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OZET

Gebe Kadinlarda Toxoplasma Gondii Serolojisinin Degerlendirilmesi;

Gozlemsel Retrospektif Calisma

Amac: Gebelikte gecirilen akut toksoplazma enfeksiyonu, konjenital
toksoplazmoz i¢in risk olusturmaktadir. Gebelik Oncesi serolojik durumlar
bilinmedigi taktirde, gebelik esnasinda akut ve gecirilmis enfeksiyon ayrimi yapmak
giiclesmektedir. Calismamizda Toxoplasma gondii (T.gondii) IgM seropozitif gebe
kadinlarin degerlendirilmesi, seropozitif hastalarin tanilarinin irdelenmesi, Anti-
T.gondii IgM ve Anti-T.gondii IgG avidite i¢in kesim degerlerinin belirlenmesi,
tedavilerin analizi, fetus USG sonuglar1 ve dogum sonrasi bebeklerin ilk muayene
bulgularinda  konjenital toksoplazma tanis1 alip almadiginin arastirilmasi

amaglanmistir.

Gere¢ Yontem: Calisma, hastanemizde 01.01.2010-31.12.2018 tarihleri
arasinda, anti-T.gondii IgM pozitif 195 gebede retrospektif olarak yapilmistir. Bu
gebelerde anti-T.gondii IgM titresi, anti-T.gondii IgG, anti-T.gondii IgG avidite
indeksi sonuglart birlikte degerlendirilmistir. Hastalara ait klinik ve laboratuvar
bilgilerine; hastane elektronik bilgi yonetim sistemindeki hasta kayitlarindan ve

dosyalardan, takibe gelmeyen hastalarda ise telefonla iletisime gecilerek ulagilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 28,3+5,1 yil idi.
Calismada 24(%12,3) gebeye akut toksoplazmoz, 40(%20,5) gebeye siipheli akut
toksoplazmoz, 131(%67,2) gebeye ise gecirilmis toksoplazmoz tanist konmustu.
Anti-T.gondii IgM degerleri akut ve siipheli akut toksoplazmoz tanis1 alan grupta
6.0+£9.9 COl(cut-off index), gecirilmis toksoplazmoz tanis1 alan grupta ise 1.4+1.3
COI idi (p<0,001). Anti-T.gondii IgM titresinin akut toksoplazma tanisi i¢in kesme
degeri ROC analizi ile 1,9 COI olarak belirlendi. Anti-T.gondii IgM > 1,9 COI olan
gebelerde akut veya siipheli toksoplazmoz olma ihtimali 10,3 kat daha fazlaydi
(p<0,001). Gebelerin 54 (%27,7)’linde diisiik avidite indeksi, 21 (9%10,8)’inde sinirda
avidite indeksi, 83 (%42,6)’linde yiiksek avidite indeksi saptandi. Anti-T.gondii IgG
Avidite indeksi <60.0 olan gebelerde akut veya siipheli toksoplazmoz olma ihtimali

51,6 kat daha fazlaydi (p<0,001). 195 hastanin 59’u spiramisin tedavisi aldi. Akut ve
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stipheli akut toksoplazmoz tanili toplam 64 hastanin 10’una amniyosentez yapildi, 1
gebede T.gondii PCR pozitifti. Amniyon mayisinde T.gondii PCR pozitif olan
gebenin bebeginde konjenital toksoplazmoz gelismedi. Sadece 1 bebekte konjenital

toksoplazmoz gelisti.

Sonu¢: Anti-T.gondii IgM ve Anti-T.gondii IgG avidite degerleri icin
belirlenen kesim noktalar1 akut ve siipheli akut toksoplazmozu saptamada
ongordiiriicii bir parametre olabilir. Gebelik esnasinda tanisal zorlugu ortadan
kaldirmaya yonelik kadinlarin gebelik oncesi tercihen evlilik Oncesi tahliller

sirasinda toksoplazma serolojilerinin taranmasi 6nem arz etmektedir.

il



SUMMARY

Serology of Toxoplasma Gondii Among Pregnant Women; Observational

Retrospective

Objective: Acute toxoplasma infection during pregnancy poses a risk for
congenital toxoplasmosis. Unless the pre-pregnancy serological conditions are not
known, it becomes difficult to distinguish between acute and previous infections
during pregnancy. In our study, we aimed to evaluation of Toxoplasma gondii IgM
seropositive at pregnant women and examination of the diagnosis of seropositive
patients, determine the cut-off values for Anti-T.gondii IgM and Anti-T.gondii IgG
avidity, analysis of treatments, investigate whether the fetal USG results and the first
examination findings of the postnatal babies are diagnosed with congenital

toxoplasma.

Material and Method: The study was performed retrospectively in our
hospital between 01.01.2010-31.12.2018. We accepted 195 pregnant women who
were anti T.gondii IgM positive. Anti- T.gondii IgM titer, anti- T.gondii IgG, anti-
IgG avidity index results of these pregnant women were evaluated. Clinical and
laboratory information of the patients were accessed from the patient file records in
the hospital electronic information management system and patients who were not

followed up were accessed by phone.

Results: The mean age of the patients included in the study was 28.3 = 5.1
years. In the study, 24 (12.3%) pregnant women were diagnosed with acute
toxoplasmosis, 40 (20.5%) pregnant women with suspected acute toxoplasmosis, and
131 (67.2%) pregnant women with previous toxoplasmosis. Anti- T.gondii IgM
values were 6.0 £ 9.9 COlI(cut-off index) in the group diagnosed with acute and
suspected acute toxoplasmosis, and 1.4 £ 1.3 COI in the group diagnosed with
previous toxoplasmosis (p <0.001). The cut-off value of the anti-T.gondii IgM titer
for the diagnosis of acute toxoplasma was determined as 1.9 COI by ROC analysis.
Pregnant women with anti-T.gondii IgM> 1.9 COI were 10.3 times higher
probability to have acute or suspected toxoplasmosis (p <0.001). Low avidity index

was found in 54 (27.7%) of the pregnant women, borderline avidity index in 21
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(10.8%), and high avidity index in 83 (42.6%). Pregnant women with anti-T.gondii
IgG Avidity index <60.0 were 51.6 times higher probability to have acute or
suspected toxoplasmosis (p <0.001). 59 of the 195 patients received spiramycin
treatment. Amniocentesis was performed on 10 of the 64 patients with acute and
suspected acute toxoplasmosis diagnosis, and T.gondii PCR was positive in a
pregnant woman. Congenital toxoplasmosis did not develop the baby of the pregnant
woman whom amniotic fluid was positive for T.gondii PCR. Congenital

toxoplasmosis founded a baby.

Conclusion: The cut-off points determined for Anti- T.gondii [gM and Anti-
T.gondii IgG avidity values can be a predictive parameter for detecting acute and
suspected acute toxoplasmosis. It is important to screen the toxoplasma serology of
women before getting pregnancy because of diagnostic difficulty during pregnancy.

Preferably, we should be performed at during pre-marital statius.
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1.GIRIS VE AMAC

Toksoplazmoz; Toksoplazma Gondii (T.gondii) tarafindan olusturulan,
insanlarda genellikle asemptomatik enfeksiyona neden olan, ancak konjenital olarak
enfekte bebeklerde ve immiin yetmezlikli kisilerde onemli hastaliklara neden

olabilen tiim diinyada yaygin olarak goriilebilen parazitik bir enfeksiyondur (1,2).

Enfeksiyon etkeni, insanlara T. gondii’nin doku kistini i¢eren ¢ig veya az
pismis etlerin yenilmesiyle, kedigillerin ookistli digkilariyla kontamine olmus su ve
besinlerle bulasabildigi gibi, enfekte anneden fetusa transplasental olarak da

bulagsmaktadir. Ayrica organ nakli ve kan transfiizyonu ile de bulasma olabilecegi

bildirilmektedir (1).

Akut infeksiyon, saglikli erigkinlerde genellikle asemptomatik seyrederken,
nadiren ates, halsizlik, bogaz agrisi, bas agrisi, makiilopapiiler dokiintii ve
lenfadenopati ile karakterize bir tablo olusturabilir (3-5). Gebelikte goriilen akut

enfeksiyon konjenital enfeksiyon i¢in risk olusturabilmektedir (6).

Toksoplazmoz bes ayri klinik tabloda degerlendirilebilir. Bunlar; immiinitesi
saglam kisilerde olusan toksoplazmoz, immiin yetmezIlikli kisilerde olusan
toksoplazmoz, okiiler toksoplazmoz, gebelerde toksoplazmoz ve konjenital
toksoplazmoz olarak siniflandirilir. Konjenital toksoplazmoz, gebelik esnasinda veya
gebelikten 6-8 hafta once akut enfeksiyon gegiren annelerin ¢ocuklarinda gelisen
klinik bir tablodur. Bagisiklik sistemi zayif olan ve kronik olarak enfekte annelerin
cocuklarinda da goriilebilir. Fetiise anneden gegen toksoplazmanin bulastig1 trimester
donemine bagli olarak hastaligin siddeti belirlenir. Ilk trimesterde gegirilen
toksoplazmozun fetiise gegme oran1 %10-15 civarindayken, ikinci trimesterde %30—
35 ve dgilnci trimesterde %60-65 olmaktadir. Gebeligin ilk haftalarinda
enfeksiyonun bebege gecme riski az fakat hastaligin sonuclari daha siddetli olur.
Gebeligin haftas: ilerledik¢e enfeksiyonun bebege ge¢me riski artarsa da olusacak
etki azalir. Anne erken tedavi edilirse konjenital enfeksiyon gegirme riski %60

oraninda azalir. Eger erken tedavi edilmezse bebeklerin %85’inde gelisme geriligi



goriilebilir. Ayrica epilepsi, psikomotor veya mental gerilik, sagirlik, gorme kaybi
gibi sekeller ortaya ¢ikabilir. Konjenital toksoplazmoz erken dogumlara, diisiiklere,
Oli dogumlara sebep olabilir. Tim bu risklerin azaltilmasi, hasta ve hasta
yakinlarimin  bilgilendirilip gerekli durumlarda erken tedaviye baglanabilmesi
amaciyla toksoplazma serolojik belirleyiciler yaninda Toksoplazma IgG avidite testi

yapilmaktadir (7,8).

Immunglobulin M antikor pozitifliginin infeksiyondan sonra uzun siire
saptanabilmesi nedeniyle mevcut seropozitiflik yakin zamanda gecirilmis bir
infeksiyona bagli olmayabilir. Anti- T. gondii antikor avidite degerlerinin 6zellikle
gebeligin ilk trimestrinde IgG ve IgM antikorlar1 ile beraber belirlenmesinin eski
veya yeni infeksiyon ayriminin yapilmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Avidite
terimi bir antikor molekiiliiniin multivalan bir antijenle baglanma kuvvetini ifade
eder. Bir konagin antijenle ilk karsilastigi akut infeksiyon sirasinda olusan IgG
antikorlar1 ilk haftalarda diisiik avidite gosterirken giderek olgunlasirlar ve yiiksek
avidite kazanirlar. Akut infeksiyonun geleneksel serolojik tanisi IgM pozitifligi ile
birlikte IgG serokonversiyonunun gosterilmesine dayanmaktadir. Ancak, akut
infeksiyondan uzun siire sonra IgM'nin serumda saptanmasi yorum sikintilarina
neden olmaktadir. Avidite testleri ise enfeksiyonun zamanlamasina aciklik getirmede

yardimci1 olmaktadir (9).

Sonug olarak, gebelikte gecirilen akut toksoplazma enfeksiyonu, konjenital
toksoplazmoz icin risk olusturmaktadir. Gebelik Oncesi serolojik durumlar
bilinmedigi taktirde, gebelik esnasinda akut ve gegirilmis enfeksiyon ayrimi yapmak
giiclesmektedir. Calismamizda, Toxoplasma gondii IgM seropozitif gebe kadinlarin
degerlendirilmesi, seropozitif hastalarin tanilarinin irdelenmesi, Anti-T.gondii IgM
ve Anti-T.gondii IgG avidite i¢in kesim degerlerinin belirlenmesi, tedavilerin analizi,
fetus USG sonuglari ve dogum sonrasi bebeklerin ilk muayene bulgularinda

konjenital toksoplazma tanis1 alip almadiginin arastirilmasi amag¢lanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Toxoplasma gondii; Apicomplexa filumuna ait, farkl tiirleri enfekte edebilen
zorunlu hiicre ici parazittir (10). Ilk kez Nicole ve Manceaux tarafindan bir kuzey
Afrika kemirgeni olan Ctenodactylus gundi’den izole edilmis olup, enfektif evreden

yola ¢ikarak parazite Toksoplazma gondii (toxon: yay) adin1 vermislerdir (11,12).

Ik insan vakas1, 1923 yilinda Prag’da Janku tarafindan 11 aylik bir bebekte
(okiiler toksoplazmoz) tanimlanmig, 1937°de, intrauterin bulastigi ve yenidoganda
ensefalite neden oldugu Wolf ve Cowen tarafindan bildirilmistir. Jacobs, Remington
ve Melton enfekte hayvan etinin, toksoplazmozda bulasma kaynagi olabilecegini
1960 yilinda bildirmislerdir. Hutchison, 1965°te kedi digkisinin Toksoplazma
parazitini tasidigini bulmustur (13). 1970°de ise son konagin kedigiller oldugu

Frenkel ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir (14).

1945 ve 1947°de Kean ve Grocott (10,14), 1946°da ise Plaut, asemptomatik
kisilerde T. gondii kistlerini saptamistir (15). Sabin ve Feldman 1949’da
toksoplazmoz erken tanisi i¢in duyarli ve spesifik olan bir immiinolojik testi (dye-
test) uygulamaya baslamis, aymi yil Frenkel ise toksoplazmin deri testini

tanimlamistir (16).

Tedavi konusunda Sabin ve Warren 1942 yilinda siilfonamidlerin
toksoplazmoza karsi etkili oldugunu, 1953 yilinda Eyles ve Coleman ise

stilfadiazinlerin pirimetamin ile sinerjizm gosterdigini rapor etmislerdir (17).

1939°da  klasik  triadin  (koriyoretinit,  hidrosefali ve  ensefalit)
tanimlanmasindan sonra, 1952 yilinda semptomlara psikomotor bozukluklar

eklenmesiyle ve klasik konjenital toksoplazmoz tetradi tanimlanmistir (14).

Vietzke ve arkadaglar tarafindan 1968 yilinda yapilan bir ¢aligma ile, immiin

sistemi baskilanmig maligniteli bireylerde Toksoplazma enfeksiyonunun oliimciil



seyredebilecegi gosterilmistir (18). Luft ve arkadaslar1 (1983), tedavi edilmedigi
durumlarda mortal seyredebilen T. gondii'ye bagli bir dizi ensefalitli hasta rapor

etmislerdir.

Ulkemizde, toksoplazmoz ilk kez 1950°de Akcay, Pamuk¢u ve Baran
tarafindan bir kdpekte saptanmig olup, insandaki ilk enfeksiyon ise 1953’de Unat ve

ark. tarafindan tanimlanmstir (19,20).
2.2. Siniflandirma
T. gondii’nin taksonomik siniflandirilmasi su sekildedir (21).

Tablo 1. T. gondii’nin taksonomik smiflandirmasi

Sube Apicomplexa

Sinif Apicomplexa

Alt Sif Coccidiasina
Takim Eucoccidioridia
Alt Takim Eimeriorina

Aile Sarcocystidae

Alt Aile Toxoplasmatidae
Cins Toxoplasma

Tiir Toxoplasma gondii

2.3. Parazitin Morfolojisi ve Yasam Dongiisii

Toxoplasma gondii’nin dogada 3 enfektif formu vardir. 1. Trofozoit (eritrosit
hari¢ tim memeli hiicrelerinde bulunur). 2. Doku kisti (hastaligin latent ve kronik
doneminde iginde trofozoitleri bulundurur). 3. Ookist (kedilerin barsak epitelyum
hiicresinde bulunur ve diskisi ile atilir). Son konak olan kedi ve kedigillerde
sizogonik cogalma doneminde goriilen merozoitler; eseyli ¢ogalmada goriilen
gametositler ve gametler olgunlagtiktan sonra bunlarin i¢inde gelisen sporozoit
donemleri vardir. Insan ve diger ara konaklarin viicudunda bunlardan sadece takizoit

ve bradizoit sekilleri bulunur (22,23).



Parazit, ara konaklarda eseysiz olarak g¢ogalirken, son konagin bagirsak
epitelyum hiicrelerinde ise birbirini izleyen donemler halinde hem eseyli hem de
eseysiz olarak cogalir. Kedi ve kedigiller her zaman son konak olmazlar bazen ara

konak da olabilirler (24,25).
2.3.1. Ookistler

Parazitin yalnizca kedigillerde bulunan formudur, insanlarda bulunmaz (26).
Kediler dogal kosullarda, parazitin {i¢ formundan herhangi birini agiz yoluyla alip
infekte olurlar, sonra ookistleri dokerek bir enteroepitelyal dongii baglamis olur. Bu
cinsel iireme dongiisii, parazitlerin ince bagirsagin epitel hiicrelerine girmesiyle
baslar ve parazitin aseksiiel ve seksiiel (gametogoni) formlarinin gelisimini baglatir.
Ookist duvar olusumu, dollenmis gametin etrafinda baslar ve ookistler
olgunlasmamis hali ile bagirsak hiicrelerinin riiptlirii sonucu bagirsak liimenine

bosalir (1).

Sporlanmamis ookistlerin ¢ap1 10-12 pwm arasinda olup sekilleri ovaldir (27).
Bagirsak liimenine salinan bu ookistler 7 ile 20 giin arasinda degisen periyotlarla
diski ile dis ortama atilir (1,14). Ancak bunlar enfektif degildir (26). Ookistlerin
enfeksiy6z hale gelmesi icin gerekli olan sporiilasyon, sicakliga ve oksijenin
mevcudiyetine bagli olarak 1 ile 5 giin i¢inde kedinin disinda meydana gelir.
Olgunlagma, sicak havalarda daha hizlidir (24 ° C'de 2 ile 3 giin, 11 ° C'de 14 ile 21
giin). Ookistler, nemli toprakta 18 ay boyunca yasayabilirler (1).

Sporlanmis ookistler (enfekte ookistler) elips seklinde ve 11-13 um
capindadir. Bir ookist igerisinde her biri 4 sporozoit igeren 2 sporokist bulunur (Sekil

1) 27).



Sekil 1. Toksoplazma Gondii Ookisti (27)
2.3.2. Trofozoit (takizoit)

Takizoit formu, parazitin invazif formudur (28). “Takizoit” terimi hizla
cogalan fazi tanimlamak i¢in Frenkel tarafindan tliretilmistir (16). Takizoitler, hilal
veya muz seklindedir; uzunlugu 4- 8 pum, eni 2-4 pm’dir (24,29). Hem akut
enfeksiyonda hem de reaktivasyonda goriildiigiinden, varliklar1 aktif enfeksiyonun

isaretidir (1).

