitif

49.Anne serumu VIDAS IgG(+) IgM(+) IFAT IgG(+) IgM(+)
Al < 0.200(Diisiik avidite) IF>2 ( Diisiik avidite)

51.Anne serumu VIDAS IgG(+) IgM(+) IFAT IgG(+) IgM(+)
AI> 0.300(Yiiksek avidite) IF<2 (Yiiksek avidite)

60.Anne serumu VIDAS IgG(+) IgM(-) IFAT IgG(+) IgM(+)

A:Degerlendirme yapilamadi
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V. TARTISMA

Zoonotik bir infeksiyon olan toksoplazmoz diinyada oldukca genis bir
cografik dagilim gdstermektedir. Olgularin biiylik bir kismu asemptomatik iken
semptomatik vakalarin klinik bulgularmin bir¢cok hastalik semptomuna benzer
olmasi, klinik tanity1 zorlagtirmaktadir (79). Akut toksoplazmozlu gebelerde
yiiksek bulas riski ve konjenital toksoplazmozlu infantlarda meydana gelen agir
sekeller pek ¢ok iilkede toksoplazmoza kars1 tarama programlarinin gelistirilmesi,
test gilivenilirliginin saglanmasi ve maliyet uygunlugunun artirilmasi agisindan
ciddi 6nlemler alinmasina neden olmustur (80). Gebelik 6ncesi rutin toksoplazma
antikorlarinin aranmasi ile negatif bulunan ve gebelik sirasinda infekte olan
annelerin erken tan1 ve tedavisinin yapilmasi ile olusacak sekeller
Onlenebilmektedir (81). Bu nedenle toksoplazmoz taramalarinda yada hastaligi
diisiindiiren klinik tablonun varliginda, uygun zamanda ve giivenilir bir test

kullanilmast, kesin tan1 koymada biiyiik 6nem tagimaktadir (82).

Infeksiyonun laboratuvar tamisinda T.gondii’ye kars1 olusan IgG, IgM ve
IgA antikorlarint belirleyen serolojik testler yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ayrica oOzgiil IgG, IgM ve IgA EIA testlerinin infeksiyonun erken yada gec
donemde oldugunu belirlemede yetersiz kalabilmesi nedeniyle primer infeksiyon

zamanini saptamada 6zgiil IgG avidite testi de kullanilabilmektedir (83,84).

Infeksiyonun &zellikle kadinlar arasindaki yaygmligini arastirmak gebelik
esnasinda gecirilecek bir infeksiyonun yaratacagi sorunlar agisindan 6nemlidir. Bu
nedenle bir¢ok aragtirmacit c¢aligmalarini risk grubunu teskil eden kadin
popiilasyonu kullanarak yapmislardir. Bélgemizde yapilan bu ¢alismada da 17-40
yas araligindaki gebe kadinlardan alinan kan 6rnekleri ve gebelik sirasinda fetustan
alinacak orneklerin invaziv bir girisim gerektirmesi nedeniyle de dogum sirasinda
gobek kordonundan alinan ornekler dahil edilmistir. Naessens ve arkadaslari,
yenidogandan alinan ven6z kan ornekleri ile gobek kordonundan alinan kan
orneklerini IgM ve IgA acisindan karsilastirmislardir. ki yontemle de alinan kan

orneklerinde sensitivite degerleri birbirine benzer olmasina ragmen, vendz kan
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orneginde spesifite %99, kordon kaninda IgM i¢in %96 ve IgA icin % 92 olarak
saptanmistir (85). Ancak kordon kaninin kullanilmasi bizim g¢alismamizda da
oldugu gibi hem istenilen miktarda kan alinmasi, hem de invaziv bir prosediir

gerektirmemesi nedeniyle tercih edilebilmektedir.

Bu calismada 3 ayri serolojik tani yontemi (IFAT, VIDAS, MAP)
kullanilarak toksoplazma IgG ve IgM antikor taramas1 130 anne ve bu annelerin
kordon serumunda yapilmistir. IFAT IgG, IgM ve VIDAS IgG, IgM antikorlar1
birlikte pozitiflik gosteren serumlarda ayni yontemin avidite testi ¢alisilmis ayrica
capraz reaksiyonu elimine etmek icin IFAT ile IgM antikorlar1 pozitif olan

olgularda ANA calisilarak yalanci pozitif olgular gdsterilmistir.

