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KISALTMALAR

IFAT : Indirekt Floresan Antikor Testini
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ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay
MAP : Multilyte Analit Platform

AIDS : Acquired Immun Deficiency Syndrome
IFN v : Interferon y

NO : Nitrik oksit

PAS : Periyodik Acid Schiff boyasi

DNA : Deoksiribonukleikasit

SSS : Santral sinir sistemi

TE : Toksoplazma ensefaliti

HIV : Human immunodeficiency virus
EMN : Enfeksiy6z mononikleoz

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

BOS : Beyin omurilik sivisi

DT : Sabin Feldman Dye Testi

DAT : Direkt Aglitinasyon Testi

IUGG: Intrauterin Gelisme Geriligi

KFT : Kompleman Fiksasyon Testi

LAT : Lateks Agliitinasyonu Testi

WHO : Diinya saglik orgiitii

IHAT : Indirekt Hemagliitinasyon Testi
ANA : Antinukleer antikorlar

RF : Romatoid faktor

ELFA : Enzyme Linked Florescein Assay
MLE : Master lot giris

IF : Intensite farki

MFU : Floresan 1g1ma birimi

TSP : Toksoplazma Serolojik Profili
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I-GIRIS VE AMAC

Gebelik sirasinda gecirilen Toxoplasma gondii (T. gondii) enfeksiyonunun
fetls ve yenidogan iizerinde olusturdugu olumsuz sonuglar bilinmektedir (1). Bu
enfeksiyon sonucunda abortus, olii dogum, ndrolojik wveya okiler hasar
gelisebilmektedir. Fetiiste gorme ve isitme gibi duyusal kayiplar, mental ve
psikomotor gerilikler, hematolojik problemler, hepatosplenomegali veya 6lim
gordlebilir (2). Bununla beraber birgcok durumda yenidogan, asemptomatik olarak
da diinyaya gelebilmektedir. Bu nedenle gebelikte Toksoplazma agisindan
serolojik gostergelerin ortaya konulmasi gebeligin devami veya sonlandirilmasi
karar1 ag¢isindan hayati Onem tasimaktadir (2,3). Gebelik doneminde diger
TORCH etkenleri gibi Toksoplazmaninda taranmasinin gerekliligi konusunda
halen degisik gorusler vardir. Toksoplazmozis gen¢ erigskinlerde %90 oraninda
asemptomatik olarak gecirilir. Akut enfeksiyonun bu kadar yiksek oranda
asemptomatik seyretmesi gebelikte hastaligin fetiise bulagsmasi ve konjenital
toksoplazmoz gelismesi acgisindan bliyiik riskler tagimaktadwr. Bu tiir akut
asemptomatik enfeksiyonlarm tanisi, ancak diizenli tarama programlar1 sirasinda
konulabilmektedir (3). Hastaligin gebelik doneminde tanimlanmasi, ile gebeligin
donemi ile iliskili olacak sekilde tedavinin planlanmasi ve fetiis ve yenidoganda

olusacak erken ve ge¢ komplikasyonlarin dnlenmesi i¢in kritik 6neme sahiptir.

Bu c¢alismada Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ve Enfeksiyon Hastaliklar1t Anabilim
Dali’na antenatal bakim igin bagvuran gebelerin T. gondii etkeni ile karsilasma
durumlarmin  arastirilmas1 ayrica klinik ve laboratuvar bulgular1 ile
Toksoplazmozis 6n tanisi alan gebelerde enfeksiyonun takibi ve bebeklerinde

konjenital toksoplazma enfeksiyonu varliginin degerlendirilmesi amaglanmuigtir.