Takizoitler icerisinde cesitli organeller ve ara cisimcikler bulunur (27).
Cekirdekleri ovaldir ve kor uga yakin yer alir. Apicomplexa subesi parazitleri
elektron mikroskobu ile goriilebilen apikal kompleksinin varlig: ile karakteristiktir
(26). Apikal kompleksin, konak hiicrenin taninmasinda, hiicreye giriste ve hiicre

icinde parazitofor vakuolun olusumunda gorev aldig: diisiiniillmektedir (27).

Apikal kompleksinde dista bir zar (pelikiil), golgi aygiti, endoplazmik
retikulum, mitokondri, mikropor, ¢ekirdek, en dnde konoid halkasi (konak hiicreye
penetrasyonda ve hareket kabiliyeti i¢cin gerekli) sarmal halka, tepe halkasi, rhoptri
ve mikronemler (ikisi birlikte parazit invazyonu i¢in 6nemli salgi fonksiyonuna
sahip) bulunmaktadir (Sekil 2). Dens graniiller stoplazmada dagilmis halde bulunan
organellerdir. Takizoitler mide asidine, kuruluga, asir1 sicak ve soguga duyarhdirlar

(30).

Takizoitlerin hareket elemanlari bulunmadigindan kayarak, donerek hareket
etmektedirler (31). Aktif penetrasyon ile tiim c¢ekirdekli hiicreye girerler ve

sitoplazmik vakuol olustururlar (32). Konak¢i hiicre parazitlerle dolana kadar



endodiyogeni adi verilen ikiye boliinmeyle 6-8 saatte bir cogalirlar. Akut enfeksiyon
sirasinda, konak hiicredeki trofozoitler konak hiicre tarafindan ¢evrelenmis ve konak
hiicreyi doldurmus sekilde goriilebilir. Bu goriinlime yalanct kist (psddokist)
denilmektedir (26,33,34). Daha sonra konak hiicre eritilir ve trafozoitler ortama

dokiilerek yeni hiicreleri infekte eder veya doku kisti olusturur (35).

Hematoksilen ve eozin ile boyanmakla birlikte, Wright-Giemsa ve
immunoperoksidaz boyalar1 ile daha iyi saptanirlar. Giemsa boyasinda cekirdek
kirmizi, sitoplazma ise agik mor olarak goriilmektedir (1,26). Yalanci kist i¢cindeki
takizoitler ise periyodik asit schiff (PAS) boyasi ile zayif pozitif reaksiyon verirler
(24).

Konoidin apikal ug

_Dense
Graniillié Endoplazmik Graniilu
Retikulum

Sekil 2. Toksoplazma Gondii Takizoit Formu (36)
2.3.3. Bradizoit ve Doku Kisti

“Bradizoit” terimi (brady = Yunancada yavas) doku kistinde yavasca ¢ogalan
organizmay1 (Sekil 3) tanimlamak i¢in Frenkel tarafindan tiiretilmistir (16). Sistozoit

terimi de bradizoitler i¢in kullanilmaktadir (27).

Enfeksiyondan yaklasik 10-14 giin sonra takizoitler daha yavas ¢ogalan ve
viicutta doku kisti olusturan bradizoitlere doniisiir (37). Kist i¢inde parazit canliligini
stirdiiriir ve endodiyogeni ile iireyebilir, fakat tireme hizi ¢ok yavastir (35). Doku

kistleri akcigerler, karacigerler, bobrekler gibi i¢ organlarda yerlesebilse de en sik



beyin olmak iizere goz, iskelet ve kalp kasi gibi noronal ve kas dokularinda daha

yaygindir (26,27).

Bradizoitlerin yapisal olarak takizoitlerden c¢ok az farkliligi vardir.
Bradizoitlerde cekirdek takizoite gore arka uca daha yakindir (21). Doku kistleri
Periyodik Asit—Schiff (PAS) boyasi, Wright-Giemsa, Gomori’nin metenamin

glimiisii ve immiinoperoksidaz boyalari ile 1yi bir sekilde boyanir (1).

Saglam doku kistleri muhtemelen herhangi bir zarara neden olmaz ve konagin
omrii boyunca yasayabilir (33). Fakat immiin yetmezlikli kisilerde, yeniden
aktivasyona ugrayip klinik hastaliga yol agabilirler (26). Parazitin bu formu

infeksiyonun kronik fazi ve bulagmasi ile yakindan ilgilidir.

Bradizoitler, proteolitik enzimlere takizoitlerden daha ¢ok direnclidirler
(38,39). Mide asidine ve diger dis kosullara kismen dayaniklidir; bu nedenle ¢ig veya
az pismis etler baslica bulas kaynagidir. Etin i¢indeki doku kistleri, gama 1ginlartyla
(0.4 kGy), etin 67 °C’de 1sitilmasiyla ve 24 saat boyunca -20°C’de dondurulup

eritilmesiyle cansiz hale getirilebilir (40,41).

Sekil 3. Doku Kistinin Riiptiire Olmas1 Sonucu Serbest
Kalan Bradizoitler (39)

2.3.4. Yasam Dongiisii

Kediler, Toxoplasma gondii’nin yasam dongiisiinii tamamlamak i¢in
kullandig1 tek konak olup, bu hayvanlarda goriilen evreye “seksiiel siklus™ adi verilir
ve kedilerin bagirsaklarinda gerceklesir. Kedilerde bu evrenin goriilmesi igin

herhangi bir evredeki parazitin kedi tarafindan yutulmasi yeterlidir (15). Sonraki



seksiiel evrelerin tamamlanmasi ile birlikte, toxoplasma paraziti ookist formunda
kedinin digkisindan dis ortama salinir. Digki ile atilan sporlanmamuis ookistler, uygun
sicaklik ve oksijen varligi ile sporiile hale gelir ve enfeksiydz hal alir. Bu haliyle

dogada toprakta 18 aya kadar varan siireyle enfektif kalabilirler (42,36).

Parazit, yasam dongiisiiniin diger yarisi olan “aseksiiel siklus” evresini ise,
aralarinda insanlarin da bulundugu diger memeli gruplarinda tamamlar. Agizdan
ookistlerin alinmasi sonrasi gastrointestinal sistemde takizoit formuna doniisen
parazitler burada once epitel hiicrelerini invaze eder ve kan dolagimi yolu ile bir¢ok
organa yayilir (Sekil 4). Ozellikle kas, karaciger, dalak, lenf nodlar1 ve santral sinir
sisteminde invazyon yaparlar. Sonrasinda bu dokularda latent forma doniiserek
bradizoit formuna donerler. Beyin, iskelet ve kalp kaslari bradiozitlerin en sik
goriilen bolgeleridir. Bradizoitler, konak¢inin bagirsak epitelyumunu enfekte edip,
aseksiiel dongiiyli tamamlamak igin tekrar takizoit asamasina farklilagirlar. Eger
yutan hayvan kedi ise, bradizoitler sekstliel dongiiye farklilasarak parazitin yasam
dongiisiinii tamamlayabilir (34). Bu evreden sonra hiicresel immunitesi saglam olan

bireylerde toksoplazmoz reaktivasyonu engellenir.

Insanlar, toxoplasma gondii tarafindan 4 farkli sekilde enfekte olabilir,
bunlar; infeksiy6z ookistlerin yutulmasi (cogunlukla kedi diskisi ile kontamine olmus
toprak), doku kistlerinin bulundugu kontamine etli besinlerin tiiketimi, enfekte
anneden bebege gecis ve enfekte dondrden kan/organ transplantasyonudur (43).
Yapilmig birgok ¢alismada, toksoplazmoz olgularinin biiylik ¢ogunlugu; yeterince

pisirilmeden yenen besinlerle iligkili bulunmustur (44).
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Sekil 4. T. gondii’nin yasam dongiisti (21)

Enfakte Fatus

2.4. Bulas Yollar1 ve Epidemiyoloji

Hastaligin etkeni olan Toxoplasma gondii zorunlu hiicre igi parazitidir,
insanla birlikte diger memeli canlilarda ve bazi kus tiirlerinde enfeksiyon olusturma

potansiyeline sahiptir (45).

Doku kistlerini igeren ¢ig veya az pismis etlerin yenmesiyle veya ookistle
kontamine su ve yiyeceklerin tiiketilmesiyle insanlarda enfeksiyon olugmaktadir.
Daha az siklikta ise konjenital bulas, kan transfiizyonu, organ nakli veya laboratuvar
bulasi ile ortaya ¢ikabilmektedir (1, 2). Laboratuvar bulast veya kan transfiizyonu
sonucu olusan enfeksiyonlarin ciddi olma potansiyeli oldugundan, bu hastalar tedavi

edilmelidir (29).

Yapilan ¢aligmalar enfeksiyonun yayilmasinda kedilerin varliginin 6nemli bir
rol oynadigim1 gostermektedir (46). Genel olarak, diinyanin ¢esitli bolgelerindeki
kedilerin %1’inin ookist atilimi gerceklestirdigi bulunmustur (47). Kanada ve

Brezilya’da islenmemis-filtrelenmemis suyun icilmesiyle olusan salginlar da rapor
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edilmistir (48,49). Emzirme sirasinda ya da insandan insana direk bulas

kaydedilmemistir (29).

T. gondii, sitrath kanda 4°C'de 50 giin canli kalabilmektedir ve enfeksiyon
kan transfiizyonu ile gecebilmektedir (1). Ayrica seropozitif bir vericiden seronegatif
bir aliciya (kalp, karaciger, bobrek transplant hastalari) organ nakli de onemli bir

bulas sebebi olarak gdsterilmistir (50).

Gebelik sirasinda T. gondii’nin fetiise bulasi, gebelikte akut enfeksiyonun
gecirilmesiyle  gergeklesebilir  (2). Gebelik Oncesi  gecirilen enfeksiyonun
transplasental bulasi (hamilelikten 3 ay Oncesine kadarki siire hari¢) ¢ok nadirdir

(51). Bulagin siklig1 ve siddeti, hamilelik haftasina gore degismektedir (29).

Immiin yetmezlikli kisilerde latent T. gondii enfeksiyonun reaktivasyonu
biiyiik onem tasimaktadir. Ornegin T. gondii enfekte AIDS hastalarinda CD4 sayilari
200 hiicre/uL  ‘nin altina distiigiinde toksoplazmoz gelisme orani %30’lar

bulabilmektedir (2).

Tiim diinyada yaygin olarak goriilen toksoplazmozis iklim ve gevresel
farkliliklar nedeniyle iilkeden iilkeye ve bolgeden bolgeye degisik sikliklarda
goriilmektedir. Diinyadaki niifusun en azindan {igte birinin parazitle enfekte oldugu
distintilmektedir (52). Yasin artmasi parazite maruz kalma siiresini uzattigindan
seroprevalans da artmaktadir (1). Cinsiyetler arasinda ise anlamli fark
bulunmamaktadir. Sicak ve nemli yerlerde, kuru yerlere oranla daha sik

goriilmektedir (53).

T. gondii seroprevalanst Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) %09, Birlesik
Krallik’ta %10, Fransa’da %37-44, Slovenya’da %34, Avusturya’da %33,
Ispanya’da %32, italya’da %19, Norveg’te %7 olarak bildirilmistir (54). Ulkemizin
degisik bolgelerinde yapilan ¢aligmalarda ise anti-T. gondii IgG i¢in %17,5 ile %68,9

arasinda degisen seropozitiflik oranlar1 saptanmistir (55).
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2.5. Patogenez ve Immunoloji

Toxoplasma gondii zorunlu hiicre i¢i yerlesimli bir parazit olup yasamsal
dongiisiiniin baz1 dénemlerini konak hiicre i¢inde gegirmektedir. T. gondii konak
hiicresini enfekte ettiginde 48-72 saat i¢inde hiicreler par¢alanmaktadir. Takizoit
form konak hiicreye aktif penetrasyonla girmektedir. Bu, konak hiicre temasiyla
baslayan ve parazitofor vakuoliin olusumunu takiben meydana gelen alt1 basamakl

bir olaydir.
Bu basamaklar:
1) Hiicreyi tanima
2) Pelikiil alt1 tiibiiller yardimiyla konak hiicreye dogru hareket etme
3) Hiicreye yapisma
4) Roptri organellerinden Ca++ ve penetrasyon arttirici faktor salinmasi
5) Konoid yapisinin penetre olmasi
6) Parazitofor vakuoliin olusumu ve takizoitin igeri girmesi (56).

Enfeksiyon gegirildiginde giiclii ve kalic1 bir T-helperl (Th1) yanit1 olusur ve
interlokin 12, interferon-y ve tiimor nekroz faktor-a gibi proinflamatuar sitokinler
salmir. Bu sitokinlerin salinmasiyla ortaya c¢ikan inflamatuar yanit, konakg¢iy1
takizoitlerin hizli ¢cogalmasindan ve diger patolojilerden korumaktadir. Enterositlerin
invazyonundan sonra, T. gondii barsak lamina propriasindaki antijen sunan hiicreleri

enfekte eder ve gecici lokal Th1 yanitini indiikler (57).

Dendritik hiicreler ve graniilositler interlokin 12 iiretimine katkida bulunurlar.
Dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerden salinan interferon-y ile aktive makrofajlar hiicre ici

T. gondii’yi inhibe eder veya oldiiriir (29,58).

Hiicresel immiin yanitta CD4+ T hiicreler ile CD8+ T hiicreler T. gondii’ye
kars1 korunmada sinerjizm olusturur. Immiin CDS + hiicreleri interferon-y salgilar ve

enfekte olmus hiicrelere karsi sitotoksik etki gosterir (59).
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2.6. Patoloji

Immiin  sistemi saglam kisilerdeki toksoplazmik lenfadenopatinin
histopatolojik degisiklikleri; reaktif follikiiler hiperplazi, epiteloid histiositlerin
olusturdugu diizensiz kiimelerin folikiil sinirlarina birikip sinir1 belirsizlestirmesi ve

siniislerin mononiikleer hiicrelerce fokal distansiyonudur (29).

Santral sinir sistemi lezyonlar1 belirgin nekroz ve ¢evredeki inflamasyon ile
karakterizedir. Yenidoganlarda periakuaduktal ve periventrikiiler vaskulit ve buna
bagli gelisen nekroz karakteristiktir. Nekrotik alanlar kalsifiye olup tipik bir
radyolojik bulgu verebilirse de bu durum patognomonik degildir (2,60).

Beyin apsesi varligi cogunlukla siddetli immiin yetmezlikli hastalarda
toksoplazmik ensefalitinin en karakteristik bulgusu olup, 6zellikle AIDS hastalarinda
yaygindir (1). Apse ¢evresinde, vaskiiler tutuluma bagl 6dem, vaskiilit, kanama ve
serebral enfarktiisler de bulunabilir. Toksoplazmik ensefaliti olan AIDS hastalarinda
serebral hemisfer ve bazal gangliyon tutulusu saptanirken, konjenital toksoplazmozlu
vakalarda beyinde nekroz en sik olarak korteks, bazal ganglia ve yer yer

periventrikiiler alanlarda gézlemlenmistir (2,60).

Immiin yetmezlikli hastada T. gondii' nin pulmoner tutulumunun ortaya ¢ikist
farkli sekilde olabilir. Bunlar arasinda interstisyel pndmoni, nekrotizan pnémoni,

konsolidasyon, plevral efiizyon ve ampiyem yer almaktadir (1).

AIDS hastalarinda goriilen korioretinit; segmental panoftalmi, doku kistleri
ve takizoitler ile iliskili koagiilatif nekroz alanlar1 ile karakterizedir. Nekrotik
alanlara bitisik trombozlu retina damarlarimin ¢evresinde kayda deger bir
iltihaplanma olmadiginda ¢ok sayida organizma goriilebilir. Multipl ve bilateral

lezyonlar olarak karsimiza ¢ikabilir (61).

Immiinkompetan hastalarda ise gdz enfeksiyonu, siddetli inflamasyon ve
nekroz ile karakterize akut koriyoretinit seklinde karsimiza c¢ikmaktadir (61).
Koroidin graniilomatdz enflamasyonu nekrotizan retinite sekonderdir. Vitrdz igine
ekslidasyon goriilebilir. Nadiren de olsa, retinada takizoitler ve doku kistleri

gosterilebilir.
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Toksoplazmik  miyokardit ~ AIDS  hastalarinda  otopside  siklikla
goriilebilmektedir (1).

Gastrointestinal sistemde hemorajik gastrit ve kolit tanimlanmistir. Ayrica T.
gondii’nin karaciger, pankreas, seminifer tiibiiller, prostat, bobrek istii bezleri,

bobrekler ve kemik iligini de tutulabilecegi tespit edilmistir (1).
2.7. Klinik

Toksoplazmoz bes klinik kategoride incelenebilir: immiin sistemi saglam
kisilerde edinilmis toksoplazmoz, immiin yetmezlikli hastada edinilmis veya
reaktivasyon sonucu gelisen toksoplazmoz, okiiler toksoplazmoz, gebelikte

toksoplazmoz ve konjenital toksoplazmoz (1).
2.7.1. Immiin Sistemi Saglam Kisilerde Toksoplazmoz

T. gondii akut enfeksiyonu g¢ocuklarda ve yetigskinlerde (gebeler dahil)
cogunlukla asemptomatik seyreder. Hastalarin yaklasik %10’unda nadiren tedavi
gerekebilen, kendi kendini siirlayan nonspesifik bir hastalifa neden olur. En tipik
klinik bulgu, izole servikal veya oksipital lenfadenopati olmakla birlikte diger tiim
lenf nodlar1 da tutulabilir (29). Sert kivamda, siipiiratif olmayan, nadiren ¢aplar1 3
cm’den biyiik olan bu nodlar 4-6 haftada geriler (29,62). Ancak bazen LAP’lar
kronikleserek aylarca yillarca kalabilir. Lenfadenopati ile birlikte ates, halsizlik, kas
agrisi ya da diger nonspesifik bulgular goriilebilir (10). Hastalikta olusan klinik tablo
enfeksiy6z mononiikleoz veya Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonuna benzeyebilir.
Ancak toksoplazmozun olusturdugu “mononiikleoz” sendromu %1’den fazla degildir
(63). Gebelik sirasinda gecirilen akut toksoplazma enfeksiyonu c¢ogu kadinda

asemptomatiktir (29).

Makiilopapiiler dokiintii ile seyreden bazi olgularda olaya pnomoni de eslik
edebilir. Cok agir seyirli olan bu olgular, baglangictan 2—4 hafta sonra davranis
bozukluklari, dalginlik gibi belirtiler gostererek 6liimle sonuglanabilir. Klinik tabloya
miyokardit, perikardit, hepatit, polimiyozit gibi patolojilerin de eklendigi olgular
bildirilmistir. Saglikli goriinen kisilerde nadiren akut meningoensefalit tablosu

olusabilir. Tedavi edilmeyen olgular fatal seyreder veya tekrarlayan konviilsiyonlar
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ve kisilik degisiklikleriyle kendini gosteren kalici beyin hasar1 gibi sekeller kalabilir.
Herhangi bir beyin hasar1 olmaksizin iyilesen olgular da bildirilmis olup, erken tani
ve tedavi ile prognoz olduk¢a iyidir. Ayirici tanida en Onemli karigiklik
toksoplazmaya bagli LAP ile Hodgkin hastaligi ve lenfomalar arasinda ortaya
cikmaktadir. Toksoplazmozun klinik olarak anlamli LAP olgularinin yalnizca %3-
7’sinden sorumlu oldugu g6z Oniine alinarak LAP etiyolojisinde ilk sirada

diistiniilmemelidir (63).