Calismamizda IFAT testi ile antitoksoplazma antikorlari degerlendirilen
Afyon ilinin merkezinde oturan gebe kadinlarda anti-toksoplazma IgG %33.8,
anti-toksoplazma IgM %6.9 oranlarinda bulunmustur. Bu annelerin kordon

kanlarinda ise anti-toksoplazma IgG %30, IgM % 0.0 oranlarinda bulunmustur.

Jumaian IFAT yontemi ile 15-24 yas araligindaki gebe kadinlarda
seroprevalanst %31.7, 35-45 yas araliginda ise %90 olarak bulmustur. Pismemis
et tiiketimi ve toprakla olan temasi Onemli risk faktorleri olarak bulmus ve
saptanan oranin yagla artis gosterdigini ortaya koymustur (86). Meksika’da tiim
yas gruplarinda yapilan bir taramada IFAT yontemi ile %32 oraninda
seropozitiflik saptanmistir (87). Aymi yas gruplart dikkate alindiginda; bu

sonuglarla yaptigimiz ¢aligma bulgular1 uyum goéstermektedir.

Buna karsilik Pakistan’da IFAT yontemi kullanilarak yapilan bir ¢alismada
IgG pozitifligi %17 ve bunun %3’liikk oraninin 1/320 titreli hastalardan olustugu
bulunmustur. Cocuklardan alinan serumlarda 9%12.3 oraninda pozitiflik
saptanmistir (88). Bu oranlar ayn1 yontemi kullanarak elde ettigimiz oranlardan
daha diisiiktiir. Sonuglarimizla bu sonuglar arasinda ortaya ¢ikan farkliligin, iklim,
cografi konum ve beslenme aligkanliklar1 arasinda olan farkliliklardan

kaynaklanabilecegi kanisina varilmistir.
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Ayrica 1993’de Azab ve arkadaglari IHAT, DT ve IFAT ydntemini
karsilastirdiklar1 600 kisilik bir calismada IFAT ile %58.5 (89), Quablan ve
arkadaglar1 2002°de yaptiklar1 bir baska c¢aligmada ayni yontemle %47.1
toksoplazma IgG seropozitivitesi bulmuslardir. Yiiksek bulunan bu oranlarin yas
ve dogum sayisi ile paralel olarak artis gosterdigi ve ¢alismaya se¢ilmis hastalarin

dahil edilmesi ile ilgili oldugu diisiiniilmiistiir (90).

Yurdumuzda da degisik arastirmacilar tarafindan anne ve bu annelerin
kordon kaninda IFAT yoOntemi kullanilarak yapilan seroprevalans galigmalar
mevcuttur. Erdem ve arkadaglar1 (91) 1988’de yaptiklar1 c¢alismada anne
serumunda %45 seropozitiflik saptarken, gobek kordon serumunda %6.7 oraninda
IgM pozitifligi bulmuslardir. Kara’nin Mersin bolgesinde yaptigi bir baska
calismada ise anne serumlarinda IgG ve IgM pozitifligini sirayla %84.9 ve %15.2,
kordon kanlarinda ise %65.1 ve %10.4 olarak bulunmustur. Kara bu yiiksek orani
orneklerin kirsal bolgede yasayan ve sosyoekonomik durumu iyi olmayan
bireylerden dogum sirasinda alinmis olmasi ve ayrica seropozitif hamilelerin

%351.4’{iniin bir evcil hayvanla yakin temasinin olmasi ile agiklamistir (92).

Altintag ve arkadaglar1 1991-1995 yillar1 arasinda T.gondii IgG antikor
pozitifligini %55 (93), Ozcan ve arkadaslar1 %48.8 olarak tesbit etmislerdir (94).
1997°de Kiragi ve arkadaslari aymi yontemle taradiklar1 85 kadin olguda
toksoplazma IgG antikorunu %30.6, IgM antikorunu %3.5 olarak bulmuslardir
(36). 2002°de Kayra ve arkadaslar1 tarafindan Manisa’da yapilan 295 kisiyi
kapsayan ¢alismada toksoplazma IgG %30.84, IgG ve IgM birlikte %2, IgM %0.68
oraninda pozitif olarak bulunmustur (81). Ankara’da farkli zamanlarda yapilan iki
ayn calismada ise Kocabeyoglu ve arkadaslari tarafindan %34 toksoplazma IgG,
%0.9 1gM pozitifligi (95), Atmaca ve arkadaglar tarafindan ise %32.77 oraninda
seropozitiflik bulunmustur. Belirledigimiz infeksiyon oranlar1 Altintas ve Ozcan’mn
saptadig1 oranlara gore diisiik olmasina karsi yapilan diger caligmalarla uyum