II-GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE VE SINIFLAMA

T. gondii, Charles Nicolle ve Louis Herbert Manceaux tarafindan ilk defa
1908 yilinda hamster benzeri bir kemirgen olan Ctenodactylus gundii’den izole
edilmis, sonrasinda bir¢ok yabani kemiricide de saptanmistir (3). Bu protozoanin
morfolojisi (toxon: yay sekilli, kivrik) ve ilk saptandig1 yabani kemiricinin tiir ad1
parazitin T. gondii olarak isimlendirilmesine neden olmustur (Tablo I) (2). Ik
insan vakas1 1923 yilinda Prag’li bir gz hekimi olan J. Janku tarafindan
konjenital hidrosefali ve mikroftalmisi olan bir bebegin retinasindaki kistlerde bu
protozoanm gosterilmesiyle ortaya konmustur. 1937°de, Cowen ve Wolf
tarafindan parazitin intrauterin bulagabildigi ortaya konmus ve yenidogan
graniilamat6z ensefalit olgusunda etken olarak izole edilmistir (1). 1940’ta
Pinkerton ve Weinmann yetigkin insanlarda bu parazitin 6liimciil seyreden bir
enfeksiyon tablosu meydana getirebilecegini ortaya koymustur (4). 1945’te Kean
ve Grocott tarafindan asemptomatik kisilerde T. gondii kistleri gosterilmistir. A.
B. Sabin ve H. A. Feldman 1949°da hastaligin erken tanisinda kullanilmak tizere
parazit icin duyarli ve 6zgul bir serolojik test olan Sabin Feldman Boya Testini
(SFBT) uygulamaya baglamiglardir (1,4). Tiirkiye’de ilk insan enfeksiyonu
1953’te Unat ve ark. tarafindan saptanmistir (5). 1970’de kesin konagin kedigiller
oldugu Frenkel ve arkadaglari tarafindan gosterilmilstir (6). AIDS salgmin
baslangicindaki ilk serebral toksoplazmoz vakasi 1982 ve 1983 yillar1 arasinda
tanimlanmistir (7,8). AIDS vaka sayis1 arttik¢a serebral toksoplazmoz, bu grupta
en sik goriilen firsat¢1 enfeksiyonlardan biri ve fokal beyin lezyonlarini en sik

nedenlerinden biri haline gelmistir (9).

Tablo I: Taksanomik siniflandirma (10)

Smiflandirma:

Bolum: Okaryot
Alem: Protozoa
Sube: Mizozoa
AltSube: Apicomplexa
Sinif: Conaidasida
Alt Smf: Coccidiasina




Takmm: Eucoccidiasina

Alt Takim: Eimeriorina

Aile: Sarcocytidae

Alt Aile: Toxoplasmatinae
Tar: Toxoplasma gondii

2.2. YAPI, MORFOLOIJi, YASAM DONGUSU

T. gondii izolatlar1 genetik analizler sonucunda tip I, Il ve Ill olarak
siiflandirilmigtir (11). T. gondii’nin hayat dongiisiinde aralarinda morfolojik
farkliliklar1 olan takizoit, bradizoit, doku kisti ve ookist formlar1 bulunmaktadir
(12). Endozoit olarak da adlandirilan takizoit formu parazitin hizla bdliinen,
invazyondan sorumlu, vejetatif formudur ve enfeksiyonun akut ve reaktivasyon
donemlerinde goralir (13, 14). Doku Kisti, kistozoid ya da sitozoit isimleri de
verilen bradizoit formu, 10-200 um boyutlarinda ve sayisi 3000'e ulasabilen
protozoalar iceren keselerden olusur ve konakta uzun siire canliliklarini
stirdiirtirler. Doku kistleri olusumu bizzat parazit tarafindan baglatilir (13).
Bradizoitler enfeksiyonun kronik fazindan sorumlu tutulmaktadir. Mide asidine ve
diger dis kosullara gérece dayanikhidir, bu nedenle ¢ig veya az pismis etler baslica
bulas kaynagidir (15). Ookistler, parazitin ti¢ formundan herhangi biri ile enfekte
olmus bir avin (kus, fare, otobur) kedi tarafindan yenmesi sonras1 karmasik bir
seksuel remenin sonucu meydana gelir (16). Ookistler sadece ana konak olan
kedigillerin ince barsaklarinda gelisir (17). Bu sekslel Ureme bigciminde,
protozoalar ince bagirsak epitel hiicrelerine tutunarak hiicre igine girer. Parazitin
aseksiiel ve sekstiel (gametogoni) formlarmin gelisimi baglar. Gametogenez ile
makro ve mikrogamet olusur (gametogoni). Mikrogametin makrogameti
dollemesiyle olusan zigot, geliserek olgun olmayan ookist haline gelir. Bu
ookistler barsak liimenine dokiiliir ve digki ile dis ortama atilir. Ookistlerin bir
kism1 epitel hiicrelerini enfekte eder ve enteroepitelyal dongii devam eder.
Ookistler sporiilasyon ile enfekte hale gelir (18). Sporlanmamis ookist ovoiddir ve
¢ap1 10-12 um arasindadir (19). Sporiilasyon sicaklik ve oksijen durumuna gore 1

ile 5 giin i¢inde dis ortamda meydana gelir.