Ayirict tanida infeksiyoz mononiikleoz, kedi tirmigi hastaligi, tliberkiiloz
lenfadeniti, sarkoidoz, tularemi, metastatik karsinom veya l&semi-lenfoma akla

gelmelidir (64).
2.7.2. Immiin Yetmezlikli Kisilerde Toksoplazmoz

Immiin sistemi baskilanmus hastalarda toksoplazmoz genis bir klinik bulgu ve
semptomlar ile ortaya ¢ikabilir. Yaygin hastalik tedavi edilmediginde %100 6liim
oranina sahiptir. T hiicresi ve / veya B hiicresi aracili bagisiklik kusurlar1 olan
gruplar; hematolojik maligniteleri olan hastalarda (6zellikle Hodgkin hastaligi ve
diger lenfomalar), organ nakli alicilarinda veya AIDS hastalarinda ve yiliksek doz
kortikosteroid veya immunmodiilator tedavi alanlarda (anti-TNF-a o ajanlar,
rituksimab, natalizumab, veya alemtuzumab) toksoplazmoz i¢in en yiiksek risk
olusturdugu goriilmektedir (65-67). Bu kisilerde enfeksiyon neredeyse her zaman

kronik enfeksiyonun reaktivasyonu sonucu gergeklesir (68).

Toksoplazma enfeksiyonu en sik santral sinir sistemini etkiler (29). Bu
hastalarda en cok karsilagilan tablo toksoplazma ensefaliti (TE) dir. Bas agrisi,
letarji, ataksi, hemiparezi, hafiza kaybi, demans ve ndbet gibi ¢esitli semptomlar
goriilebilmektedir. Bu semptomlar genellikle atesle iliskilidir (69). Ayirict tanida
santral sinir sistemi (SSS) lenfomalari, progresif multifokal l6koensefalopati
(PMLE), sitomegaloviriis ventrikiiliti ve ensefaliti ile fokal lezyonlara sebep olan
Cryptococcus neoformans, Aspergillus tiirleri, Mycobacterium tuberculosis,

Nocardia tiirleri ve bakteriyel beyin apseleri diigiiniilmelidir (29).
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Beyinden sonra etkilenen bolgeler arasinda akciger, goz ve kalp gelmektedir.
Bunlarin disinda karaciger, pankreas, kemik iligi, mesane gibi organlardan da parazit
izole edilmistir. Bu hastalardaki klinik tablo koryoretinit, pndmoni, akut solunum
yetmezligi ve septik soka benzer hemodinamik bozukluklar seklinde
goriilebilmektedir. Toksoplazma pnomonisine kemik iligi transplant alicilarinda ve
AIDS hastalarinda daha sik rastlanmaktadir (10,29). Pnomonili hastalarda
cogunlukla bilateral buzlu cam goriintiisii rapor edildiginden ayiric1 tanida
Pnémosistis pnémonisi ve viral ajanlar, Mycobacterium tuberculosis, Cryptococcus
neoformans, Coccidioides immitis ve Histoplasma capsulatum akciger tutulumlari ile
karisabilmektedir (2,9,26).

Kalp ve bobrek transplantasyonu yapilan olgularda, seronegatif hastaya
seropozitif kisiye ait organin nakledilmesi sonucunda toksoplazma ensefaliti veya
dissemine toksoplazmoz meydana gelebilir (20). Transplant hastalarinda dondriin
serolojik durumuna bakilmaksizin reaktivasyon sonucu enfeksiyon gelisebilmektedir.

Ates genellikle ilk belirti olarak karsimiza ¢ikar (1).
2.7.3. Okiiler Toksoplazmoz

T. gondii, iveitin en sik saptanan etiyolojik ajanlarindan biri olup
immiinokompetan bireylerde retinayi infekte eden patojenler arasinda en sik saptanan
etken olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Toksoplazma koryoretiniti, konjenital ya da
postnatal edinilmis enfeksiyondan kaynaklanabilir. Her iki durumda da lezyonlar

enfeksiyonun akut veya latent (kronik) asamasinda ortaya ¢ikabilir (70-72).

Saglikl yetiskinlerde edinilmis T. gondii enfeksiyonu siklikla subklinik olsa
da; bu kisilerde toksoplazma koryoretiniti tam veya kismi gbérme kaybi veya
glokomla sonuglanabilir, eniikleasyon gerektirebilir (1,73). Akut koryoretinit, agri,
bulanik gorme, fotofobi gibi semptomlara sebep olabilir (2). Toksoplazmik
koryoretinitin tipik bulgular1 arasinda, asir1 ve yogun bir vitreal enflamatuar
reaksiyona sahip belirgin sekilde beyaz fokal lezyonlar bulunur (Sekil 5). Bu duruma
sis i¢inde far bulgusu denmektedir (29).
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T. gondii korioretiniti, tiiberkiiloz, sifiliz, lepra veya okiiler histoplazmoz
sendromunun posterior iiveitine benzeyebilir. Toksoplazmik koriyoretinitin atipik
klinik ve serolojik belirtileri ise en sik yaslilarda ve bagisiklik yetersizligi olan

bireylerde bildirilmistir (74,75).

Sekil 5: Okiiler Toksoplazmoz fundoskopik gériintiiller A) Insan immiin
yetmezlik virlisii ile enfekte hastada iki lezyon ve puslu vitroz aktif
koriyoretinit. (B) Konjenital hastaliga 6zgii biiyiik bir inaktif makiiler
lezyon. (C) Brezilya'da endemik bir bolgeden gelen immiinokompetan
bir hastada aktif koriyoretinit. Sag tarafta aktif olmayan bir lezyon ve
makula cevresindeki eksiidadan dolayr makiiler yildiz goriiniimii
mevcut (1).

2.7.4. Gebelerde Toksoplazmoz

Gebelerde akut toksoplazma enfeksiyonu siklikla asemptomatik seyreder ve
en yaygin goriilen bulgu bolgesel lenfadenopatidir. Gebe hastalardaki en biiyiik
endise hastaligin fetiise gecme riskidir. Fetiise bulagsma; biiylik ¢ogunlukla gebeligi
sirasinda enfeksiyonu alan kadinlarda goriilmekle birlikte semptom varligi ya da

yoklugu ile fetusa bulas riski arasinda bir iliski gozlenmemistir (1,51,76).

Fetiise bulagsma, gebelikten 6nce T. gondii ile enfekte olmus bagisiklik
yetersizligi olan kadinlarda latent T. gondii enfeksiyonunun yeniden aktivasyonunun
bir sonucu olarak nadiren kabul edilmistir (kronik enfeksiyon) (6rn., HIV ile
koinfekte gebe kadinlarda ve kortikosteroid tedavisi alan sistemik lupus
eritematozuslu T. gondii hastalarinda) (77). Enfekte gebe kadinlarda abortus, fetal
anomali, intrauterin biiyiime geriligi, 6lii dogum ve prematiir dogum siklig1 normal

gebe kadinlara gore daha fazladir (78).

17



2.7.5. Konjenital Toksoplazmoz

Konjenital enfeksiyon bes formdan birinde goriilebilir: fetiiste toksoplazmoz
ile tutarli ultrason anormallikleri veya fetusta pozitif amniyotik sivi PCR (Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) test sonuglari; yenidogan hastaligi; yasamin ilk aylarinda ortaya
cikan hastalik (hafif veya siddetli); bebeklik, cocukluk veya ergenlik doneminde
daha once teshis edilmemis bir enfeksiyonun sekelleri veya niiksetmesi; subklinik

enfeksiyon seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (1).

Konjenital toksoplazmozun insidansinin ve ciddiyetinin, enfeksiyonun anne
tarafindan edinildigi trimester ile iliskili oldugu gosterilmistir.79 > Ayrica, gegisin
siklig1 ve hastaligin siddeti arasinda ters bir iliski bulunmaktadir. Birinci ve ikinci
trimesterde akut enfeksiyon tanisi alan annelerden dogan bebeklerde ciddi konjenital
toksoplazmoz daha sik goriliir (80). Buna karsilik, {iciincii trimesterde akut
enfeksiyon tanisi alan kadinlardan dogan cocuklarin g¢ogunlugu, enfeksiyonun
subklinik formuyla dogar. Konjenital toksoplazmoz tedavi edilmezse, bu ¢ocuklarin

%85 kadar1 koriyoretinit veya bilylimede gecikmeler gibi durumlarla karsimiza

¢ikabilmektedir (81,82).

Bir ¢alismada, ilk ii¢ ayda edinilen akut enfeksiyonlu gebeler T. gondii’ye
etkin ilaglar ile tedavi edilmedigi durumda %25 oraninda konjenital enfeksiyon ile
sonuclanmustir.  Ikinci ve iiciincii trimester enfeksiyonlar1 icin fetal enfeksiyon
insidanslar sirastyla %54 ve %65 olarak bulunmustur. Tedavi edilmeyen kadinlarla
yapilan bu ¢alismada genel vertikal gecis orant %50'dir (80). Annenin spiramisin ile
erken tedavisi, konjenital enfeksiyon insidansini yaklasik %60 oraninda azalttig
goriilmektedir (80,83-86). Gebeligin ilk 2 haftasinda edinilen ve gebelik boyunca
spiramisin ile tedavi edilen maternal enfeksiyon genellikle bulagsma ile sonuglanmaz
(85). ikinci ve iigiincii trimesterde gozlenen yiiksek bulasma oranlar1 nedeniyle, akut
enfeksiyonun 14. gebelik haftasinda veya sonrasinda meydana geldigi sliphelenilen

veya teyit edilen hastalarda pirimetamin-siilfadiazin kullanilmasi tavsiye edilir

(172,173).

Konjenital toksoplazmozun klinik belirtileri degisken olup ¢ogu belirti ve

bulgular spesifik degildir. Belirtileri arasinda korioretinit, sasilik, korliik, epilepsi,
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psikomotor veya zihinsel gerilik, anemi, sarilik, dokiintii, trombositopeni, ensefalit,
pnomonit, mikrosefali, intrakraniyal kalsifikasyon, hidrosefali, ishal, hipotermi ve

nonspesifik semptomlar yer almaktadir (Sekil 6).

Dogumda subklinik enfeksiyonu olan tedavi edilmeyen bebeklerin ¢ogu,
korioretinite sekonder korliige, nobetler gibi norolojik belirtilere ve sensorindral
isitme kayb1 dahil olmak iizere konjenital toksoplazmoz belirtileri veya semptomlari
gelistirir (82,87). Prospektif gdzlemsel calismalar, konjenital enfeksiyonu olan ancak
klinik bulgular1 olmayan bebeklerde spesifik tedavinin (dogum o6ncesi ve dogum
sonrasi) erken baslanmasinin istenmeyen sekelleri Onemli oOlgiide azaltacagini

gostermektedir (88,89).

Nadiren, latent T. gondii enfeksiyonu HIV ile enfekte kadinlarda yeniden
aktif hale gelebilir ve parazitin konjenital yolla bulagsmasina neden olabilir.
Konjenital toksoplazmoz, hem HIV hem de T. gondii ile enfekte olmus kadinlarda, T.
gondii ile enfekte olan ancak HIV ile enfekte olmayan kadinlardan daha sik goriiliir

(90).

Konjenital toksoplazmoz ayrict tanisinda; kizamikeik virtisii, CMV, Zika
virisi, HSV, HHV-6, parvoviris B19 ve lenfositik koriomenenjit virlis
enfeksiyonlari, sifiliz, listeriosis ve diger bakteriyel enfeksiyonlar, diger bulasici

ensefalopatiler, eritroblastoz fetalis ve sepsis yer almaktadir.

HSV, CMV, Zika viriisii, kizamik¢ik viriisii ve sifiliz korioretinite neden
olabilir. Hem CMV hem de kizamik¢ik hidrosefali, mikrosefali ve serebral
kalsifikasyon ile iliskilendirilmistir. Zika virlisii 0Ozellikle mikrosefali ile
iligskilendirilmistir (91). Belirgin derecede yiiksek bir BOS protein konsantrasyonu

varliginda ise konjenital toksoplazmoz akilda tutulmalidir.
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Sekil 6. Konjenital toksoplazmozlu bir olgu (92)
(http://drugline.org/ail/pathography/3456)

2.8. Tam

T. gondii enfeksiyonu indirekt olarak serolojik yontemlerle; direkt olarak
PCR, izolasyon ve histoloji ile teshis edilebilir. Immiin sistemi saglam olan
hastalarda indirekt serolojik yontemler yaygin olarak kullanilirken, bagisiklik sistemi
baskilanmis kisilerde kesin tani ¢ogunlukla direkt tani1 yontemleri yani parazitin

dogrudan tespiti ile gerceklestirilir (29,93).
2.8.1. Antikorlar1 Saptayan Serolojik Testler

T. gondii IgM, IgG, IgA ve IgE antikorlarinin saptanmasi i¢in bir¢ok

serolojik test kullanilmaktadir.
-iImmiinoglobulin G (IgG) Antikorlar

IgG antikorunun Ol¢limii i¢in en yaygin olarak kullanilan testler; Sabin-
Feldman Boya Testi, ELISA, indirekt floresan antikor (IFA) testi ve modifiye

edilmis dogrudan agliitinasyon testidir.

Bu testlerde IgG antikorlar1 genellikle enfeksiyonun alinmasindan 1-2 hafta
sonra ortaya cikar, 1-2 ay icinde pik yapar, degisken oranlarda diiser ve genellikle

nispeten diisiik titrelerde dmiir boyu devam eder (94,95).
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Sabin Feldman Boya Testi (SFBT) (Dye-test)

Ik olarak 1948 yilinda teste adin1 veren Sabin ve Feldman tarafindan
gelistirilen boya testi, insanlardaki anti-T. gondii antikorlarinin tespiti igin altin
standart kabul edilmektedir (96,97). Sensitif ve spesifik bir nétralizasyon testidir. Bu
test enfeksiyon baslangicindan sonra genellikle 1-2 hafta sonra ortaya ¢ikan, 6-8
haftada tepe titrelerine ulasan ve daha sonra 6 -12 ay arasinda yavas yavas azalan
IgG antikorlari olger. Titreler genellikle diisiik seviyelerde, muhtemelen hayat boyu
devam eder (1). Bu boya testinde canli takizoitler 37°C’de 1 saat metilen mavisinde,
insan serumunda bulunan antikorlarin kompleman varliginda inkiibe edilir (21).
Takizoitlerin %50’sinin canlililigini yitirdigi titre, son dillisyon olarak kabul edilir

(98).

Sabin Feldman Boya Testi ¢ok sensitif bir test olmasina ragmen, canli takizoit
ve insan serumu gerektirmesi gibi dezavantajlari vardir (99). Canli viriilan organizma
ile calisildigr icin tehlikelidir ve yiiksek derecede teknik uzmanlik gerektirir. Bu

yilizden sadece referans laboratuvarlarda test uygulanmaktadir (100).
Indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT)

IFAT hem IgG hem de IgM antikorlarim1 tespit eden basit bir testtir;
insanlarda ve hayvanlarda T. gondii antikorlarimin saptanmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu testte Oldiiriilmiis takizoitler test serumu ile inkiibe edilir,
floresan antitiir antikorlar1 eklenir ve bir floresan mikroskobu ile sonuglar okunur
(21,100,101). Yapilmasi kolay, giivenli ve ekonomik olmakla birlikte, SFBT ile aynm
tip antikorlar1 6lgmekte ve titreleri paralellik gostermektedir (1,98). Romatoid faktor
(RF) ve antiniikleer antikor (ANA) igeren serumlarda yalanci pozitif, disik IgG
antikor titrelerine sahip serumlarda yalanci negatif sonuglar verebilmesi, ayrica
sonuclarin bireysel okunmasindan dolay1 olusabilecek farkli sonuglar yontemin

dezavantajlaridir (1,98,102).
Modifiye Agliitinasyon Testi (AC / HS Test)

Bu testte 6zel ekipman ya da konjugatlara ihtiya¢ duyulmaz. ilk defa 1959°da

Fulton ve Turk tarafindan gelistirilen test, Desmonts ve Remington tarafindan
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tyilestirilmistir (103,104). Testte non-spesifik olan IgM ve IgM benzeri maddeleri
cikarmak i¢in serum 2-merkaptoetanol i¢inde sulandirilir. Bu test sadece IgG
antikorlarini tespit eder; bu nedenle, akut enfeksiyonun erken dénemlerinde yanlis
negatif sonuglar verebilir (100,105). Testte antijeni hazirlamak icin kullanilan
koruyucuya (aseton ve formalin) gore alinacak sonuglar farklidir. Formalin (HS testi)
yerine aseton (AC testi) kullaniminin akut enfeksiyon sirasinda mevcut IgG' yi tespit
edebildigi bildirilmistir. AC testi, AIDS hastalarinda toksoplazmoz ve akut glandiiler
toksoplazmozda tanisinda ¢ok yararli olmustur (1,21,100,106,107).

Immiinoglobulin G Enzyme Linked Immunosorbent Assay (IgG ELISA)

ELISA testi genellikle kat1 faz antijeni veya antikoru, enzim isaretli antijen
veya antikoru ve hem antikorlar1 hem de antijenleri test etmek iizere modifiye
edilebilen enzim reaksiyonunun substratini igerir (108). Antikor varlifina gore
olusan renk reaksiyonunun miktari Olciilerek objektif olarak
degerlendirilebilmektedir (21). ELISA otomatiklestirebilir, bdylece cok sayida
serum hizli bir sekilde ayni anda test edilebilir. T. gondii antijen ve antikorlarini
tespit etmek, cesitli ELISA yontemleri (indirekt ELISA, sandvi¢ ELISA gibi)
gelistirilmistir (21,100).

IgG-ELISA testi, T. gondii IgG’ye kars1 antikorlarin tespiti i¢in gliniimiizde
en fazla kullanilan yontemdir. Ancak, tek basina bir IgG titresinin, miktar1 ne kadar
olursa olsun enfeksiyonun yakin ge¢cmiste mi yoksa uzak ge¢miste mi gecirildigini

tahmin edememektedir. Bu ayrim1 yapmak i¢in avidite testi gerekmektedir (1,109).
IgG Avidite Testi

Anti-T. gondii IgM antikorlar1 akut enfeksiyonun kesin belirteci degildir. IgA
da akut fazin spesifik belirteci degildir. Hedman ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan
IgG avidite testi, akut ve kronik enfeksiyon arasindaki farki gostermek icin
glinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (109-111). Bu yontem, akut T. gondii
enfeksiyonu sirasinda IgG antikorlarinin antijeni zayif bir sekilde bagladig: (diisiik
avidite), kronik olarak enfekte olan hastalarin ise daha gii¢lii baglanma (yiiksek

avidite) antikorlarina sahip oldugu gozlemine dayanmaktadir. Ure igeren protein
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denatiire edici reaktifler, antikor-antijen kompleksini ayirmak i¢in kullanilir

(109,111).