icindedir (36).
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Kuman ve arkadaglar1 122 anne ve 122 bebekten olusan grupta yaptiklar
calismada bebeklerde %31.1 oraninda, annelerde %36.9 oraninda da toksoplazma
IgM antikoru saptamislardir (96). Pozitif IgM yaniti olan bebeklerin aktif
infeksiyonlu oldugu kabul edilirse, insidansin %31.1 oraninda oldugu
goriilmektedir. Bu sonu¢ bizim sonucumuzdan oldukca yiiksek bir degeri
yansitmaktadir. Ancak bu calismada yalniz IgM antikorlarinin ¢alisilmig olmasi ve
bir tek serum 6rnegine gore elde edilen pozitif [gM yanit1 degerlerinin verilmesi, bu
yiikksek orandan sorumlu olabilir. Literatiirde IgM antikorlarinin da maternal
kaynakl1 olabilecegi ve yarilama omrii 15 gilin olan bu antikorlarin tekrarlanan
ikinci Ornekte de mevcut olmast durumunda pozitif bir yanit olarak kabul

edilebilecegi belirtilmektedir (45).

Yapilan ¢alismalar iilkemizde iklimsel ve yerel Ozelliklere bagli olarak
degisen toksoplazmoz prevalansinin yiliksek oldugunu gostermektedir. Bu
calismada da birtakim yurt i¢i ve yurt dist calisma sonuglart ile uyumlu olarak,
yoremizde toksoplazmoz siiphesi olmayan olgularda IFAT yontemi ile %33.8 gibi

yiiksek bir oranda toksoplazma antikorlarinin varligini ortaya koymustur.

Akut  infeksiyonlarin  teshisinde IgM  antikorlarinin  varliginin
gosterilmesinin 6nem tasidigi kabul edilmektedir. Ancak RF ve ANA varliginda
yalanci pozitif sonuglarin ortaya cikabilmesi gibi nedenlere bagli olarak IFAT
testlerinde yalanci pozitiflikler sik olarak goriilmektedir. Bu nedenle IgM pozitif
saptadigimiz 10 olgunun IFAT avidite ile degerlendirme yapilamayan 6’sinda
ANA calisilmis ve 5 olgu pozitif olarak saptanmistir. Bu nedenle annelerdeki

IFAT yontemi ile saptanan IgM pozitiflii %3.1 olarak diizeltilmistir.

Toksoplazmoz tanisinda iilkemizde ELISA yontemi kullanilarak yapilan
caligmalara bakildiginda; Balik¢1 ve arkadaslar1 (97) anne serumlarinda %33 ve
bebek serumlarinda %26.4 oraninda IgM saptarken, Polat ve arkadaslar1 yaptiklart
calismada 428 gebede %43 toksoplazma IgG ve %0.7 IgM pozitifligi bulmuslardir
(94). Yazar ve arkadaslar1 1822 gebenin katildig1 calismada %39.3 toksoplazma

67



IgG ve %2 IgM pozitifligi bulmuslardir (98). Kocabeyoglu ve arkadaglar
tarafindan toksoplazma IgG %34, IgM 9%0.9, IgM ve IgG birlikte %0.9
bulunmustur (95). Yilmazer ve arkadaslari, Afyon bdlgesinde yasayan gebe
kadinlarda toksoplazma, CMV, Rubella, Hepatit B ve Hepatit C seropozitiflik
oranlarini arastirdiklart ¢alismada toksoplazma seroprevalansint %30.7 olarak
bulmuslardir (99). Sasmaz ve arkadaslar1 izmir’de diisiik dykiilii kadinlarda %57.7
toksoplazma IgG, %86 IgM (100), Ozgelik ve arkadaslari yine benzer riskli bir
grupta %48.6 toksoplazma IgG, %6 IgM oraninda poziflik saptamiglardir (101).
2001 yilinda Nuhoglu ve arkadaslari, Eskigehir’de ¢esitli saglik kurumlarindan elde
ettikleri 452 kordon serumunda %32.96 toksoplazma IgG ve %1.11 IgM pozitifligi
bulmuslardir (102). Sonuclarda ortaya ¢ikan bu farklilik ¢alisilan serum sayisina,
secilen gruba, c¢alismanin yapildigi mevsime, bolgelere ve g¢esitli cevresel

faktorlere bagli olabilir.