Ookistler, nemli toprakta 18 ay boyunca yasayabilirler. Trofozoit ve

bradizoitler son konak olan kedigiller de dahil, T. gondii ile enfekte olabilen biittin



canlilarda bulunurlar. Parazitin sporogonik (seksiiel ¢ogalma) cogalmasi ise
yalnizca kedigillerde (Felidae ailesinde) meydana gelmektedir. T. gondii'yi diger
protozoalardan ayiran en Onemli Ozellik sahip oldugu ii¢ formun da hem son
konak hem de ara konaklar i¢in enfektif olmasidir. Parazitin enfektif formlarindan
birinin ara konak veya son konak tarafindan agiz yolu ile alinmasi sonucu

enfeksiyon olusmaktadir (Sekil 1) (20-22).

Avdaki bradizot iceren
doku kistleri

) “Hayvanlar tarafindan
Kedi kumu ookistlerle Fekal ookist yenen ookistler
kontamine olur

T

> 1-2 gin

Yikanmamis
ve sebzelerde

USLIE

Az pismis veya cig etlerde
bradizoitler iceren doku
kistleri

organlar veya takizotleri iceren kan

Sekil 1: T. gondii Yasam Dongiisii (23)



2.3. PATOGENEZ VE IMMUNOLOJI

Toksoplazma her tip hiicreyi enfekte eder ve aktif sekilde hiicreyi invaze
eder. T. gondii enfeksiyonuna karsi fetiis ¢ok duyarhiyken ileri donemlerde
duyarlilik azalir (24). Trofozoitlerin aktif olarak makrofajlar1 invazyonu
sonrasinda icerisinde paraziti bulunduran vakuol meydana gelir. Bu vakuol ile
lizozomal flizyon gergeklesmez. Oksidatif patlama engellenerek parazitin 6limii
onlenir. Bunun aksine antikorlarla opsonize olan trofozoitler, Ig Fc reseptorleri
yardimiyla fagosite edilir. Bunun sonucunda fagolizozom olusumu ve oksidatif
patlama geligir ve parazit oldirilir (25). Hicre icine giren parazit bolinerek
cogalir ve cok sayida parazit hiicreyi lizise ugratip serbestlesir. Yeni meydana
gelen trofozoitler, komsu hiicreleri enfekte eder, hematojen ve lenfojen yolla diger
dokulara yayilabilir ve bradizoitlerden olusan doku kistlerini olusturabilirler (21-
23). Trofozoitler tarafindan invaze edilen mononiikleer hiicreler dalakta yakalanir,
dalakta yaygim iireme odaklar1 olusur ve konjesyona bagli olarak splenomegali
gelisir. Lenf nodlarinda da biiyiime olur ancak lenf nodlarinda slpuratif
enfeksiyon gerceklesmez. Trofozoitlerin proliferasyonu hdcrenin 6lima ile
sonlanir ve yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile ¢evrili nekrotik odaklar
gelisir. Daha sonraki asamada hiimoral ve hiicresel bagisikligin gelisimi akut
enfeksiyonu geriletir ve parazitlerin ¢ogu Oldiiriilirken bir kisim trofozoit
membranla cevrili yalanci kistler i¢inde toplanabilir. Inaktif formda parazitler
kistler icinde aylar veya yillar boyunca canli kalabilir. Genellikle sonugta bu
kistler pargalanir ve fibrotik doku i¢inde hapsolur veya kalsifiye olurlar (25-27).
Enfeksiyon, genellikle immdinosiipresif kisilerde bazen de normal saglikli
bireylerde progresyon gosterebilir ve nekrotizan ensefalit, pnémoni veya
miyokardit gibi mortal tablolar meydana gelebilir. Doku kistlerinin riptarinin
veya monosit ve makrofajlar i¢indeki canli parazitlerin hiicreyi parcalamasiyla

rekirren parazitemiler goriilebilir ve enfeksiyon kroniklesebilir (24,25,28).

Gebelerde olusan enfeksiyona bagli olarak 6nce plasenta hastalanir. Enfekte
plasenta soluk, camur kivaminda ve 6demlidir. Koryon villuslarinda polimorfo-
nikleer I6kosit ve lenfosit infiltrasyonu ile karakterize granilomatdz iltihabi

belirtiler hastalik i¢in 6zgilindiir ve plasental damarlar enfeksiyona katilirlar (29).