Testin bazi sinirhiliklar1 vardir. T. gondii’ye o6zgii diisiik IgG avidite
antikorlar1 hamile kadinlarda aylarca siirebilir ve T. gondii tedavisi hamilelik
sirasinda avidite olgunlagmasini geciktirebilir. Yapilan ¢calismalar avidite testi yiiksek
geldiginde hastanin en az 3 ile 5 ay once enfekte oldugunu gostermektedir (21,112-

115).

Avidite testi, IgM pozitif ve/veya siipheli sonuglarda dogrulayici bir yontem
olarak kullanilmalidir. Karar verme ic¢in kesin bir test olarak tek basina

kullanilmamalidir (1).
-Immiinoglobulin M (IgM) Antikorlari

IgM antikorlar1 IgG antikorlarindan daha erken saptanabilir ve daha hizh
diisebilir. IgM antikor testleri, akut enfeksiyonun teshisi ve hamile bir kadinin
gebelik sirasinda veya gebe kalmadan dnce enfekte olup olmadigini belirlemek igin
yaygin olarak kullanilmaktadir. IgM antikorlar i¢in yapilan testlerdeki titreler akut
enfeksiyondan sonraki yillar boyunca devam edebilmektedir, IgM antikorlarinin

birkag yil boyunca devam etmesi klinik 6neme sahip degildir (79).

Yetiskinlerde, fetiiste ve yeni doganlarda T. gondii IgM’ye 6zgii antikorlarin
tespiti icin kullanilan en yaygin yontem ¢ift-sandvig IgM-ELISA testidir. Bu test
yakin zamanda edinilen enfeksiyon tanisinda IgM-IFA testinden daha duyarlidir.
Ayrica RF ve ANA varliginda ortaya cikabilecek yalanci pozitiflikler bu testte
negatif bulunmustur (1,116,117).

Immiinoglobulin M Indirekt Floresan Antikor Testi (IgM IFA)

IgM IFA antikoru enfeksiyonun ilk haftasinda ortaya cikar; titreler hizla
yiikselir ve disiik titrelere diiser ve genellikle birka¢ ay icinde kaybolur. Diisiik
titreler 1 yil veya daha uzun siirebilir (118). ANA ve RF varlig1 yanlis pozitif
sonuglara neden olabilir (119). IgG bloke edici antikorlar uzaklastirilmadig: taktirde,

bu testte yanlis negatif sonuglara neden olabilir (120).
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Immiinoglobulin M Enzyme Linked Immunosorbent Assay (IgM ELISA)

Yetiskinlerde, fetiiste ve yeni doganlarda T. gondii IgM’ye 6zgii antikorlarin

tespiti i¢in kullanilan en yaygin yontem cift-sandvi¢ [gM-ELISA testidir (79).

Bu yontemde mikrotitre plakalarinin oyuklarmin antijen ile kaplandig
geleneksel yontemin aksine oyuklar, IgM'ye 6zgli antikor ile kaplanir. Cift sandvig
IgM-ELISA, yakin zamanda edinilmis enfeksiyonun teshisi i¢in IgM-IFA testinden
daha sensitiftir ve SFBT'de negatif olan ancak antiniikleer antikorlar veya romatoid
faktor icermesinden dolayr yanlis pozitif IgM-IFA testi sonucu veren serum

ornekleri, ¢ift sandvig [gM-ELISA testinde negatif sonug verir.

IgM antikorlarini 6lgmek icin ticari test kitlerinin genis dagilimina ragmen,
bu kitler genellikle diisiik spesifisiteye sahiptir ve bildirilen sonuclar siklikla yanlis
yorumlanir. Yanlis pozitif sonuglar ve pozitif titrelerin kalicihigr ile iliskili
problemler, ilk enfeksiyondan yillar sonra bile, bu testlerde elde edilen sonuglarin
dogru yorumlanmasinda onemli engeller olmaya devam etmektedir (121,122).
Ayrica, serumun (56 ~ C, 30 dakika) 1s1 inaktivasyonu IgM titrelerinde azalmaya ve

yanlis negatif sonuglara yol agabilir (123).
IgM Immiinosorbent Agliitinasyon Assay (IgM-ISAGA)

IgM-ISAGA, hastanin IgM'sini kat1 bir yiizeye baglayan, saglam ve
oldiiriilmiis takizoitleri IgM antikorlarini tespit etmek i¢in kullanan bir testtir. Bu
yontem oldukca hassastir (124). Testin yapilmasi basittir, enzim konjugatinin
kullanilmasimi gerektirmez ve agliitinasyon testiyle ayni sekilde okunur. Genel
olarak, IgM-IFA testinden daha hassas ve spesifiktir. RF veya ANA varligi IgM-
ISAGA'da yanlis pozitif sonuglara neden olmaz. Yetiskinlerde, c¢ift sandvi¢c IgM-
ELISA yonteminden daha hassastir, ancak ¢ok daha az spesifiktir. Bebeklerde IgM-
ISAGA en hassas yontemdir ve 6 aylik veya daha kiigciik bebeklerde konjenital
enfeksiyon tanisi i¢in etkili bir sekilde kullanilir (125). IgM antikorlarinin maternal
kontaminasyon olasiligin1 dislamak i¢in yasamin ilk 10 giiniinde pozitif bir IgM-
ISAGA test sonucu 10 giin sonra tekrarlanmalidir (126). ISAGA ydntemi ayrica IgA

ve IgE antikorlarini tespit etmek i¢in kullanilmistir.
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Uygulanmas1 IgM-ELISA’dan daha kolay olsa da ¢ok sayida takizoit
gerektirir. Bunun ic¢in de takizoitler c¢oOziinlir antijenlerle kaplanmis lateks

partikiillerle degistirilerek modifiye edilir (124).
-Immiinoglobulin A (IgA) Antikorlar

IgA antikorlari, ELISA veya ISAGA kullanilarak akut enfekte yetigkinlerin
ve konjenital enfekte bebeklerin serumlarinda saptanabilir (127-129). Parazite kars1
IgM antikorlarinda oldugu gibi IgA antikorlar1 da serumda aylarca veya 1 yildan
fazla pozitif bulunabilir. Bununla birlikte, IgA antikorlar1 IgM'den daha erken
kaybolma egilimindedir ve yiiksek titrelerde mevcudiyetleri genellikle erken
enfeksiyonlarla (6rnegin serum 6rnekleme tarihinden itibaren 3 ay icinde) iliskilidir.
Konjenital toksoplazmozis tanisi i¢in IgA testlerinin IgM testlerine karsi artan
duyarliligi, fetus ve yenidoganda enfeksiyonun serolojik tanisinda biiyiik bir ilerleme
gostermektedir. IgA antikorlari, Toksoplazma ensefalitli AIDS hastalarinin
serumlarinda ELISA ile nadiren saptanabilir. Yenidoganda yasamin ilk 10 giini
boyunca IgA antikorlar1 tespit edilirse, 6l¢iilen seyin maternal IgA antikorlar ile
kontamine olmadigindan emin olmak igin test dogumdan 10 giin sonra
tekrarlanmalidir. Bu tiir bir kontaminasyonu ortadan kaldirmak i¢in, yenidoganda
IgM, IgA veya IgE antikorlarmi 6lgmek i¢in ¢ogu durumda kordon serumu yerine

periferik kanin kullanilmalidir (129-130).
-Immiinoglobulin E Antikorlar

IgE antikorlari; akut enfekte yetiskinler, dogustan enfekte bebek ve konjenital
toksoplazmik koryoretinitli ¢ocuklarda ELISA ile saptanabilir (131,132). IgE
seropozitifligi siiresi, IgM veya IgA antikorlar ile oldugundan daha kisadir ve bu
nedenle yakin zamanda edinilmis enfeksiyonlarin tanimlanmasinda faydal
bulunmustur (132,133). T. gondii'ye 6zgii IgE antikoru TE hastalarinda tespit
edilmistir ve bu hastalarda TE i¢in bir belirte¢ olarak yararli olabilir (132). IgE
antikorunun, asemptomatik serokonvertorlerin  %85.7'sinde ve semptomatik
toksoplazmozlu serokonvertorlerin  %100'{inde mevcut oldugu bildirilmistir.

Konjenital toksoplazmozun neonatal tanisi i¢in IgE, IgM ve IgA'dan daha az duyarh
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olup, ancak dogumda ii¢ immiinoglobulinin es zamanl 6l¢iimi, tanisal duyarlilig:

%81'e ¢cikardig1 goriilmiistiir (134).
2.8.2. PCR

DNA’ daki ozgiil bolgelerin c¢ogaltilmasini (amplifikasyonunu) saglayan
kolay ama basaril1 bir invitro DNA saptama yontemi olan PCR ile T. gondii DNA’s1
tespit edilebilmektedir (135). Viicut sivilari ve dokularinda T. gondii DNA'sinin
saptanmast icin PCR amplifikasyonu sayesinde; konjenital, okiiler, pulmoner,

serebral ve dissemine toksoplazmozun tanisi basartyla konulmustur (136,137).

PCR, erken tani avantaji saglayarak konjenital toksoplazmozun prenatal
tanisin1 degistirmistir. Boylece fetiis tizerinde invaziv prosediirlerin kullanilmasindan
kacimilmistir (93,138). Konjenital hastaliktan siipelenilen yeni doganlarda periferik
kan, beyin-omurilik sivisi, idrar, plasental ve fetal dokuda PCR incelemesi
yapilmalidir. BOS'ta PCR duyarlilig1 %11-77 arasinda degisirken, 6zgiilliik %100'e
yakindir (139).

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda ise kan, viicut sivilar1 (bronkoalveoler
lavaj veya serebrospinal, plevral, peritoneal veya okiiler sivilar) kemik iligi aspirati

veya biyopsisinde PCR bakilmasi tanida 6nemli yardimcilardir (29).
2.8.3. Histolojik Tam

Doku kesitlerinde veya viicut sivilarinda (6rn., BOS, amniyotik sivi veya
BAL) takizoitlerin gosterilmesi, akut enfeksiyon tanisi veya latent enfeksiyonun
reaktivasyonunun saptanmasint saglar (79). Enflamatuar bir nekrotik lezyon
yakinindaki c¢oklu doku kistleri gosterilmesi tamida yararhdir. Boyali doku
kesitlerinde takizoitlerin gosterilmesi genellikle zordur. Floresan antikor boyamasi
faydali olabilir, ancak bu yontem genellikle spesifik olmayan sonuglar verir (140). T.
gondii'ye antiserum kullanan immiinoperoksidaz teknigi hem hassas hem de spesifik
oldugunu kanitlamistir; Toksoplazma ensefalitli hastalarin SSS'deki organizmalari
gostermek i¢in basariyla kullanilmistir. Hem floresan antikor hem de
immiinoperoksidaz yontemleri, sabitlenmemis veya formalinle fikse edilmis parafine

gomiilmiis doku kesitlerine uygulanabilir (141). Toksoplazma ensefaliti teshisi i¢in
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ayrica T. gondii'ye karsi floresan kapli monoklonal antikorlar ve hizli elektron

mikroskobi basariyla kullanilmistir (142).
2.8.4. Toxoplasma gondii izolasyonu

Cogunlukla yerini PCR kullanimina birakmasina ragmen, T. gondii'nin kan
veya viicut sivilarindan izolasyonu da enfeksiyonun akut oldugunu belirlemek igin
kullanilabilir. Yenidoganlarda organizmanin plasentadan ve fetal dokulardan
izolasyonu fetal tutulumu oldukga diisiindiiriir ve konjenital enfeksiyonun tanisini
koymada yararlidir. Parazit izolasyonu girisimleri, fare inokiilasyonu veya doku
hiicre kiiltiirlerinin inokiilasyonu (daha yaygin ve hizli, 3-6 giin icinde sonug verir)

ile gerceklestirilebilir (79).
2.8.5. Radyolojik Yontemler

Radyolojik c¢aligsmalar SSS'nin toksoplazmozisi olan hastalarda 6zellikle
yardimcidir. Radyografi, ultrasonografi veya BT ile saptanan yenidogan beyninde
kalsifikasyonlarin varhigi, T.gondii'nin neden olabilecegini akla getirmelidir.
Konjenital toksoplazmozlu ciddi sekilde etkilenen bebeklerde, tek tarafli veya daha
siklikla bilateral ve simetrik ventrikiil dilatasyonu yaygin karsilasilan bir bulgudur

(79).

Toksoplazma ensefalitli AIDS hastalarinda BT goriintiilemede lezyonlar
siklikla bazal gangliyonlar1 iceren kortikomediiller kavsakta meydana gelme
egilimindedir ve karakteristik olarak hipodenstir (143). MRG, (6zellikle gadolinyum
kontrast i¢in kullaniliyorsa) BT ile karsilastirildiginda daha yiiksek hassasiyete
sahiptir ve siklikla BT tarafindan goriilmeyen bir lezyonu veya daha genis bir
hastalig1r gosterir (144). AIDS hastalarinda fokal SSS lezyonlarimin major ayirici

tanisinda, SSS lenfomalar1 akla gelmelidir.

Konjenital toksoplazmozun prenatal tanisi i¢in antenatal USG onerilmektedir
(145). Konjenital T. gondii enfeksiyonu ile iliskili olabilecek USG bulgulari;
intrakraniyal kalsifikasyonlar, hidrosefali, mikrosefali, korpus kallozum agenezisi,
hepatosplenomegali, ekojenik bagirsak, assit, pleural-perikardiyal effiizyonlar,

hidrops fetalis, plasental kalinlasma ve kalsifikasyonlar, intrauterin gelisme
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geriligidir. BT; bebeklerde diffiiz hidrosefali ve toksoplazma bagli beyindeki

kalsifikasyonlarini saptamada yararlidir (100).
2.8.6. Beyin omurilik sivis1 incelemesi

Toksoplazma ensefaliti hastalarinda BOS anormallikleri nonspesifik olup,
hafif mononiikleer pleositoz ve BOS proteinde hafif-orta dereceli yiikselmeler
siklikla goriilmekle birlikte ve BOS glukozunda diisiikliik pek beklenmez (146).
Bununla birlikte, neonatal toksoplazmozlu bebekler i¢in karakteristik olan,
ventrikiiler sivida protein yiiksekligi ve eozinofili olmasidir (79). Kan ile BOS
kontaminasyonu olmadiginda T.gondii’ye spesifik IgG veya IgM’in intratekal

tiretiminin gosterilmesi Toksoplazma ensefaliti tanisin1 koydurur (147).
2.9. Belirli Klinik Durumlarda Tam
2.9.1. Gebelerde Toksoplazmoz Tanisi

Gebelikte, enfeksiyonun konsepsiyondan once mi sonra mi elde edildigini
belirlemek i¢in Ozel dikkat gerekmektedir. Gebelerde akut toksoplazmozis tanisi
ideal olarak, seri serum orneklerinde (en az 3 hafta arayla alinan) titrelerde dort kat
artis ya da negatiften pozitif bir titreye doniisiim ile konmaktadir (79). Yalnizca
hamileligin iiclincii trimesterinde mevcut serum Ornegi elde edildiginde, hamilelik
sirasinda gegirilen enfeksiyon ile daha uzak geg¢miste edinilmis enfeksiyonlar
arasinda ayrim yapmak genellikle zordur. Bu nedenle, baslangi¢ serumu gebelik

sirasinda miimkiin oldugunca erken alinmalidir.

Maternal serumun ilk taramasi IgG ve IgM antikorlarinin test edilmesini
igerir; her iki Ig antikorunun negatifligi aktif enfeksiyonu dislar, ancak hastaya
enfeksiyona yakalanma riski altinda oldugu anlatilmali ve birincil korunma hakkinda
bilgi verilmelidir. Ik iki trimesterde IgM antikorlarinin yoklugunda IgG
antikorlarinin varligi, hemen hemen her zaman fetus i¢in hicbir riski olmayan kronik
maternal enfeksiyonu gosterir (ciddi derecede bagisiklik yetmezligi olan hastalar
harig). Ugiincii trimesterde negatif bir IgM titresi biiyiik olasilikla kronik bir maternal

enfeksiyonla uyumludur, ancak hamileligin erken doneminde edinilen akut
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enfeksiyon olasiligimi dislamaz; bu o6zellikle akut enfeksiyon sirasinda IgM

titrelerinde hizl bir diislis gésteren hastalarda gegerlidir.

Pozitif bir IgM test sonucu, bir referans laboratuvarinda dogrulayici test ile
daha fazla degerlendirme gerektirir (148,149). Pozitif bir IgM testi, her zaman
gebelik sirasinda edinilen enfeksiyonu gostermeyebilir. Yanlis pozitiflik olabilecegi
veya kronik enfeksiyonda IgM pozitifliginin uzun siire sebat edebilecegi akilda
tutulmalidir. Bu nedenle her IgM pozitifliginde fetal enfeksiyon riski olmayacagi

bilinmeli ve bu sekilde gereksiz abortuslarin da dniine gecilmis olur (150).

Gebelerde enfeksiyonun yakin zamanda mi1 yoksa uzak zamanda mi edinildigi
konusunda bilgi veren test, IgG avidite testidir. Aviditenin yiiksek c¢ikmasi,
enfeksiyonun en az 3-5 ay once gegirilmis oldugunu gosterir. Bu da gebeligin ilk 3-5
aylik doneminde pozitif IgM ve yiiksek avidite testine sahip gebelerin konjenital

toksoplazmoz i¢in risk altinda olmadigina isarettir (151).

Gebeligin ilk 24 haftasi boyunca gebe kadinlarda (6zellikle ilk 16 haftada)
yapilan testler ve avidite yontemi kullanilarak yapilan dogrulayici testler; takip
serumlar1 ihtiyacini azaltmakta ve bdylece maliyet diismektedir. Ayrica amniyotik
stvida PCR incelemesi ihtiyacini, gebenin spiramisin ile tedavisini, gereksiz yere
abortus yapilmasini engellemede yardimcidir (151-153). Her ne kadar avidite testi ek
bir dogrulayici yontem olsa da diisiik veya smirda avidite degerlerin yanlis

yorumlanabilmesi yiiziinden karar vermede tek basina kullanilmamalidir (1).
2.9.2. Fetus ve Yenidoganda Konjenital Toksoplazmoz Tanisi

Gebe bir kadinda akut enfeksiyon tamist1 konuldugunda veya
siiphelenildiginde fetal enfeksiyonun prenatal tanisi onerilir. Periumbilikal fetal kan
orneklemesi gibi fetal kan alma yontemleri; yanlis negatif prenatal tanilarin orani,
fetus icin risk ve geleneksel parazitolojik testlerle kesin sonuglarin elde

edilmesindeki gecikme nedeniyle biiyiik dlgiide terk edilmistir (154).