Bu calismada modifiye bir ELISA olan VIDAS yontemi, teknigin IgM i¢in
immuncapture yontemini, IgG i¢in ise sandwich ELISA yo6ntemini kullanmasinin
yaninda hem yiiksek IgG antikorlarindan kaynaklanan yalanci negatiflik, hem de
ANA ve RF pozitifliginden kaynaklanan yalanci pozitifligi ortadan kaldirmasi

nedeniyle se¢ilmistir.

Calismada kullandigimiz VIDAS metodu ile 130 gebe kadinda anti-
toksoplazma antikor dagilimi IgG %33.8, IgM %3 olarak bulunmustur. Bu
annelerin kordon kanlarinda ise 1gG %32.3, IgM % 0.0 oranlarinda bulunmustur.
Serumunda IgG’si pozitif olan annelerin, kordon serumunda yiiksek oranda IgG
tirii antikorlarin bulunmasi, bu antikorlarin anneden plasenta yolu ile ge¢cmis
olabilecegine isaret ederken, yenidoganlarin titre takibi yapilamadigi i¢in bunun

infeksiyondan ayrimini1 yapmamaktadir.

Bu c¢alisma ile annelerde saptanan oran Kocabeyoglu ve arkadaslariin
yaptig1 ¢alisma ile, gobek kordonunda saptanan oran ise Nuhoglu ve arkadaslarinin

yaptig1 calisma ile uyusmaktadir. Bizim calismamizda kordon kaninda IgM
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pozitifligi saptanmamasina ragmen Nuhoglu’'nun saptadigi %1.1°lik oran gebelik
sirasinda annede infeksiyon insidansini ortaya koymamakta ise de bebeklerin
intrauterin déonemde bu infeksiydz ajana maruz kaldigim1 gostermekte ve bu riski

ortaya koymaktadir.

Yapilan yurt i¢i ve yurt dis1 ¢caligmalarda anne ve kordon kaninin birlikte
calisgildigt  VIDAS toksoplazma IgG caligmalarina yaptiimiz literatiir
taramalarinda rastlanmamustir.  Yurt dis1 ¢alismalarindan; Vlaspolder ve
arkadaglar1 2001 yilinda 500 gebeden olusan ¢alisma grubunda VIDAS sistemi ile
toksoplazma seropozitifligini %31 olarak bulmuslardir. Besyliz gebenin 11’inde
IgM pozitifligi saptanmistir (103). Peterson ve arkadaglar1 ise yaptiklari ¢ok
merkezli ¢calismada VIDAS IgG pozitifligini %37.8, VIDAS IgM pozitifligini
%15.2 olarak saptamistir (104). Bu ¢alisma sonuglar1 Vlaspolder ve arkadaglarinin
elde ettigi veriler ile uyumludur. Ancak Peterson ve arkadaslarinin yaptig1 calisma
bizim c¢aligmamiza gore Ozellikle VIDAS IgM acisindan  yiikseklik
gostermektedir. Bu yiikseklik 6zellikle serokonversiyon saptanan gebe olgulari

secmeleri ile ilgili olabilir.

Ulkemizde VIDAS ile ilgili ilk calismalardan olan Tanyiiksel ve
arkadaslarinin 136 olguluk calismasinda VIDAS IgG pozitifligini %72.8, VIDAS
IgM pozitifligini %8.8 olarak saptamislardir. Bu yiiksek seropozitifligi, kullanilan
serumlarin yurt disinda yapilan ¢alismalara benzer olarak serumlarin toksoplazma
on tanil kisilerden alinmis olmasi, yoresel hijyenik sartlar ve yemek aliskanliklar

ile iligkili olarak agiklamiglardir (105).

Toksoplazma IgM diizeyinin aylarca pozitif kalabilecegi goz oniine alinirsa
(106), ozellikle IgG ve IgM birlikte pozitif olan olgularda akut primer infeksiyon
ayirict tanisint yapmak i¢in bu olgularda avidite ¢aligmast yapilmistir. Avidite
calismasinda 4 serumun 2’sinde yiiksek avidite, 1’inde dislik avidite tesbit
edilmistir. Serumlardan 1’inde ise 2 tekrara ragmen cihaz degerlendirme

yapamamigtir.
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Alvarado ve arkadaslar1 2002’de toksoplazma IgG ve IgM antikoru pozitif
olan 20 gebede VIDAS sistemini kullanarak yaptiklar1 avidite calismasinda %45
yiiksek avidite, %40 diisiik avidite ve %15 borderline sonu¢ elde etmislerdir
(107). Ayni sistem kullanilarak 2001°de yapilan 500 gebeyi kapsayan calismada

pozitif saptanan 11 olgunun 3’tinde diisiik avidite saptanmistir (103).

Montaya ve Liesenfeld yaptiklar: bir calismada ELISA IgM ile borderline
pozitif saptadiklar1 8 hastanin 7’si, Toksoplazma Serolojik Profilinde (TSP) yer
alan testlerden en az biri (DT , DS IgM ELISA, IgA ELISA , IgE ELISA, IgE
ISAGA ve differensiyal aglutinasyon testi) borderline pozitif saptadiklar1 47
hastanin 30’u VIDAS avidite testi ile yiiksek aviditeye sahip olarak bulunmustur.
Bu nedenle TSP ile birlikte bir avidite testinin kullanilmasi gebelik sirasinda
takip kani ihtiyacini ortadan kaldirmakta, invaziv bir yontem olan amniyosentezle
alinan amniyon sivisinda PCR calisilmasina, gereksiz ileri tetkik yapilarak anne
anksiyetesinin artmasina, gereksiz teropatik abortus ve spiramisin kullanilmasina

da engel olmaktadir (108).

Hasta takibinde ciddi sorunlarin yasandigi iilkemizde, klinige basvuran her
gebeden alinan tek bir serum Ornegi ile toksoplazma IgM ve IgG testleri ile
birlikte gerekli durumlarda IgG avidite testi yapilmasi infeksiyon ile ilgili yeterli

bilgi sahibi olmak agisindan 6nemli bir avantajdir.

Biyomedikal arastirmalarda ve tibbi tanida artik bugiin analitik
metodolojiler daha degerli kabul edilmektedir. Caligmamizda kullandigimiz
Luminex 200 sistemi yada MAP olarak bilinen, ¢oklu test (aranilan madde)
platfotformu da bunlardan biridir. Sistem, spesifik antijen kapli ve floresan renk
kodlarina sahip boncuklarin kullanildigi, ayn1 anda birden fazla testi konvasiyonel
bir flow sitometri benzeri cihaz yardimiyla, az miktardaki numuneden
saptayabilmektedir. Yaptigimiz literatiir taramalarinda daha ¢ok sitokin
caligmalar1 ile giindeme gelen bu teknoloji ile ilgili olarak rastladigimiz bir
calismada ELISA metodu ile yine MAP teknolojisini kullanan Bioplex 2000
sistemi karsilastirilmigtir. ELISA IgM antikoru pozitif saptanan 50 hamile kadinin
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sadece 34’ Bioplex sistemi ile pozitif bulunurken, 16’s1 negatif olarak
bulunmustur. Negatif bulunan 16 gebenin VIDAS avidite testi sonucu 15’inin
(%94) yiiksek aviditeye sahip oldugu saptanmistir. Bioplex 2000 metodu ile
yapilan ¢aligma ile akut infeksiyonu gosteren ve mutlaka ikinci bir teste ihtiyag

duyan, pozitif IgM sayisinin 6nemli derecede azaldig1 gdsterilmistir (109).

Yaptigimiz bu calismada kullanilan Luminex ile toksoplazma antikorlari
degerlendirilen gebe kadinlarin IgG antikorlart %33.8, IgM antikorlart %1.5
oranlarinda bulunmustur. Bu annelerin kordon kanlarinda ise IgG %32.3,

toksoplazma IgM % 0.0 oranlarinda bulunmustur.