Konjenital toksoplazmozun prenatal tanis1 halen ultrasonografi ve
amniyosenteze dayanmaktadir. 18. gebelik haftasinda veya daha sonra yapilan T.

gondii'ye 6zgii DNA'nin tespiti i¢in amniyotik sivi iizerinde PCR, fetal kan
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orneklemesini igeren geleneksel tani prosediirlerinden daha duyarli, daha hizli ve
daha giivenlidir (154,155). Gebelik sirasinda serolojik testlerde akut edinilmis kesin
ya da siipheli enfeksiyon tanisi var ve ayrica ultrason muayenesinde fetal hasar kaniti
(6rn. Hidrosefali ve / veya kalsifikasyonlar) varsa amniyotik siv1 tiim vakalarda PCR

ile test edilmelidir.

Amniyosentez i¢in tercih edilen siire 18. gebelik haftasi olup, 18. haftadan
sonra akut enfeksiyon tespit edildiginde de yapilabilir. Amniyosentez 18. gebelik
haftasindan 6nce yapildiginda amniyotik sivi PCR testinin duyarliligi daha diisiik
gibi goriinmektedir (154). 18.haftadan Once konjenital toksoplazmozis tanisi

koymaktan ka¢iilmalidir.

Yenidoganda bulunan maternal IgG antikorlari, gecmiste ya da son giinlerde
gecirilen maternal enfeksiyonu gostermektedir. Bu nedenle, yenidoganda enfeksiyon
tanisi i¢in IgA ve IgM antikorlarinin saptandig: testler yaygin olarak kullanilmaktadir
(156). Dogumda elde edilen kandaki maternal kontaminasyonun dislanmasi
mithimdir; bunun i¢in de periferik kandan (umbilikal kord kanindan degil) elde

edilen serum Ornekleri tercih edilmelidir.

IgG antikorlar1 tespit edilir, ancak IgM ve IgA antikorlari i¢in serolojik testler
negatifse ve T. gondii izole edilmezse, slipheli vakalarda takip serolojik testler
yapilmalidir. Maternal olarak transfer edilen antikorlar genellikle 6-9 ay i¢inde azalir

ve kaybolur.

Western blot teknigini kullanan g¢alismalar, anne ve bebek serumlarinin,
bebek dogustan enfekte oldugunda farkli T.gondii antijenlerini taniyabildigini
gostermistir (157,158). Western blot ile konvansiyonel serolojik analizlerin (IgG,
IgM ve IgA testleri) kombine kullanildig1 durumlarda dogumda ve yasamin ilk 3 ay1
icinde konjenital toksoplazmoz tanist i¢in tek testten daha duyarli oldugu
bildirilmistir (158-160). Son zamanlarda, 75, 90 ve 100 kilodaltonda (“IgM iigliisii”
olarak da bilinir) ii¢ I[gM-bandinin; prenatal testler ve serolojik neonatal testler ile
kombine edildiginde konjenital toksoplazmoz tanisinin duyarliligmi %95,8'e

arttirdigi bildirilmistir (161).
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Bebeklerde enfeksiyonu teshis etmek ic¢in basarili bir sekilde kullanilan ek
teshis yontemleri, organizmanin farelerde veya hiicre kiiltiiriinde (6rn. Plasental
doku, viicut s1visi) izolasyonu ve viicut sivilarinda (6rn. BOS, kan ve idrar) PCR ile

dogrudan gosterilmesidir (162-166).

Konjenital toksoplazmoz siiphesi olan bebeklerin degerlendirilmesi her
zaman oftalmolojik muayene, radyolojik goriintiileme yontemleri (6zellikle serebral
kalsifikasyonlarin varligini tespit etmede miimkiinse USG yerine BT tercih

edilmelidir) ve BOS incelemesini igermelidir.

Konjenital toksoplazmoz veya konjenital enfeksiyonu olan bebeklerde,
tedavinin kesilmesinden sonra IgG ve IgM antikor titrelerinde bir sigrama goriilebilir,

bu durum klinik olarak anlamli kabul edilmemektedir (79).
2.10. Antimikrobiyal Tedavi Rejimleri

Gilinimiizde T. gondii'ye karsi oOnerilen ilaglar oncelikle takizoit formuna
kars1 etkili olup, bradizoid formunu ortadan kaldirmaz. Pirimetamin; parazite karsi
en etkili ilac olarak kabul edilir ve baska bir ilagla kombinasyon halinde
kullanilmalidir. Pirimetamin bir folik asit antagonistidir. En yaygin yan etki, kemik
iliginin doza bagl baskilanmasidir, bu da folinik asitin (kalsiyum lokovorin) birlikte
uygulanmasiyla azaltilabilir. Kan sayimimin ne siklikta elde edilmesi gerektigi iyi
bilinmemektedir; hematolojik parametreler toksik olmayan bir aralikta stabilize
oluncaya kadar haftada iki kez ve daha sonra her 2-4 haftada bir periferik kan hiicresi
ve trombosit sayisini bakilarak kontrol edilmelidir. Kemik iligi supresyonunu
onlemek i¢in folinik asit birlikte verilmelidir. Parenteral folinik asit formu agizdan
1yi emilir ve agizdan 10-20 mg / giin folinik asit (AIDS hastalarinda giinde 50 mg'a
kadar kullanilir) verilebilir (6rn. pirimetamin ile ayni1 anda portakal suyu ile). Folinik
asit, pirimetaminin takizoitler {izerindeki etkisini engellemezken, folik asit
pirimetamin ile tedavi edilen hastalarda kullanilmaz ve kullanilmamalidir.
Pirimetaminin daha az ciddi yan etkileri arasinda gastrointestinal yan etkiler,

dokiintii, bas agrist ve agizda katii tat hissi yer almaktadir (1).
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Birden fazla ilacin kullanilmasini engelleyen durumlar olmadigi siirece,
toksoplazmoz tedavisinde monoterapinin rolii yoktur (1).Siilfadiazin veya
klindamisin gibi ikinci bir ilag ilave edilmelidir. Siilfadiazin, pirimetamin ile sinerjik
olarak etki eder. Hastada, kristaliiri ve oligiiriyi 6nlemek i¢in iyi bir idrar ¢ikisi
saglamalidir. Siilfadiazin ile iligkili en yaygin yan etkiler, hayati tehdit edebilen cilt
dokiintiileri ve kristal kaynakli nefrotoksisitedir. AIDS'li hastalarda ensefalopati,
haliisinasyonlar veya var olan psikiyatrik semptomlarin kotiilesmesi; siilfadiazin ile
indiikledigi bir durum olabilir veya toksoplazma tedavisine cevap vermeyen bir
durum ile ilskilendirilebilir. Siilfonamid tedavisi sirasinda dokiintii gelismesi, tedavi

kesilmesini gerektirmez c¢ilinkii basarili duyarsizlagtirma protokolleri bildirilmistir

().

Klindamisin, T. gondii'nin apikoplastinda translasyonu hedefleyerek etki
gostermektedir (168). Klindamisin dokiintii, mide bulantisi, kusma ve ishal
(Clostridioides difficile (eski Clostridium difficile) enfeksiyonu da dahil) yan etkileri
goriilebilmektedir. Elektromiyografik anormallikler ve yiliksek serum kreatin

fosfokinaz diizeyleri ile miyopati tantmlanmistir (169).

TMP-SMX (trimetoprim-sulfometaksozol) ile klinik deneyim daha smirh
olmasina ragmen, pirimetamin-siilfadiazin'e benzer bir sekilde folat metabolizmasini
hedefleyen bu ila¢ kombinasyonu etkinligi belgelemistir ve parenteral tedavi
gerektiren veya pirimetamin maliyetinin engelleyici hale geldigi hastalarda

kullanilabilir (170).

Pirimetamin veya siilfadiazin ile kombine edilmis veya tek bir ajan olarak
olagandis1 durumlarda atovakuon; oral tedavi ile tedavi edilebilen hastalar i¢in daha

az calisilmis bir alternatiftir.

Azitromisin, klaritromisin ve dapson dahil olmak iizere diger ilaglarin rolii
daha az agiktir; sadece daha dnce tarif edilen rejimler kullanilamadiginda alternatifler

olarak kullanilmali ve miimkiin oldugunda pirimetamin ile kombinasyon halinde

kullanilmalidirlar (1).
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Spiramisin hamile kadinlarda fetiise trans-plasental gegisi azaltmak igin
kullanilmistir; AIDS hastalarinda Toksoplazma ensefalitinin akut tedavisi, idame
tedavisi veya primer profilaksisi icin etkili oldugu gosterilmemistir. Spiramisinin

teratojenik olduguna dair bir kanit yoktur (1).

Farkl1 klinik durumlarda toksoplazmozu tedavi etmek icin kullanilan ilaglar
temel olarak ayn1 olsa da doz rejimine dikkat edilmelidir. Immiin sistemi baskilanmus
hastalarda onerilen dozlar genellikle immiin sistemi saglam hastalardakinden daha

yiiksektir (1).
2.11. Belirli Klinik Durumlarda Tedavi
2.11.1 Gebelikte Edinilmis Toksoplazmoz Tedavisi

Akut enfekte hamile kadinin tedavisi, fetal enfeksiyon insidansini ve siddetini
azaltmakla birlikte tamamen ortadan kaldirmaz. Akut maternal enfeksiyonun
edinilmesi, plasentanin enfeksiyonu ve daha sonra fetiisiin enfeksiyonu arasinda bir
zaman zarfi oldugu i¢in, akut maternal enfeksiyonun tanimlandigi an anne derhal
tedavi edilmelidir. Fetiise bulasmay1 6nlemek i¢in ¢ogu maternal tedavi deneyimi,
spiramisin ile olmustur (3 g/gilin). Spiramisin, ¢ogu arastirmaci tarafindan T.
gondii'nin anneden fetusa gecis sikligin1 yaklasik %60 oraninda azalttig
bildirilmistir (83,149). Spiramisin, 14.gebelik haftasindan o6nce enfekte oldugu
dogrulanan veya siiphelenilen hastalarda kullanilmaktadir. Maksimal etkinliginin en
iyi, serokonversiyondan sonraki 8 hafta i¢inde verildiginde elde edilmektedir (86).
Spiramisin, amniyotik sivi PCR sonuglar1 negatif ve ultrason muayeneleri normal
olsa bile doguma kadar siirdiiriilmelidir. Retrospektif bir calisma, spiramisin ve
TMP-SMX kombinasyonunun (14. haftadan sonra) ikinci trimesterde fetal gegisin
azaltilmasinda tek basma spiramisinden daha etkili oldugunu gostermistir (171).
Spiramisin kullanilamiyorsa veya mevcut degilse, yerine siilfadiazin (gebelik
haftasina gore uygun Onlemlerle) veya sadece klindamisin kullanilabilir. Bununla
birlikte, bu ilaglarin (siilfadiazin veya klindamisin) bu amagla kullanildiginda

etkinligi konusunda yeterli veri yoktur.
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Spiramisin plasentay1 giivenilir bir sekilde ge¢medigi i¢in, fetal enfeksiyon
belgelenirse veya yiiksek siiphe varliginda ve maternal enfeksiyon 14. haftada veya
daha sonra alindigi dogrulanir veya siiphelenilirse, Onerilen terapotik rejim
stilfadiazin (baslangi¢ dozu 75 mg/kg, ardindan 12 saatte bir 50 mg/kg; maksimum, 4
g/giin), pirimetamin (2 giin boyunca her 12 saatte bir 50mg, ardindan giinde 50mg)
ile kombinasyonudur. Folinik asit (10-20 mg/giin tedavi siliresince ve primetamin

kesildikten sonra 1 hafta daha) ile birlikte verilmelidir (172,173).

Bu tiir bir tedavi, kiirtaja izin verilmeyen ileri gebelik haftalarinda veya
hamileligine devam etmek isteyen kadinlar i¢in gebeligin sonlandirilmasina alternatif
olabilir. Pirimetamin, teratojenite endisesi nedeniyle gebeligin ilk 14 haftasinda
kullanilmamalidir. Bu durumda etkinligi hakkinda veri bulunmamasina ragmen,

sulfadiazin ve klindamisin birlikte kullanimi diisiiniilebilir (79).

Ek olarak, pirimetamin-siilfadiazin, ikinci veya {igiincii trimesterlerde
edinilmis bir akut enfeksiyondan siiphelenildigi veya dogrulandigi gebe kadinlar i¢in
de Onerilir; bunun nedeni, gebeligin bu asamalarinda gdzlenen yiiksek vertikal gegcis

hizlaridir ve fetal enfeksiyon heniiz dogrulanmamis olsa bile dnerilmelidir.

1999 ve 2007 yillar1 arasinda bir grup Avrupali arastirmaci, ¢alismalarinda
dogum oncesi tedavinin vertikal bulas riski ve konjenital toksoplazmozun klinik
bulgular1 iizerinde oOnemli bir etkisinin olmadigin1 bildirmigtir (174-177). Bu
sonuclar sasirtict degildir, ¢linkii ¢alismalarin analizlerine ¢ok az sayida tedavi
edilmis kadin dahil edilmistir, tedavi edilmemis kadinlarin ¢ogu tigiincii trimesterde
enfekte olmustur ve ciddi vakalar hari¢ tutulmustur (178,179). Son zamanlarda,
Avrupa'dan yapilan bir¢cok calisma, erken tedavi ile dogustan toksoplazmozun
insidansi ve ciddiyetinde azalmis risk arasinda bir iliski olduguna dair tutarl kanitlar
bildirmistir (86,180-183). Son calismalarin siirekli olarak klinik olarak 6nemli bir
fayda bildirdigi ve dnceki ¢alismalarda hi¢bir zaman 6nemli bir fayda bildirilmedigi
g6z oniine alindiginda, gebelik sirasinda edinilmis veya dogrulanmis akut T.gondii
enfeksiyonu olan kadinlar i¢in spiramisin veya pirimetamin-siilfadiazin onerilmeye

devam etmektedir (178).
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Kronik hastaligin yeniden aktivasyonu sonucu toksoplazmik koryoretinitli
gebe kadinlarda parazitin bebege bulasma riski, gebelikten once enfekte olan ve
okiiler hastalig1 olmayan gebe kadinlara gore daha yiiksek degildir (184). Yakin
zamanda edinilmis enfeksiyon sonucu oldugu diisiiniilen toksoplazmik koryoretinitli
gebe kadinlar ise, hem goz hastalifi hem de enfeksiyonun fetiise bulagma riski

nedeniyle tedavi edilmelidir.
2.11.2. Konjenital Toksoplazmoz Tedavisi

Konjenital toksoplazmozun dogum sonrasi tedavisi; siilfadiazin (12 saatte 50
mg/kg), pirimetamin (yiikleme dozu, 2 giin boyunca her 12 saatte 1 mg/kg; daha
sonra 3. gilinde baglayarak, 2 veya 6 ay boyunca giinde 1 mg/kg; daha sonra bu doz
her Pazartesi, Carsamba ve Cuma) ve folinik asit (haftada 3 kez 10 mg, pirimetamin
tedavisi boyunca ve pirimetamin kesildikten sonra 1 hafta daha) en az 12 ay boyunca

verilmelidir (179,185).

Bebegin tedaviye yanitin1 6lgmek icin takiplerde nororadyolojik, oftalmolojik

muayeneler ve gerekli ise BOS analizi yapilmalidir (79).

Arastirmalar, neonatal donemden itibaren 12 ay siireyle pirimetamin-
stilfadiazin ve lokovorin ile tedavi edilen bebeklerin, hi¢ tedavi almayan veya kisa
siireli tedavi alanlara kiyasla onemli 6lgiide daha iyi oldugunu gostermistir (185-
188). Bu tedavilerin (gerekirse BOS sant1 ile kombine edildiginde) entellektiiel
fonksiyonlarda iyilesmede, retinal lezyonlarin gerilemesinde, antikonviilsan ilag
gereksinimlerinde azalma ve isitsel sekellerin 6nlenmesinde 6nemli yararlari oldugu
goriilmektedir (185). Aktif enfeksiyon belirtilerinin, tedavinin baglamasindan sonra
haftalar icinde azaldigi ve tedavi edilen ¢ok sayida ¢ocukta serebral
kalsifikasyonlarin kiigiildiigii veya diizeldigi goriilmiistiir (188). Dogum sonrasi 1 yil
boyunca tedavi alan konjenital toksoplazmozlu c¢ocuklarda yeni koriyoretinal
lezyonlarin siklig1 (%14), dogum sonras1 sadece 1 ay tedavi alan ve hi¢ tedavi

almayan ¢ocuklara (%82) gore daha diisiik bulunmustur (189).
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2.12. Korunma

Toksoplazmoza karst korunmada amag; doku kistlerinin ya da sporlanmis
ookistlerin temasindan ve yutulmasindan kaginmaktir. Ozellikle seronegatif gebe

kadinlarda ve immiin yetmezlikli hastalarda korunma ¢ok dnemlidir.
Korunmada alinabilecek onlemler sunlardir (1,21,41,190,191).
e C(Cig etle temastan sonra eller sabun ve su ile iyice yikanmalidir.

e Pismemis etlerle temas eden tiim kesme tahtalari, bigcaklar ve diger aletler

sabun ve su ile yikanmalidir.

e Ogzellikle kedi kumu ve bahgecilikle ugrasan kisilerin kedi diskis1 ile
kontamine olmus materyallerle temastan kaginmasi gerekmektedir.
Ookistlerin olgunlasmasi i¢in 1-2 giin gerektiginden, tiim kedi diskilar
giinlik olarak bertaraf edilmelidir. Bu islemler i¢in eldiven

kullanilmalidir.

e Kedi ¢op kutusu, kullanmadan 6nce kaynar su ile 5 dakika dezenfekte

edilmelidir.

e Herhangi bir hayvanin eti insan veya hayvan tiiketiminden 6nce 66-67 °
C'ye ulasana kadar iyice pisirilmeli ve pigirilirken etin tadina

bakilmamalidir.

e Ftin -12 ile -20°C arasinda dondurulmasi doku kistlerini oldirmede

etkilidir.

e Tiitsilenmis veya kurutulmus et bulasici olabileceginden tiiketmekten

kaginilmalidir.
e Meyve ve sebzeler tilketmeden 6nce yikanmalidir.
e (iplak elle hayvanlarin derisini ylizmekten uzak durulmalidir.

e Ookistlerle kontamine ihtimali olan aritilmamis sular i¢ilmemelidir.
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e Pastorize olmamus siit icilmemelidir (6zellikle kegi siitii).
e Cig yumurta, ¢ig istiridye ve midye yemekten kagimilmalidir.