Bu sistem multipleks kabiliyeti sayesinde ayni anda, ayni ortam sartlarinda
cok kiigiik bir numuneden birden fazla farkli analiz yapmamizi saglar. Ayni
calismay1 farkli bir yontem kullanarak yapmak ic¢in ihtiyacimiz olan kit ve
numuneden Onemli Olclide tasarruf saglayan uygun bir yontem olarak
goriilmektedir. Caligmanin basit olmasi, gebelik Oncesi rutin takipleri yapilan
Rubella, CMV ve HSV ile birlikte ayn1 numune ve aym kitten birlikte ¢aligilip
sonug alinmasi énemli bir avantajidir. Ancak yeni bir metot olmasi ve bu sistemde
yapilan caligmalarin daha cok sitokin calismalarindan ibaret olmasindan dolayi

toksoplazma antijen spesifitesi ile ilgili yeterli ¢alisma heniiz yoktur.

Yapilan yurt i¢i ve yurt dis1 caligmalarla toksoplazma tanisinda kullanilan
sistemler karsilagtirllmis ve birbirlerine gore var olan avantaj ve dezavantajlari

ortaya konmustur (110, 111).

Son zamanlarda Biomerieux firmasi tarafindan Toxo IgG II'ye alternatif
olarak Toxo IgG IV kiti tretilmistir. Antijen olarak kiiltlir ortaminda iiretilen
takizoitlerin kullanildigt bu yeni kitte antijen standardizasyonunun daha iyi
oldugu yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir. Buisson ve arkadaslari, VIDAS Toxo
IgG IV, VIDAS toxo IgG II, Toxo IgG Axsym ve IFAT yontemlerini
karsilagtirmiglardir. Sensitivite ve spesifitelerini, VIDAS Toxo IgG IV igin
%98.67, %99.44; VIDAS Toxo IgG II i¢in %98.13, %99.72; Toxo IgG Axsym
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icin %100, %98.89; IFAT icin ise %93.04, %99.45 olarak bulmuslardir. ilk 3
sistem istatistiksel olarak esit sensitivite ve spesifitede bulunmustur. IFAT
yontemi ise istatiksel olarak diger sistemlerle esit spesifite ancak daha diisiik

sensitivitede saptanmugtir (112).

Hofgértner ve arkadaslarinin 4 farkl ticari toksoplazma sistemini (Behring
Diagnostics OPUS, Abbot Diagnostics IMX, Sanofi Diagnostics Pasteur Platelia,
Biomerieux VIDAS) karsilagtirdiklart calismalarinda, VIDAS Toxo IgG
sensitivitesi %97.3, spesifitesi %99.8; VIDAS Toxo IgM sensitivitesi %70,
spesifitesi %99.3 olarak bulunmustur. Bu dort ticari immunoassay sistemi
arasinda VIDAS’in IgM tanisinda en spesifik test oldugu bulunmustur (112).
VIDAS sisteminde sensitivite ve spesifiteyl Wilson ve arkadaslar1 %100 ve %98.6,
Pelloux ve arkadaglar1 %100 ve %97 olarak yaptiklar1 calismalarda bulmuslardir
(113).

Sarwat ve arkadaslarinin toksoplazmaya 6zgiil 1gG antikorlarini ELISA,
IFAT ve IHAT yontemleri kullanarak karsilagtirdiklar1 150 olguluk c¢aligmada
IHAT ile 36(%24), ELISA ile 70(%46.7), IFAT ile 74(%49.3) pozitif olgu
saptanmistir. Aragtirmacilar kolay uygulanabilmesi, spesifitesinin yiiksek olmasi,
kisa zamanda sonug alinmasi ve ¢ok sayida 6rnegin birarada degerlendirilebilmesi
gibi avantajlar1 bulundugunu belirttikleri IFAT’in toksoplazmoz tanisinda
kullanilmasinin uygun olacagin bildirmislerdir (114). Ancak IgM IFAT’da RF ve
ANA vyalanci pozitif reaksiyonlara neden olabilmektedir. Bu ¢alismada IFAT ile
IgM pozitifligi saptadigimiz 9 olgunun 5’inde yalanci pozitiflik rastlanmasi bu
testin tek basina kullanilmasini 6nemli derecede sinirlayan bir unsur olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ulkemizde Ertug ve arkadaslarimin yaptigi ELISA, IFAT
ve IHAT arasindaki uyumun arastirildigt bir baska caligmada ise yOntemler
arasinda oldukga yiiksek oranda uyumun bulundugu ve anlamh bir farkliligin
bulunmadig istatiksel olarak ortaya konmustur. En yiiksek oranda uyumun IFAT
IgG ile ELISA IgG, en diisiik oranda uyumun ise IHAT ile IFAT IgG arasinda
oldugu dikkat ¢ekmistir (110).
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Peterson ve arkadaglari, manyetik mikropartikiil teknolojisini kullanan
otomatize bir sistemle (LIAISON) VIDAS arasinda avidite testleri acgisindan
yaptiklar1 karsilastirma c¢alismasinda korelasyonu %100 olarak bulmuslardir
(104). Alvarado-Esquivel ve arkadaglari tarafindan VIDAS sistemi, T.gondii IgG
avidite kiti, bir bagska EIA yontemi kullanan sistem (Labsystem) ile
karsilastirilmis testler arasinda uyum yiiksek olarak bulunmustur (107).

Ancak VIDAS otomatize olmasi ve manuel performanstan etkilenmemesi,
kisa siirede sonu¢ vermesi ve sonucu kendi hesaplayabilmesi avantajlart olmasina
ragmen, maliyet olarak pahali bir sistemdir. Calismamizda kullandigimiz IFAT
avidite testi degerlendirme agisindan zor bir yontemdir ve mutlaka bir dogrulama
testine gereksinim gostermektedir. Bu nedenle dogrulama testlerinde VIDAS

kullaniminin avantajli olacagi kanisindayiz.

Serolojik yOntemlerin sonuglarindaki giivenilirligin istenilen diizeyde
olmamasi birden fazla teknigin birarada uygulanmasini gerekli kilmaktadir.
Ozellikle IgM  antikorlarmin tanisinda tek bir test ile taniya gitmek dogru
degildir. Ciinkii testten teste sensitivite ve spesifite oranlar1 degismektedir.
Hastalara yanlis sonu¢ vermek, yapilacak teropatik abortus yada gereksiz ilag
tedavisi nedeni olabilir. Bu nedenle teknikler secilirken sensitivite, spesifite ve
maliyetlerinin yanisira kullanilacaklari laboratuvar kosullarinin da dikkate

alinmasi gerektigi kanisia varilmstir.
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VI. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar ve Onerileri, maddeler halinde

asagidaki sekilde 6zetlemek miimkiindiir.

1. Bolgemiz anne ve bu annelerin kordon kanlar1 taranarak saptanan anne
toksoplazma seropozitifligi %33.8, kordon toksoplazma seropozitfligi %30 olarak
bulunmustur. Bu yiiksek oran fetal sekel olusma riskini Onlemek amact ile
gebelikten Once ve gebelik sirasinda toksoplazmoz serolojisinin belirlenmesinin

onemli oldugunu gostermektedir.

2. Calismamizda kullandigimiz IFAT, VIDAS ve MAP teknolojileri
birbirlerine gore birtakim avantaj ve dezavantajlar sergilemektedir. Saptanan IgG
seropozitifligi acisindan yontemler arasinda onemli bir farklilik bulunmazken,

IFAT IgM sonuglarinda yalanci pozitiflikler saptanmaistir.

3. IFAT IgM sonuglar1 degerlendirilirken ANA ve RF’ye bagl yalanci

pozitiflik g6z 6niine alinmal1 ve bu testlerle birlikte yapilmalidir.

4. Toksoplazma IgM antikoru pozitif olan gebelerde ve konjenital
toksoplazmoz kuskusu olan yeni doganlarda, primer ve sekonder toksoplazmoz

ayirici tanisini yapmak i¢in toksoplazma IgG avidite testi yapilmalidir.

5. IgM’de pozitiflik ya da borderline sonug elde edildiginde serumu 2 hafta
sonra yeniden test etmek ya da destekleyici farkli bir test kullanarak tedavinin

buna gore baglatilmas1 uygun bir yaklasim olacaktir.