Konjenital toksoplazmoz Onlenebilir bir hastaliktir. Bu nedenle, gebe
kadinlara bakim veren hekimlerin gebelere, kendilerini enfekte olmalarini nasil
Onleyebilecekleri konusunda egitim vermeleri gerekmektedir. Doktorlar hastalarini
serolojik olarak taramayr segerse, uygun testler kullanilmali, testleri yapan
laboratuvar yetkin olmal1 ve test sonuglar1 dogru yorumlanmalidir. Referans olmayan
laboratuvarlar, ayn1 anda IgG ve IgM antikor testleri yaparak ilk tarama testini etkili
bir sekilde gerceklestirebilir. Baslangi¢ IgG antikor testinde pozitif sonuglara sahip
olan kadinlarin, ayni serum fiizerinde yapilan IgM antikoru i¢in bir testi olmalidir.
Dogrulayici testler icin sadece IgM-pozitif test sonuclarinin bir referans laboratuvara
gonderilmesi gerekir (121,122,192). Klinik kararlar, tek basma pozitif IgM test
sonuglarina dayanarak verilmemelidir. Herhangi bir titrede IgG antikoru, ilk
trimesterde negatif bir [gM antikor testi sonucu olan ve akut toksoplazmozun klinik
belirtisi olmayan hastalarda, bu kadinlarda akut edinilmis enfeksiyon olasiligi son
derece diisiik oldugundan baska bir test gerekli degildir. Gebeligin ikinci li¢ aylik
doneminde ayni kosullar g6z oniine alindiginda, olumsuz bir IgM testi sonucu, yakin
zamanda akut enfeksiyon ihtimalini diglar. Gebeligin erken doneminde enfeksiyonu

alan bir hastada ise, ti¢lincli trimesterde negatif IgM testi olusabilir.

Bazi iilkelerde (Srnegin, Fransa, Avusturya, Italya, Slovenya, Litvanya ve
Uruguay), baslangicta seronegatif gebe kadinlar, serokonversiyon agisindan gebelik
sirasinda belli araliklarla tekrar test edilir (193). Seronegatif gebe kadinlarin aylik
taramasinin vertikal gecis riskini 6nemli dl¢iide azalttig bildirilmistir (182). Prenatal
taninin uygun kullanimi, ardindan spiramisin ve / veya pirimetamin-siilfadiazin-
folinik asidin optimal kullanimi, klinik olarak anlamli konjenital toksoplazmoz

insidansin1 6nemli 6l¢lide azaltabilir (194).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Yeri, Zamam ve Etigi

Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanan 2019/106 protokol numarali bu tez c¢aligmasi; 01.01.2010-31.12.2018
tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
bagvuran, anti - T.gondii IgM pozitif, toplam 195 gebe kadiin dahil edildigi bir
calisma olup retrospektif olarak yapilmistir. Calismaya dahil edilen gruptaki gebe
kadinlar; anti- T.gondii IgM titresi, anti-T.gondii IgG, anti-T.gondii IgG avidite

indeksi sonugclart ile birlikte degerlendirilmistir.
3.2. Verilerin Toplanmasi

Hastalara ait klinik ve labaratuvar bilgileri gibi biitiin verilere; hastane
elektronik bilgi yonetim sistemindeki hasta kayitlarindan ve dosyalardan, takibe

gelmeyen hastalarda ise telefonla iletisime gegilerek ulasildi.

Hastalarin demografik ozellikleri (yas, gebelik sayisi, diisiik, 6lii dogum,
erken dogum Oykiisii, gebelik bagvuru haftasi, dogum haftasi), klinik bulgular (ates,
bogaz agrisi, servikal lenfadenopati, dokiintii, hepatosplenomegali, sarilik) ve
laboratuvar sonuglar1 (T.gondii IgM, T.gondii IgG, 4 hafta sonraki T.gondii IgG ve
T.gondii IgG avidite) hasta dosyalarindan elde edilerek ¢alisma formuna kaydedildi.
Antikor testi elektrokemiliiminesans immunoassay (ECLIA) yontemiyle Roche 6000
cihaz1 Cobas E 601 analizoriinde arastirildi. Bu cihaza uygun “Roche elecsys cobas”
kitler tercih edildi. Sonuglar, kullanilan kitin prosediiriine uygun olarak
degerlendirilmis ve cut-off degerlerine gére anti-T.gondii IgM, anti-T.gondii IgG igin
pozitif, borderline ve negatif olarak verildi. T.gondii IgG avidite testi ¢aligma
periyodunda iki farkli firmanin kitleri kullanilarak yapilmisti. 2017 6ncesinde A
markalt cihazin kitleri kullanildigindan avidite saptama yiizdeleri (diisiik avidite
indeksi <%50, simirda avidite indeksi %50-60, yiiksek avidite indeksi >%60) olup,
2017 ve 2018 yillarinda ise B markali cihaza ge¢ildiginden avidite cut-off degerleri
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(diistik avidite indeksi <%70, sinirda avidite indeksi %70-79, yiiksek avidite indeksi

>%~80) olarak verilmistir.

Gebelikte, enfeksiyonun konsepsiyondan once mi sonra mi elde edildigi
onemli oldugundan ve buna gore konjenital enfeksiyon riski belirlenecegi igin tiim

sonuglar irdelendi.

Hastalarin  demografik, klinik ve laboratuvar bulgular1  birlikte
degerlendirildiginde gebeler; tanisal olarak akut toksoplazmoz, siipheli akut

toksoplazmoz, gecirilmis toksoplazmoz seklinde siniflandirilmastir.

Konjenital toksoplazmoz tanisi; amniosentezle T.gondii PCR bakilmasi ve
fetal USG ile konjenital toksoplazmoz ile uyumlu bulgularin goriilmesi ve bebekte

dogumda semptomlarin varligi ile konulmustur.
Akut toksoplazmoz asagidaki kriterlere gére tanimlanmaistir;

-Anti-T.gondii IgM pozitif, anti-T.gondii IgG pozitif, disik avidite ve

gebelik 6ncesi Toksoplazma IgG negatif oldugu bilinen olgular
veya

-Anti-T.gondii IgM pozitif, anti-T.gondii IgG negatif olgular ve seri serum
orneklerinde(en az 2-3 hafta arayla alinan) titrelerde dort kat artis ya da negatiften

pozitif bir titreye doniisiim gosteren olgular
Stipheli akut toksoplazmoz asagidaki kriterlere gore tanimlanmustir;

-Gebelik oncesi Toksoplazma IgG sonucu bilinmeyen, Anti-T.gondii IgM
pozitif, anti-T.gondii IgG pozitif, diisiik/sinirda aviditeli olgular

Gegirilmis toksoplazmoz asagidaki kriterlere gore tanimlanmustir;
-Gebelik oncesi Toksoplazma IgG pozitif oldugu bilinen olgular
veya

-Anti-T.gondii IgM pozitif, anti-T.gondii IgG pozitif, yiiksek aviditeli olgular
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3.3. Calismaya Dahil Etme ve Calismadan Dislama Kriterleri
Calismaya dahil etme kriterleri:

e 18 yas ve lizeri olmak

e Kadin cinsiyet

e Gebelik

e Anti-T.gondii IgM pozitif olmak

Calismadan dislama kriterleri:

e 18 yasindan kiigiik olmak
e Erkek cinsiyet

e Takiplerine gelmeyen gebeler
3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Versiyon 23.0 istatistik paket
programi kullanildi. Degerlendirme sonuglariin tanimlayici istatistikleri; sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasindaki
karsilagtirmalarda normal dagilima uyan degiskenler i¢in Student T testi, normal
dagilima uymayan degiskenler i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin analizinde Ki-kare testi kullanildi. Calismamizda, istatistiksel anlamli
olarak belirlenen parametrelerin egri altinda kalan alanlar (area under curves, AUC),
kesim noktalar1 (cut-off), duyarlilik, 6zgilliik, negatif prediktif deger (NPD) ve
pozitif prediktif deger (PPD) hesaplanmasinda ROC analizi yapild. Istatistiksel alfa
anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Anti-T.gondii IgM testi pozitif 220 gebe degerlendirilmistir. 25 hasta
takiplerine gelmedigi icin degerlendirme dis1 birakilmistir. Calismamiz 18 yas {izeri,
anti-T.gondii IgM pozitif olan 195 gebede yapilmistir. Bu siirecte birden fazla kez
gebe kalan hasta sayist 9 olup, her bir gebelik ayri bir olgu olarak kabul edilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 28,3+5,1 olarak bulunmustur. Bagvuru aninda anti-T.gondii
IgM titresi ortalamasi 2,91+6,2 dur. Calismaya alinan anti-T.gondii IgM pozitif 195
gebenin 181(%98,2)’inde anti-T.gondii 1gG pozitif, 2(%1)’sinde anti-T.gondii IgG
borderline, 12(% 6,2)’sinde anti-T.gondii IgG negatif saptanmistir (Tablo 2). Anti-
T.gondii IgG avidite indeksi sonucu diisiik avidite olanlarin sayisi 54 (%27,7),
sinirda avidite olanlarin sayist 21 (% 10,8), yiiksek avidite olanlarin sayis1 83

(%42,6) tiir. Anti-T.gondii IgG avidite 37 gebede galisilmamistir (%18,9) (Tablo 2).

Tablo 2. Anti-T.gondii IgM pozitif olan hastalarin Anti-T.gondii IgG ve
avidite sonuglari

Anti-T.gondii IgM (+)
n=195 (%)
Anti-T.gondii 1gG pozitif 181(%92,8)
Anti-T.gondii 1gG borderline 2(%1)
Anti-T.gondii 1gG negatif 12(%6,2)
Anti-T.gondii 1gG avidite
Diisiik Avidite 54(%27,7)
Simirda Avidite 21(10,7)
Yiiksek Avidite 83(%42,6)
Avidite ¢calisiimayan 37(%19)
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Anti-T.gondii IgM (+) gebelerin; anti-T.gondii IgG ve anti-T.gondii IgG

avidite indeksi sonuglarinin birlikte gosterimi Tablo 3’ te yer almaktadir.

Tablo 3. Anti-T.gondii IgM pozitif olan hastalarin Anti-T.gondii IgG ve
avidite sonuglarmin dagilimi

IgG () 1eG IgG (+) Topl
gG (- eG (+ oplam
IgG Borderline
AVIDITE n % n % n % n %
Diisiik Avidite 54 27,7 54 27,7
Smirda Avidite 21 10,8 21 10,8
Yiiksek
1 0,5 82 42 83 42.5

Avidite
Avidite

12 6,2 1 0,5 24 12,3 37 19
Cahisilmayan
Toplam 12 6,2 2 1 181 92.8 195 100

Calismaya dahil edilen gebe kadinlar (n:195); anti-T.gondii IgM, anti-
T.gondii IgG, anti-T.gondii IgG avidite indeksi sonuglar1 ile birlikte
degerlendirildiginde; 24 gebeye akut toksoplazmoz tanisi (%12,3), 40 gebeye siipheli
akut toksoplazmoz tanisi (%20,5), 131 gebeye gecirilmis toksoplazmoz tanisi

(%67,2) konulmustur (Tablo 4).

Tablo 4. Anti-T.gondii IgM pozitif olan hastalarin toksoplazmoz tanilar

Akut Siipheli akut Gegcirilmis
Toksoplazmoz | toksoplazmoz Toksoplazmoz
Anti-T.gondii 1IgM (+
8 gM () 24 40 131
(n:195)

Akut ve siipheli akut toksoplazmoz tanili toplam 64 hastanin 59’una
Spiramisin tedavisi baslanmis olup (Tablo 4); kalan 5 gebe ise, 3’i aile istemi ile

terminasyon karari verildiginden ve 2’si erken gebelik haftalarinda (4. ve 8.
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haftalarda) spontan abortus ile sonuglandigi i¢in tedavi alamamislardir. Hastalardan
yalnizca 1’inde akut toksoplazmoz siiphesi ile tedavi baglanmis fakat takip serum
antikor Olgiimlerinde titre artisi olmamasi iizerine bu tanidan uzaklasilmis ve
spiramisin tedavisi 2 ay sonra kesilmistir. Diger hastalarda spiramisin tedavisine

gebeligin sonuna kadar devam edilmistir.

Akut ve siipheli akut toksoplazmoz tanili toplam 64 hastaya 18. gebelik
haftasindan sonra amniyosentez dnerilmistir. invaziv bir girisim olan amniyosentez
icin hastalara islemin neden gerekli oldugu konusunda bilgi verilmis ve islemin olasi
riskleri anlatilmistir. Bu hastalardan sadece 10 (%15,7)’u amniosentez iglemini kabul
etmis, hastalarin aydinlatilmis onamlar1 alinarak amniyosentez yapilmistir. Hastalarin
hicbirisinde amniyosenteze bagli komplikasyon gelismemistir. Alinan amnion
mayisinde T. gondii PCR ¢alisilmis olup 9(%90) hastada amnion mayisinde T. gondii
PCR negatif saptanmuistir. Hastalardan 1(%10) tanesinde ise T. gondii PCR pozitif
bulunmustur (Tablo 5). Bu hasta hastanemize gec¢ basvuru yaptigi (21. gebelik
haftasinda) ve basvuru aninda anormal USG bulgusu oldugu, anti-T.gondii IgM 4,26
COI ve yiiksek avidite titresine sahip oldugu saptanmistir. Hastaya toksoplazmozisin
stireci, tedavi, takip ve terminasyon sec¢enekleri hakkinda detayl bilgi verilmis fakat
hasta gebeligin devami kararini almis, postpartum takiplerde bebekte konjenital
toksoplazmoz klinigi gelismedigi goriilmiis ve ilerleyen yas donemlerinde sekeller

saptanmamuigtir.

Tablo 5. Akut ve silipheli akut toksoplazmoz olgularinda amniosentez

sonuclari
Amniosentez (+) Amniosentez (-)
(n:10/64) (n:54/64)
Akut ve siipheli akut
toksoplazmoz 10 (%15,7) 54 (%84,3)
(64/195)
T. gondii PCR T. gondii
(+) PCR ()
1 (%10) 9 (%90)

Konjenital Enfeksiyon (-) Konjenital Enfeksiyon (-)
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Doguma kadar ilerleyen gebelerin tamamina (terminasyon karari alinan ve
abortusla sonuglanan 5 hasta hari¢) ultrasonografi ile anomali taramasi yapilmstir.
Iki gebede konjenital toksoplazmoz ile uyumlu, anormal USG bulgularmna
rastlanmistir. Bunlardan biri amniyon mayisinde T.gondii PCR pozitif olan gebe,

digeri ise konjenital toksoplazmoz saptanan gebedir.

Diisiik avidite tespit edilen (54/195) gebeler daha detayli incelendiginde;
bunlardan 2’si spontan abortus ile sonu¢lanmis, 3 gebelik ise aile karar ile
sonlandirilmistir.  Iki gebe &nceki gebeliklerindeki tetkikleri ile birlikte
degerlendirildiginde hep diisiik avidite saptandigi i¢in gegirilmis enfeksiyon olarak
kabul edilmis, 1 gebede ise birka¢ farkli kurumda bakilan tetkiklerde yiiksek avidite
saptanmasi, kendi merkezimizde diisiik avidite saptanmasi {izerine hasta yine

gecirilmis enfeksiyon lehine degerlendirilmistir.

Diisiik avidite saptanan olgular arasinda sadece 1 olguda konjenital
toksoplazmoz saptanmistir. Bu olgu hastanemize 3.trimestirda bagvurmus (28.hafta),
bakilan tetkiklerinde anti-T.gondii IgM degeri 1.17 COI, anti - T.gondii IgG degeri
200 1U/ml ve diisiik avidite titresi %48,3 saptanmus. Ileri gebelik haftasinda geg
basvuru yaptig1 i¢cin amniosentez yapilamamis. Bakilan ayrintili USG’de hidrosefali,
intrakraniyal kalsifikasyonlar ve intrauterin biiyiime geriligi saptanmis. Gebeye
spiramisin + primetamin siilfadiyazin tedavi kombinasyonu baslanmis ve gebelik
boyunca devam edilmis. Bebek dogumda sarilik, deride dokiintii, konviilsiyon gibi
konjenital toksoplazmoz semptomlar1 gdstermistir. Ileri dénem takibinde ¢ocukta

koriyoretinite sekonder gérme bozuklugu ve mental retardasyon gézlenmistir.

Akut ve siipheli akut toksoplazmoz tanist alan grup ge¢irilmis toksoplazmoz
tanisi alan grupla karsilastirildiginda yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark olmadig:
belirlenmistir (p=0,812). Anti-T.gondii IgM degerleri akut ve siipheli akut
toksoplazmoz tanisi alan grupta 6.0 + 9.9, ge¢irilmis toksoplazmoz tanisi alan grupta
ise 1,4+1,3 idi (p<0,001). Anti-T.gondii IgG Avidite degerlerinin ortalamast A
kitlerinde akut ve siipheli akut toksoplazmoz tanisi alan grupta 28,78+11,8;
gecirilmis toksoplazmoz tanis1 alan grupta 72,4+10 idi (p<0,001). B kitlerinde ise
akut ve siipheli akut toksoplazmoz tamis1 alan grupta 46,3+£21,8; gecirilmis

toksoplazmoz tanist alan grupta 77,4+14,7 olarak tespit edil (p:0,540). Anti-T.gondii
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IgG Avidite degerleri ortalamasi ise akut ve silipheli akut toksoplazmoz tanisi alan
grupta 42,2+15,2; gecirilmis toksoplazmoz tanisi alan grupta 72,26+12,1 idi
(p<0,001). Anti-T.gondii IgG degerleri arasinda iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamustir. (Tablo 6).