6. Ticari olarak piyasada mevcut olan kitlerin duyarlilik ve 6zgiilliikklerinin
degismesi, sonuclarin yorumlama giigliiklerine yol agmaktadir. Yeni gelistirilen
ve kullanima giren sistem ve kitlerde, daha spesifik antijenlerin kullanilmasiyla

sensitivite ve spesifite artirilabilecektir.
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VIL. OZET

Konjenital toksoplazmoz gebelik sirasinda anneden gecen genellikle
belirtisiz ve fetusta siddetli konjenital defektler olusturan bir infeksiyondur.
Calismamizda bolgemiz anne ve kordon kan Orneklerinde farkli yontemlerle
toksoplazma seropozitifliginin saptanmasi amaglanmistir. Dogum sirasinda 130
anne ve gdbek kordonundan alinan kan &rneklerinde Indirekt Floresan Antikor
(IFAT), Vitek Immuno Diagnostic Assay System (VIDAS) ve Multilyte Analyt
Platform (MAP) teknikleri kullanilarak toksoplazma IgM ve IgG antikorlar
aranmistir. Seropozitiflik oranlar1t IFAT yontemi ile IgG, IgM sirasiyla; anne
kanlarinda %33.8, %6.9, kordon kani serumlarinda %30, %0 olarak, VIDAS
yontemi ile anne kanlarinda IgG, IgM sirasiyla %33.8, %3, kordon kani
serumlarinda %32.3, %0 olarak, MAP yontemi ile IgG, IgM sirasiyla anne
kanlarinda %33.8, %]1.5, kordon kanlarinda ise %.32.3, % 0.0 oranlarinda

bulunmustur.

VIDAS ile IgG ve IgM’i pozitif olan 4 olgu, IFAT ile IgG ve IgM’i pozitif
olan 9 olgu avidite ¢alismasina alinmistir. VIDAS ile iki olguda yiiksek avidite,
bir olguda da diisik avidite saptanmistir. Bir olguda degerlendirme
yapilamamigstir. IFAT incelemesinde VIDAS ile uyumlu olarak iki olguda yiiksek
avidite, bir olguda da disik avidite saptanirken, 6 olguda degerlendirme
yapilamamigtir. IFAT yontemi ile degerlendirme yapilamayan serumlarda yalanci
pozitiflik agisindan antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi aranmis ve 5 serumda

ANA pozitifligi saptanmaistir.

Calismamizda kullandigimiz ii¢ yontem birbirlerine gore birtakim avantaj
ve dezavantajlar sergilemektedir. Ancak saptanan seropozitiflikler acisindan
onemli bir farklilik bulunamamistir. Ticari olarak piyasada mevcut olan ve yeni
gelistirilen toksoplazma kitlerinin sensitivite ve spesifitelerinin, bu test kitlerinde

daha spesifik antijenlerin kullanilmasiyla artirilabilecegi diistiniilmektedir.
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VIII. SUMMARY

Congenital toxoplasmosis is usually an asemptomatic infection when
toxoplasmosis is acquired during pregnancy, but there is a risk of severe
congenital defects in the fetus. In this study, we aimed to detect toxoplasmosis
seropositivity in the blood of mothers and umblical cords with different methods
in our region. Toxoplasma IgG and IgM antibodies were investigated in the blood
of 130 mother and 130 umblical cord blood samples which were taken at birth
with the Indirect Florescent Antibody Test (IFAT), Vitek Immuno Diagnostic
Assay System (VIDAS) and Multilyte Analyt Platform (MAP) techniques.
Seropositivity rates IgG, IgM respectively were found 33.8%, 6.9% in maternal
sera, 30%, 0% in cord sera with IFAT, were found 33.8%, 3% in maternal sera,
32.3%, 0% in cord sera with VIDAS, were found 33.8%, 0.8% in maternal sera,
32.3%, 0% in cord sera with MAP technique.

The anti-toxoplasma IgG avidity test was performed on both IgG and IgM
positive 4 maternal sera with VIDAS and 9 maternal sera with IFAT. Two
matermal sera had high avidity and one sample had low avidity with VIDAS and
also one maternal sera was not evaluate with the same system. Although IFAT
avidity results correlated with VIDAS, 6 maternal sera could not evaluate with the
this system. In order to eliminate false positive reactions, anti-nuclear antibodies

(ANA) were investigated in IgM positive sera and 5 sera found positive for ANA.

Methods that we used in our study, have some advantages and
disadvantages. However there is not an important difference about seropositivity
detection. It is suggested that sensitivity and specifity will be increased with using
spesific antigens for the available and newly developed commercial toxoplasma

kits.
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