Tablo 6. Toksoplazmoz tanilarina gére Anti-T.gondii IgM, IgG ve Avidite
sonuclarinin degerlendirilmesi

Akut ve siipheli
Gegirilmis
akut p degeri
Toksoplazmoz
toksoplazmoz
Yas ortalamasi 28,4+5,1 28,2+5,1 0,812
Anti-T.gondii IgM | 6,0+9,9 1,4+1,3 <0,001
Anti-T.gondii 1gG | 165,3+£194,6 125,59 +£168,94 0,406
Anti-T.gondii 1gG
Avidite (A Kkiti) 28,78+11,8 72,4+10 <0,001
(n:115)
Anti-T.gondii 1gG
Avidite (B Kiti) 46,3+21,8 77,4+14,7 0,540
(n:41)

Calismamizda serumda anti-T.gondii IgM titresinin akut toksoplazma tanisi
icin kesme degeri ROC analizi ile 1,9 COI olarak belirlendi. Anti-T.gondii IgM >1.9
oldugunda; AUC 0,777, ozgilliglinin %86,3 ve NPD’nin %81,9 oldugu
belirlenmistir (Tablo 7, Sekil 7). Anti-T.gondii IgM <1.9 olan gebe sayisi 138
(%70,8), Anti-T.gondii IgM >1.9 olan gebe sayisi ise 57 (%29,2) olarak
bulunmustur.  Anti-T.gondii  IgG  avidite sonuglar1 ROC analizi ile
degerlendirildiginde ise; Anti-T.gondii IgG Avidite A kitlerinde <60.0, AUC 0.969,
duyarlihigin %100 ve NPD’nin %100 IDI. Anti-T.gondii IgG Avidite indeksi A
kitlerinde <60.0 olan gebelerde akut veya siipheli toksoplazmoz olma ihtimali 51,6
kat daha fazlaydi (p<0,001; OR:51,6; %95GA:7,2-1046,7). Anti-T.gondii IgG
Avidite B kitlerinde kesim noktasinin <70.0, AUC 0.548, duyarliligin %68,2 ve
NPD’nin %72,0 oldugu belirlenmistir (Tablo 7, Sekil 8). B kitlerinde bulunan kesim
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degerinin akut veya siipheli toksoplazmoz ihtimalini artirmada bir Ongordiiriicii

olmadig1, bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=0,540).
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Sekil 7. Anti-T.gondii IgM titresinin akut ve siipheli akut
toksoplazmoz tanisindaki ROC analiz egrisi

Anti T.gondii 1gG Avidite Anti T.gondii 1gG Avidite

100} -- 1001 g :

0
=}
™
o
o
T

(=1]
=]
!
1.3
@
=]

e,

Sensitivity
sy
(=]
Sensitivity

o
=)
s

o]
(=]

r
(=]

" |AUC=10,548

P <0,001 P = 0540
0 ey 0 ribrfertel il i mrerere mrerre
60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Spedficty

Sekil 8. Iki farkli firmanin Anti-T.gondii IgG avidite sonuglarmimn ROC
analiz egrisi

46



Tablo.7 Anti-T.gondii IgM, IgG ve Avidite sonuglarinin

ROC analizi ile

degerlendirilmesi
AUC
cut-off | AUC %95 |Duyarhlik | Ozgiillik | PPD | NPD d? )
egeri
GA 8
Anti-T.gondii
0,712-
IgM >1,9 0,777 60,9 86,3 68,4 | 81,9 | <0,001
0,833
n=195
Anti-T.gondii
0,495-
IgG >147,2 | 0,570 46,0 71,9 46,0 | 71,9 | 0,121
0,643
n=183
Anti-T.gondii
IgG Avidite 0,919-
<60,0 | 0,969 100 83,3 74,5 | 100 | <0,001
(A Kkiti) 0,992
n=115
Anti-T.gondii
IgG Avidite 0,412-
<70,0 | 0,548 68,2 50,0 45,5 | 72,0 | 0,540
(B kiti) 0,679
n=41
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Anti-T.gondii IgM titresi 1,9’un istiinde olan hastalarda akut toksoplazmoz
olma ihtimali 8,98 kat daha fazla bulunmustur (p<0,001;0R:8,98; %95GA:2,81-
30,48). Anti-T.gondii IgM titresi 1,9’un istiinde olan hastalarda akut veya siipheli
toksoplazmoz olma ihtimali 10,3 kat daha fazla bulunmustur (p<0,001;0R:10,3;
%95GA:4,47-24,11). Anti-T.gondii IgM titresi 1,9 ve altinda olan hastalarda
gecirilmis toksoplazmoz olma ihtimali %90 olarak saptanmistir (p<0,001; OR:0,10;
%95GA:0,04-0,22) (Tablo 8).

Tablo 8. Anti-T.gondii IgM sonucuna gore toksoplazmoz tanilarinin

degerlendirilmesi
Anti- Anti-
T.gondii T.gondii OR (% 95
OR p degeri
IgM >1,9 | IgM<1,9 GA)
(n=52) (n=106)
Akut
16 5 8,98 2,81-30,48 | <0,001
Toksoplazmoz
Siipheli
20 14 4,11 1,74-9,80 | <0,001
Toksoplazmoz
Gecirilmis
16 87 0,10 0,04-0,22 | <0,001
Toksoplazmoz
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Anti-T.gondii IgM titresi 1,9’un istiinde olan hastalarda diisiik avidite olma

thtimali 8,12 kat daha fazla bulunmustur (p<0,001;0R:8,12; %95GA:3,60-18,54).

Anti-T.gondii IgM titresi 1,9 ve altinda olan hastalarda yiiksek avidite olma ihtimali
%83 olarak saptanmistir (p<0,001; OR:0,17; %95GA:0,08-0,38) (Tablo 9).

Tablo.9: Anti-T.gondii IgM sonucuna goére Anti-T.gondii IgG Avidite

sonuclarinin degerlendirilmesi

Anti- Anti-
T.gondii T.gondii OR (% 95
OR p degeri
IgM>1,9 IgM <1,9 GA)
(n=52) (n=106)
Diisiik
34 20 8,12 3,60-18,54 | <0,001
Avidite
Simirda
5 16 0,60 0,18-1,89 <0,481
Avidite
Yiiksek
13 70 0,17 0,08-0,38 <0,001
Avidite

Calismamizda en 6nemli nokta; Anti-T.gondii IgM i¢in belirlenen kesim

degerinin (< 1,9 COI) akut ve gegirilmis toksoplazmozu ayirmada Onemli bir

paramatre oldugudur. Ayni sekilde akut ve siipheli akut toksoplazmozu ayirmada

Anti-T.gondii IgG avidite <60 oldugu degerler de istatiksel olarak anlamli sonug

vermistir.

Bulgularin tamami, Sekil 9 ve Sekil 10 de gorsel olarak sunulmustur.
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Sekil 9. Anti-T.gondii IgM>1,9 olan hastalarin avidite degerleri ve tanilarinin
degerlendirilmesi

Anti-T.gondii 1gG(-) Anti-T.gondii 1gG(+)

(n:2) (n:54)

Anti-T.gondii IgG.
borderline
(n:1)
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Sekil 10. Anti-T.gondii IgM <1,9 olan hastalarin avidite degerleri ve tanilarinin

degerlendirilmesi

Anti-T.gondii 1gG(-)

(n:10)

Anti-T.gondii 18G
borderline

(n:1)

Anti-T.gondii 1gG (+)
(n:127)
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5.TARTISMA

Gebelikteki toksoplazmoz, parazitin transplasental olarak fetiise gecebilmesi
ve enfeksiyon olusturma riski nedeniyle Onemlidir. Bunun yani sira gebelerde
diistiklere, erken ve 6lii dogumlara, yeni doganda ise konjenital toksoplasmozise
sebep olmasi nedeniyle dikkatle degerlendirilmesi gereken Onemli bir enfeksiyon
hastaligidir (200). Gebelik 6ncesi kisi seronegatif ise ilk trimestirda serokonversiyon
olup olmadigi belirlenmeli ve belirli araliklarla izlenmelidir (201). Bu nedenle
hastaligin tanisinda serolojik yontemler biiyiikk 6nem tagimaktadir. Seropozitiflik
durumunda antikorlarin gebelik oncesi kazanilan eski bir infeksiyon olup olmadigi

ya da yeni bir infeksiyonun sonucunda ortaya ¢ikip ¢ikmadigi belirlenmelidir (202).

Ulkemizde, gebelerde T. gondii seropozitifligi ile ilgili gesitli calismalar
yapilmis olup %17,5 ile %68,9 arasinda degisen oranlar goriilmektedir (55, 199-
203).—Ulkemizde Toksoplazma seropozitifligi bakimindan bolgesel farkliliklar da
dikkat cekmektedir. Karadeniz bdlgesinde oran en diisilk iken Gilineydogu
Anadolu’da yiliksek bulunmustur (195). Yapilan c¢aligmalarda kadinlarda
toksoplazma seroprevalansi Samsun’da %18, Sanlurfa’da %69,5 olarak saptanmistir
(64,196). Calismalardaki farkliligin calismaya alinan gruplarin biiyiikliigiiniin farkl
olmast yaninda, iklim, cografi konum ve beslenme aligkanliklarindaki
degisikliklerden kaynaklandig1r diistiniilmektedir. 1986-1999 yillar1 arasinda, 53
tilkede dogurganlik ¢agindaki kadinlarda toksoplazma seroprevalansinin arastirildigi
127 ¢alismanin verilerinin ortak degerlendirildigi bir arastirmada, seroprevalans %42
bulunmustur ve diinyada yaklasik 2,5 milyar insanin T. gondii ile enfekte oldugu

belirtilmistir (197).

Calismamiza, Anti-T.gondii IgM pozitif 195 gebe dahil edilmistir. Bu
gebelerin 181(%98,2)’inde anti-T.gondii IgG pozitif, 2(%1)’sinde anti - T.gondii IgG
borderline, 12(% 6,2)’sinde anti - T.gondii IgG negatif saptanmistir. Literatiirde
toksoplazmoz konulu bir¢ok calisma olmakla beraber, toksoplazmoz ile ilgili

yapilmis caligsmalar agirlikli olarak seroprevelans caligmlar iizerinedir. Gebelikte
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gegcirilen akut toksoplazmozu irdeleyen veya anti-T.gondii IgM pozitif hastalar
tizerinden yapilmis genis capli ¢aligsma sayist azdir. Calismamiz bu amagla literatiire

151k tutmay1 amaglayarak yapilmis bir ¢caligmadir.

Bayhan ve arkadaslarinin 326 gebeyi inceledikleri ¢alismada Anti-T.gondii
IgM pozitif 10 hastanin sonuglarini degerlendirmislerdir (201). Poyraz ve arkadaslar
diisiik, o6lii dogum ve erken dogum yapan hastalarda %10,0 Anti-T.gondii IgM
seropozitifligi bildirmislerdir (204). Yazar ve arkadaslari Kayseri’de 1822 gebe
kadinda yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, olgularin 37 (%2,0)’sinde ise Anti-T.gondii
IgM seropozitifligi saptamiglardir. Ayni ¢alismada, 34 (%1,9) olguda Anti-T.gondii
IgG ve Anti-T.gondii IgM seropozitifligi saptanmis fakat bunlarin enfeksiyonu
gebelik oncesi mi yoksa gebelik esnasinda mi1 aldiklar1 konusunda ileri ¢alismalar
yapilamadigindan konjenital toksoplasmozis riski yoniinden bir degerlendirmenin
yapilamadig1 bildirilmistir (205). Toplumda toksoplazma seropozitifligi yiiksek
olmasindan dolay1 seronegatif olan kisilerin akut toksoplazmoz gecirme ihtimali
artmaktadir. Toksoplazmozis tani testlerinde gebelik gibi durumlar varliginda ortaya
cikan yalanci pozitiflik veya reaktivasyonlar akut ve gecirilmis toksoplazmoz
tanisinin konulmasinda zorluklar olusturabilmektedir. Calismamizda anti-T.gondii
IgM titresi i¢in bir cut-off degeri belirlenerek tanisal zorlugun Oniine gecilmesi

amagclanmustir.

Calismamizda serumda anti-T.gondii IgM titresinin akut toksoplazma tanisi
icin kesme degeri ROC analizi ile 1,9 COI (cut-off index) olarak belirlendi. Anti-
T.gondii IgM >1,9 COI degerlerde akut veya siipheli toksoplazmoz olma ihtimali
10,3 kat daha fazla bulundu (p<0,001;0R:10,3; %95GA:4,47-24,11). Bu deger
klinisyene %60,9 duyarlilik ve %86,3 6zgiilliikle akut ve silipheli akut toksoplazma
enfeksiyonu tanisin1 koymada faydali olabilmektedir. Benzer sekilde anti- T.gondii
IgM >1,9 COI olan gebelerde diisiik avidite saptanma ihtimali 8,12 kat daha fazla
bulundu (p<0,001;0R:8,12; %95GA:3,60-18,54). Anti-T.gondii IgM <1,9 COI
olanlarda ise gecirilmis toksoplazmoz olma ihtimali %90 olarak bulundu (p<0,001;
OR:0,10; %95GA:0,04-0,22). Bu gebelerde yiiksek avidite saptanma ihtimali %83
bulundu (p<0,001; OR:0,17; %95GA:0,08-0,38) (Tablo 10). Literatiirde (pubmed,

web of science, uptodate, google scholar) yaptigimiz arastirmada anti- T.gondii IgM
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pozitif tespit edilen gebelerde akut toksoplazmoz tanisi ig¢in anti- T.gondii IgM

degerlerinde bir kesme noktasi belirleyen ¢alisma tespit edilmemistir.

Literatlirde buna benzer bir ¢alisma ise IgG avidite indeksi i¢in kesme deger
belirlenerek yapilmistir. Tanimura ve arkadaglarinin yaptigi bu prospektif kohort
calismada, amniyotik sivida T. gondii DNA'sinin varliginin tahmini i¢in IgG avidite
indeksinin (Al) bir kesme degeri belirlenmistir. IgM i¢in pozitif veya siipheli testleri
olan 139 kadina hem serum IgG avidite 6l¢limii hem de amniyotik sivi i¢cin PCR
analizi uygulanmistir. Dokuzunda pozitif PCR sonucu saptanmig ve bunlardan ii¢line
konjenital enfeksiyon tanis1 konulmustur. Pozitif PCR sonuglar1 olan kadinlarda IgG
avidite indeksi (%13), negatif sonuclar1 olan kadinlardan (%39) 6nemli dl¢iide daha
diisiik bulunmus olup <%25 IgG avidite indeksi kesme degeri, amniyotik sivida T.
gondii DNA'nin varlig1 i¢in %77,8 duyarlilik ve %81,5 6zgiillikk ile sonu¢ verdigi
goriilmistiir. IgG avidite indeksi >%30 olan kadimnlarin higbirinde pozitif PCR
sonucu veya konjenital enfeksiyon saptanmamistir. Bu calisma ilk olarak, %25-30
IgG avidite indeksi kesme degerinin, amniyotik sivida T. gondii DNA'sinin varligini
saptamada ve konjenital enfeksiyon tahmininde faydali olabilecegini gostermistir
(206). Bizim c¢alismamizda farkli zamanlarda farkli marka cihazlarin kitleri
kullanildigindan akut toksoplazmoz i¢in IgG avidite indeksi degerlerinin iki farkl
firmanin kitlerine goére iki ayri kesme degeri belirlenmistir. Anti-T.gondii IgG
Avidite indeksi A kitlerinde <60.0 (p<0,001), Anti-T.gondii IgG Avidite indeksi B
kitlerinde <70,0 (p=0,540) olarak tespit edildi. Ancak bu degerlerden sadece
istatistiksel anlamli olarak tespit edilen Anti-T.gondii IgG Avidite A kitlerinde tespit
edilen deger kullanilabilir kabul edilmistir. Anti-T.gondii IgG Avidite B kitlerinin
kesme noktasinin ise bu kitleri kullandigimiz hasta sayisinin az olmasindan dolay1
istatistiksel anlamli olmadigi, daha fazla hasta sayisi ile yapilacak yeni caligmalara
ihtiya¢c oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamizda amnisentezde Toksoplazma PCR
pozitif ¢ikan bir hastamizin Anti-T.gondii IgG Avidite indeksi A kitlerinde %60.9
(yiiksek avidite), Anti-T.gondii IgM titresi 4.26 COI idi. Konjenital toksoplazmoz
tespit edilen hastamizin 28. gebelik haftasinda Anti-T.gondii IgG Avidite indeksi A
kitlerinde %48.3 (diisiik avidite), Anti-T.gondii IgM titresi 1.17 COI, Anti-T.gondii
IgG titresi 200 IU/mL idi.
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Logar ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada gebelikte edinsel toksoplasmozun
gelistirilmis tanisi i¢in 6zgil IgG aviditesinin belirlenmesinin 6nemini bildirmislerdir
(207). Antikorlarin antijenlere zayif baglanmas1 diisik aviditeye, kuvvetli
baglanmas: yiiksek aviditeye neden olur. Ozgiil IgG antikorlarinin fonksiyonel
afinitesi yani avidite, baslangigta primer antijenik uyarimdan sonra diigiik olup daha
sonraki haftalarda ve aylarda antijenle uyarilmis B hiicreleri nedeniyle artis
gostermektedir (151,208). Gebelikleri sirasinda serokonversiyon gelisen gebe
kadinlarda IgG avidite ¢aligmalart yiiksek aviditeli test sonuglari olan kadinlarin en
az 3-5 ay sliresince Toxoplasma gondii ile infekte oldugunu gostermektedir. Diisiik
ya da sinirda aviditesi olan antikorlar ise bir yildan daha uzun siire varolabildigi igin

yeni gecirilmis bir infeksiyonun tanisinda giivenilir degildir.

Avidite ¢aligmalarinda en 6nemli sorunu, sinirda ya da diisiik avidite degerine
sahip hastalar olusturmaktadir. Diisiik avidite degerli IgM negatif bir hasta sadece
avidite testine dayanilarak degerlendirilirse yanlishkla yeni kazanmilmis bir
enfeksiyon tanisi alabilir. Bu tiir hastalarda sadece avidite sonuglari ile karar vermek
yanlis olur, takipleri gereklidir. IgM pozitif olan bir hastada avidite degeri yiiksek
cikmigsa, her ne kadar IgM pozitif de olsa enfeksiyonun en az 3-5 ay Once
kazanilmis eski bir enfeksiyon oldugu soylenebilir ve gerekmedigi halde
amniosentez ya da toksoplasmoz tedavisi uygulanmamis olur. Biitliin bunlar bize
diisiik avidite ya da stipheli sinirlardaki avidite degerinin fazla yardimet olmadigini,
yiiksek avidite degerinin daha anlamli oldugunu géstermektedir. Bu nedenle avidite

testleri tek bagina dogrulayici test olarak kullanilmamalidir (151).

Calismamizda anti-Toxoplasma gondii IgG avidite testi uygulanan 158
gebeden 54 (%27,7)’tinde diisiik avidite, 21 (%10,8)’inde sinirda avidite ve 83
(%42,6)’iinde yiiksek avidite diizeyi saptanmustir. Ulkemizde Tanyiiksel ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada da 104 serum 6rneginin 51’inde (%49)
yiiksek IgG avidite diizeyi saptanmistir (209). Bahar ve arkadaslariin yaptigi bir
baska calismada ise anti-T. gondii IgG avidite testi uygulanan 31 gebeden 9 (%29)’u
diisiik aviditede, 8 (%25,8)’1 sinirda ve 14 (%45,2)’1 yiiksek aviditede bildirilmigtir

(210). Bu iki caligmadaki bulgular bizim ¢aligmamizla benzer bulunmustur.
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Selek ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada ise anti-T.gondii IgG ve anti-
T.gondii IgM antikorlar1 pozitif olan toplam 13 gebenin dokuzunda yiiksek avidite,
birinde diisiik avidite, {ciinde ise sinirda avidite degerlerine sahip oldugu
saptanmistir. Yiiksek avidite degerlerine sahip gebelerin gebelik Oncesi bir riske
sahip olmadiklar1 disiiniiliirken, 6zellikle diisiik avidite degerine sahip olan bir
gebenin enfeksiyon agisindan biiyilik bir risk tasidigi, siipheli degerlerde aviditeye
sahip lic gebenin ise tartismali bir durumda oldugu, 6zellikle tetkikin yapildig:
gebelik haftasinin da 6nemli oldugu, hastalarin gerek ileri tetkiklerinin gerekse
gebelik kontrolleri agisindan siki  takiplerinin  yapilmasiin yararli olacagi

onerilmistir (211).

Durdu ve arkadaglar1, 102 gebe kadinda yaptig1 bir ¢aligmada 51’inde (%50)
anti-T.gondii IgG pozitif bulmuslar. Gebelerin higbirinde anti-T.gondii IgM
saptanmamis. anti-T.gondii IgG pozitif olan 51 gebenin ise (%50) higbirinde diisiik
avidite degeri (%0) tespit edilmediginden akut toksoplazma enfeksiyonu
saptanmanustir. Ancak seropozitif 2 (%3,9) gebede siipheli avidite tespit edilmistir.
Bu gebelerden birisine kontrollerde ulagilamamus, diger gebenin ilk IgG avidite
incelemesi, birinci trimesterde; kontrol IgG avidite incelemesi, ikinci trimesterde
yapilmis ve kontrolii yiiksek avidite olarak bulunmus. Bu gebeden dogan bebek
saglikli olarak degerlendirilmis, bebegin kaninda toksoplazma IgG pozitif, IgM
negatif olarak saptanmis ve klinik takibe alinmis. Toksoplazma IgG pozitifligi,
maternal kaynakli antikorlara bagli oldugu diistiniilmiis. Diger 49 gebenin (%96,1),
anti-T.gondii I1gG avidite degeri ise yiiksek olarak bulunmus olup bu antikorlarin

gecirilmis eski enfeksiyona bagl oldugu diisiiniilmiistiir (212).

Yazar ve arkadaslart 695 toksoplazma seropozitif gebede yaptiklari
arastirmada %70.8 yiiksek avidite, %4.7 disiik avidite ve %24.5 siipheli sinirlarda
avidite degeri tespit etmislerdir (25). Bu ¢alismada anti-T.gondii IgM pozitifligi %2.7
bulunmustur. Diisiik ve slipheli sinirlarda avidite degerine sahip olup ulasabildikleri
gebelerin hepsinde, kontrol avidite degerlerinin yiiksek oldugu saptanmistir. Sonug
olarak da, anti-T.gondii IgG pozitif, anti-T.gondii IgM negatif gebelerde konjenital
toksoplazmoz riskinin belirlenmesi agisindan anti-T.gondii IgG avidite testinin

calisilmasinin 6nemli oldugunu vurgulamislardir (9).
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Lappalainen ve arkadaglar1 16733 gebeden farkli trimesterlerde 44181 serum
orneginde anti-T.gondii IgG avidite incelemesi yapmuslardir. Kirk iki gebede anti-
T.gondii IgM pozitifligi ile beraber diisiik avidite tespit edilmis. Bu gebelerden ancak
39’unda dogum sonrasinda bebekleri 12 ay siireyle takip edilmis, 4’tinde konjenital
toksoplazmoz geligmistir. Akut toksoplazmoz saptanan ve anti-T.gondii IgG avidite
degerleri diisiik olan gebelerin yaklasik %10’unun bebeklerinde konjenital
toksoplazmoz gelistigi bildirilmistir. Buna karsin ilk trimesterde anti-T.gondii IgM
pozitif ancak anti-T.gondii IgG aviditesi yiiksek olan gebelerin bebeklerinin dogum
sonrast 1 yasina kadar olan takiplerinde higbirisinde toksoplazmoz gelisimi

gozlenmemistir (213).

18. haftadan 6nce T. gondii enfeksiyonu tanisi alan gebeye spiramisin (3x1
gr/3x3 milyon {iinite) baslanmalidir. Spiramisin, ¢ogu arastirmaci tarafindan T.
gondii'nin anneden fetusa gecis sikligim yaklasik %60 oraninda azalttig
bildirilmistir (83,149). Aylik fetal USG ile takip edilmesi ve 16-18. haftadan itibaren
amnioyosentez PCR testi yapilmasi Onerilmektedir. Amnioyosentez PCR sonucu
pozitif gelmesi ve/veya USG’de patolojik bulgu tespit edilmesi halinde tedavinin
primetamin (2x50 mg ilk 2 giin, 1x50 mg diger giinler) + sulfadiazin (1x75 mg/kg
yukleme, 2x50 mg/kg idame-max 4 gr/giin) + folinik asit (10-20 mg/giin tedavi
siiresince ve primetamin kesildikten sonra 1 hafta daha) seklinde degistirilmesi
gerekmektedir. Stipheli/dogrulanmis T. gondii enfeksiyonu gebeligin 18. hafta ve
lizerinde saptanirsa fetiise gecis riski yiiksek oldugundan oOncelikle tedaviye
primetamin + sulfadiazin + folinik asit ile baglanmalidir. Fetal USG ile izlenerek en
erken donemde Amnioyosentez PCR yapilmasi, sonu¢ negatif olmas: halinde ise

spiramisin tedavisine ge¢is acisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir (149).

SYROCOT c¢alisma grubunun yaptigi bir metaanalizde maternal-fetal
transmisyon i¢in spiramisin ve primetamin + sulfadiazin arasinda fark
bulunmamisken (86); Mandelbrot ve arkadaslarinin yaptigi 2018’de yayinlanan
prospektif kontrollii ¢aligmada primetamin + sulfadiazin kombinasyonu
kullanildiginda maternal-fetal transmisyonun spiramisine gore 2 kat daha fazla
engellendigi bulunmus, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(172).
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Calismamizda akut ve siipheli toksoplazmoz tanis1 konulan 64 hastanin
59’una baslangi¢ tedavisi olarak 3x1 gr/gilin spiramisin verilmis, 3 gebede aile istegi
ile terminasyon karar1 verilmis ve 2 gebede ise erken gebelik haftasinda abortus
goriildiigiinden tedavi alamamustir. Bunlarin haricinde 5 gebeye de spiramisin
verilmis olup bu gebelere kurumlar arasi uyumsuzluk (avidite degerlerinin farkli
cikmasi) nedeni ile glivenli tarafta kalinarak tedavi verildigi goriilmistiir. Spiramisin
verilen gebelerin takiplerinin hicbirinde fetal gecis saptanmamis ve bebeklerde

konjenital toksoplazmozis goriilmemistir.

Spiramisinin maksimal etkinliginin en iyi, serokonversiyondan sonraki 8
hafta icinde verildiginde elde edildigi goriilmektedir. Spiramisin tedavisi, amniyotik
stvi PCR sonuglart negatif ve ultrason muayeneleri normal olsa bile doguma kadar
stirdiiriilmelidir (86). Bizim ¢aligmamizda spiramisin verilen 64 gebenin yalnizca
I’inde spiramisin tedavisi 2 ay sonra kesilmistir. Bunun nedeni olarak akut
toksoplazmoz siiphesi ile tedavi baglanmasi fakat takip serum antikor dl¢iimlerinde
titre artis1 olmamasi iizerine bu tanidan uzaklasilmasi gosterilmistir. Diger spiramisin
alanlarda literatlir ile uyumlu olarak tedaviye gebeligin sonuna kadar devam

edilmistir.

Oliveiera ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklar1 meta analizde fetal
toksoplazmozis tanisinda amniyon sivisinda PCR yontemiyle T.gondii DNA
arastirilmasinin en iyi yontem oldugunu bildirmislerdir (214).-Calismamizda; akut ve
stipheli akut toksoplazmoz tanili 64 hastaya amniosentez onerilmis fakat sadece 10°u
amniosentez islemini kabul etmistir. Amniosentez yapilan gebelerin 9’unda amnion
mayisinde T. gondii PCR negatif, 1’inde T. gondii PCR pozitif bulunmustur.
Amniosentezde T. gondii PCR pozitif tespit edilen hastanin 21. gebelik haftasinda
hastanemize basvurdugu ve basvuru aninda anormal USG bulgusu oldugu
goriilmiistiir. Hastanin anti-T.gondii IgM degerinin 4,26 COI ve yiiksek avidite
titresine sahip oldugu saptanmistir. Gebeligi sirasinda akut toksoplazmoz gegirdigi
belirlenen hasta gebeligin devami kararint almistir. Miadinda sagliklt dogan bebegin
postpartum takiplerde konjenital toksoplazmoz klinigi gelismedigi gorilmiis ve

ilerleyen yas donemlerinde sekel degisiklikler saptanmamustir.
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Calismamizdaki tiim akut ve siipheli toksoplazmoz olgularina bakildiginda 64
gebenin sadece 1’inde bebekte konjenital toksoplazmoz saptanmistir. Bu olgu
hastanemize 3.trimestirda bagvurmus (28.hafta), bakilan tetkiklerinde anti- T.gondii
IgM 1,17 COI anti - T.gondii IgG 200 IU/ml ve diisiik avidite saptanmustir. ileri
gebelik haftasinda ge¢ basvuru yaptigi icin amniosentez yapilamamis. Bakilan
ayrintih USG’de hidrosefali, intrakraniyal kalsifikasyonlar ve intrauterin biliyiime
geriligi saptanmis. USG bulgulan fetal etkilenimi destekler nitelikteymis. Gebeye
spiramisin + primetamin sulfadiazin tedavi kombinasyonu baslanmis ve gebelik
boyunca devam edilmis. Bebek dogumda sarilik, deride dokiintii, konviilsiyon gibi
konjenital toksoplazmoz semptomlar1 gdstermistir. Ileri dénem takibinde gocukta

koriyoretinite sekonder gérme bozuklugu ve mental retardasyon gézlenmistir.

Gebelikte T. gondii taramasi konusunda iilkelerin farkli yaklagimlari
bulunmaktadir. Fransa, Belcika, Norve¢ gibi lilkelerde rutin tarama yapilmakta ve
onerilmektedir. Fransa ve Avusturya’da tarama kanunen zorunludur (200). Amerika
ve Ingiltere’de ise rutin tarama yapilmamakta, ultrasonda siipheli bulgulari olan
gebelerin  taranmast  Onerilmektedir (149). Fransa’da dogurganlik c¢agindaki
kadinlarda seropozitiflik oranlarinin %80 iizerinde oldugundan, seronegatif gebeler
icin tarama doguma kadar devam etmektedir (200). ACOG (American College of
Obstetricians, Gynecologists), RCOG (Royal College of Obstetricians and
Gynecologists), CDC (Centers for Disease Control and Prevention) tarafindan
gebelikte rutin T. gondii taramasi Onerilmemekte, korunmanin Snemi {izerinde
durulmakta, gebelerin egitilmesi ve bilgilendirilmesi tavsiye edilmektedir (215-217).
Ulkemizde, gerek Saghik Bakanligi, gerekse Tiirk Perinatoloji Dernegi tarafindan,

gebelik takibinde T. gondii i¢in rutin tarama onerilmemektedir (218).

Sonug olarak; toplumumuzda bir¢ok kadinin toksoplazmoza yonelik gebelik
oncesi serolojik durumlar1 bilinmemektedir. Bu durum; gebelik Oncesi serolojik
durumlar bilinmeyen kadinlarda, gebelik varliginda akut ve gecirilmis toksoplazma
enfeksiyonu tanisi konulmasinda zorluga neden olmaktadir. Gebelik sirasinda
gecirilen akut enfeksiyonun konjenital toksoplazmoza yol agabildigi gercegi dikkate
alindiginda, tanisal zorlugu ortadan kaldirmak gerekmektedir. Tanisal anlamdaki

zorlugun yani sira maliyet-etkinlik acisindan da degerlendirildiginde; gebelik
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boyunca defalarca T. gondii icin serolojik testlerin bakildig1 ve yasanilan psikososyal
sorunlar gbéz Oniine alinirsa, evlilik Oncesi rutin tarama testleri sirasinda bir kez
bakilmasinin maliyet-etkin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle evlilik 6ncesi
basvurularda kadinlarda bakilan rutin serolojik testlerin arasinda hepatit, HIV, sifiliz
testlerine ek olarak toksoplazma igin serolojik testlerin de bulunmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.

Calismamiz retrospektif olarak yapildigi i¢in, baz1 gebelerin gebelik dncesi
serolojik durumlarina ve en az 2-3 hafta ara ile alinan seri serum Orneklerindeki titre
degisikliklerine bakilamadi. Bu nedenle daha genis prospektif caligsmalara ihtiyac
duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Farabi Hastanesi’ne 01.01.2010-

31.12.2018 tarihleri arasinda bagvuran anti-T.gondii IgM pozitif gebe hastalar ile

yapilan “Gebe Kadinlarda Toxoplasma Gondii Serolojisinin Degerlendirilmesi;

Gozlemsel Retrospektif Calisma” adli tez ¢aligmasinin sonuglart ve Onerilerimiz

asagida sunulmustur.

6.1.Sonuclar

1. Caligmamiza anti-T.gondii IgM pozitif 195 gebe dahil edildi.

2. Hastalarin yas ortalamasi1 28,3+5,1 idi.

3. Akut ve siipheli akut toksoplazmoz tanisi alan grup gegirilmis
toksoplazmoz tanist alan grupla karsilagtirildiginda yas ortalamalari
arasinda anlaml fark yoktu (p=0,812).

4.  Gebelerin 181(%98,2)’inde anti-T.gondii IgG pozitif, 2(%1)’sinde anti-
T.gondii IgG borderline, 12(% 6,2)’sinde anti-T.gondii IgG negatif idi.

5. Gebelerin 54 (%27,7)iinde diisiik avidite indeksi, 21 (% 10,8)’inde
sinirda avidite indeksi, 83 (%42,6)’linde yiiksek avidite indeksi
saptandi. 37 (%18,9) gebede ise avidite ¢alisiimamis idi.

6. Calismada 24 (%12,3) gebe akut toksoplazmoz tanisi, 40 (%20,5) gebe
sipheli akut toksoplazmoz tanisi, 131 (%67,2) gebe ise geg¢irilmis
toksoplazmoz tanisi aldu.

7.  Anti-T.gondii IgM degerleri akut ve siipheli akut toksoplazmoz tanisi

alan grupta 6,0 + 9,9 ; gegirilmis toksoplazmoz tanisi alan grupta ise

1,4+1,3 idi (p<0,001).
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10.

11.

12.

13.

Anti-T.gondii IgM titresinin akut toksoplazma tanisi i¢in kesme degeri
ROC analizi ile 1,9 COI olarak belirlendi. Anti-T.gondii IgM >1.9
oldugunda; AUC 0,777, ozgilligliniin %86,3 ve NPD’nin %381,9

oldugu belirlenmistir.

Anti-T.gondii IgM <1,9 COI olan gebe sayist 138 (%70,8) Anti-
T.gondii IgM > 1,9 COI olan gebe sayisi ise 57 (%29,2) idi.

Anti-T.gondii IgM > 1,9 COI olan gebelerde akut veya siipheli
toksoplazmoz olma ihtimali 10,3 kat daha fazlayd: (p<0,001; OR:10,3;
%95GA:4,47-24,11). Anti-T.gondii IgM < 1,9 COI olan hastalarda
gecirilmis toksoplazmoz olma ihtimali %90 idi (p<0,001; OR:0,10;
%95GA:0,04-0,22)

Anti-T.gondii IgM >1,9 COI olan gebelerde diisiik avidite olma ihtimali
8,12 kat daha fazlaydi (p<0,001; OR:8,12; %95GA:3,60-18,54). Anti-
T.gondii IgM < 1,9 COI olan hastalarda yiiksek avidite olma ihtimali
%383 idi (p<0,001; OR:0,17; %95GA:0,08-0,38)

Anti-T.gondii IgG degerleri arasinda iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p<0,406).

Anti-T.gondii IgG Avidite degerlerinin ortalamasi A kitlerinde akut ve
stipheli akut toksoplazmoz tanisi alan grupta 28,78+11,8; gecirilmis
toksoplazmoz tanisi alan grupta 72,4+10 idi (p<0,001). Anti-T.gondii
IgG Avidite degerlerinin ortalamasi1 B kitlerinde ise akut ve siipheli
akut toksoplazmoz tanist alan grupta 46,3421,8; gegirilmis
toksoplazmoz tanist alan grupta 77,4+14,7 olarak tespit edildi
(p=0,540).
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14.

15.

17.

18.

19.

Anti-T.gondii  IgG  avidite  sonuglar ROC analizi ile
degerlendirildiginde ise; Anti-T.gondii IgG Avidite A kitlerinde <60.0,
AUC 0.969, duyarliligin %100 ve NPD’nin %100, Anti-T.gondii 1gG
Avidite B kitlerinde kesim noktasinin <70.0, AUC 0.548, duyarliligin
%68,2 ve NPD’nin %72,0 oldugu belirlenmistir.

Anti-T.gondii IgG Avidite indeksi A-kitlerinde <60.0 olan gebelerde
akut veya siipheli toksoplazmoz olma ihtimali 51,6 kat daha fazlaydi
(p<0,001; OR:51,6; %95GA:7,2-1046,7). B kitlerinde bulunan kesim
degerinin akut veya siipheli toksoplazmoz ihtimalini artirmada bir

Ongordiiriicli olmadigi, bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadigi

goriildi (p=0,540).

Akut ve siipheli akut toksoplazmoz tanili 64 gebenin 59’u spiramisin

tedavisi aldu.

Akut ve siipheli akut toksoplazmoz tanili toplam 64 hastaya
amniyosentez Onerildi,10’u islemi kabul etti. Dokuz gebede amniyon
mayisinde T. gondii PCR negatif, 1 gebede ise pozitifti. Amniyon
mayisinde T. gondii PCR pozitif gebenin bebeginde konjenital

toksoplazmoz gelismedi.

195 gebenin tamamina antenatal ayrintili USG g¢ekildi, 2 gebede

anormal USG bulgular1 vardi.

Sadece 1 gebenin bebeginde konjenital toksoplazmoz gelisti. Bu 1
gebeye (konjenital toksoplamoz gelisen olguya) spiramisin +

primetamin-sulfadiazin verildi.
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6.2 Oneriler

1. Tek basmma Anti-T.gondii IgM pozitifligi gebelikte gegirilen akut
toksoplamoz tanisin1 koymada yeterli degildir. Tan1 i¢in Anti-T.gondii
IgM pozitifliginin yaninda seri serum Orneklerinde (en az 2-3 hafta arayla
alian) titrelerde dort kat artis ya da negatiften pozitif bir titreye donilistim
ve/veya diisiik Anti-T.gondii IgG avidite sonucu ve/veya gebelik Oncesi

seronegatifligin olmas1 gerekir.

2. Calismamizda; Anti-T.gondii IgM degerinin >1,9 COI cut-off diizeyi ile
akut veya slipheli toksoplazmoz tanisin1 10,3 kat daha fazla destekledigi
saptanmistir. Tanisal anlamda karar vermede bu cut-off diizeyinin %86,3

duyarlilik ve %81,9 NPD ile katki saglayacagini diistinmekteyiz.

3. Gebelikte tanisal kangikliklari Onlemek ve dolayisiyla konjenital
toksoplazmoz goriilme sikligini azaltmak adina gebe kadinlarin gebelik

oncesi serolojilerinin bilinmesi faydali olacaktir.

4. Kadimlarda evlilik 6ncesi bagvurularda bakilan rutin serolojik testlerin
arasinda hepatit, HIV, sifiliz testlerine ek olarak toksoplazma i¢in de

serolojik testler bulunmalidir.
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