T. gondii'ye plasental gegirgenlik, fetiise parazit aktarimmi belirleyen temel bir
parametredir. Bu nedenle plasentadaki parazit yukuni azaltmak ve konjenital
toksoplazmozu 6nlemek igin antibiyotik kullanimi 6nerilmektedir. Gebeligin ilk
haftasinda olusan sinsityotrofoblastlar, ~T. gondii istilasma ve yayilmasina
kuvvetli direng g0sterir. Sinsityotrofoblastlardaki sinsityum yapist T. gondii
replikasyonunun sinirlandirilmasindaki temel etkendir. Sinsityumunun zarar
gormesi villoz c¢ekirdege parazitin erisimine izin verecektir (30). Parazit
sinsityotrofoblast tabakasi altindaki sitotrofoblastlarda 1iyi bir sekilde
cogalmaktadir. Subsinsityal sitotrofoblastlarin tabakasinin ilk trimesterden sonra
incelmesi ve devamliliginin bolgesel olarak kaybolmasi nedeniyle enfeksiyonun
siddeti gebelik donemine gore degiskenlik gosterir. Gebelik haftasinin
ilerlemesiyle plasentanin boyutu artar. Plasenta boyutu arttikca parazitin gegis
alani, parazit ve doku Kkisti sayis1 da artmaktadir. Bu nedenlerden dolay: fetiisiin
enfeksiyon riski ilerleyen trimesterlerde artar. Enfekte olmus plasenta daha sonra,
parazitin bir¢cok sistemi tutarak yaygm hastalia yol acacak sekilde fetlise
yayilabildigi bir rezervuar gorevi goriir (31). Gebeligin ilk iki haftasinda, diger
teratojenik etkenler gibi T. gondii de genellikle embriyonun kaybma neden olur.
Geligimin ilk 4 haftasinda, dollenmeden gastrulasyon asamasinin sonuna kadar
(dollenmeden 27 ila 28 gun sonra) uzanan blastogenez ddéneminde 6nemli
morfogenetik siirecler gozlenir. Organogenez sirasinda (2 ila 8 hafta) arasi
teratojenik etkenlerin major konjenital malformasyonlara neden olma olasilig1
daha yiksektir. Ancak organogenez tamamlandiktan sonra parazite karsi

duyarlilik azalir (32).

T. gondii enfeksiyonuna karsi gelisen humoral yanitta protozanin gesitli
antijenlerine kars1 IgG, 1gM, IgA ve IgE yapisinda antikorlar iiretilir. Bulasmadan
birkag giin sonra ilk olarak IgM tipi antikorlar olusur ve yeni baglamis akut
enfeksiyonu gosterir. IgM antikorlarmmin titresi diiserken IgG tipi antikorlar
olusmaya baslar, titresi yavas yavas ylikselir ve yasam boyu belli bir titrede
pozitif olarak kalir. Uretilen antikorlar kompleman aktivasyonu ile hiicre diginda
bulunan trofozoitleri lizise ugratir. Ancak bu humoral yanit intraseliiler parazitlere

kars1 etkisizdir. Intraseliiler yerlesimli parazitle asil savasta hiicresel immiinite



etkilidir. Immiin yetmezIikli kisilerde latent T. gondii enfeksiyonun reaktivasyonu
biiyik 6nem tasimaktadir. Ornegin T. gondii ile enfekte AIDS hastalarinda
CD4" T hiicre sayis1 200 hiicre/uL’nin altina diistiigiinde toksoplazmoz gelisme
oran1 %30’lar1 bulabilmektedir (33). Hiicresel bagisikligin ilerleyici kaybma bagh
olarak latent enfeksiyonun reaktivasyonu sonucu ortaya ¢ikar (32). Hem akut hem
de kronik toksoplazmozda CD8" T hiicre yanit1 kritik 6neme sahiptir. CD8" T
hiicre yanit1 baskilandiginda hiicresel immiinite onemli derecede etkilenir ve
parazit reaktivasyonu ortaya ¢ikar. Doku Kisti pargalanir ve bradizoit-takizoit
dontistimii gergeklesir (34). AIDS hastalar1 ve diger immiin sistemi baskilanmis
kisilerde mevcut doku kistlerinin riiptiire olmasi ile latent enfeksiyonun
reaktivasyonu sonucu, lokal veya hematojen yayilimla toksoplazmik ensefalit,
akciger veya g6z toksoplazmozu gelisir. Gebelerde de olusturdugu
komplikasyonlar nedeniyle toksoplazma reaktivasyonu énemli bir durumdur. Bu
nedenle 6zellikle imminosiprese veya HIV pozitif gebelerin reaktivasyon ve
toksoplazma ensefaliti riski nedeni ile mutlaka taranmasi Onerilmektedir (35).
Toxo IgG pozitif ve IgM negatif olan bir gebede immiin sistemini baskilayan
kosullarda (AIDS, immiinosiipresif ilag kullanimi) IgG titresinin yiikselisi
reenfeksiyonun ve reaktivasyonun gostergesidir (36). Immiin yetmezligi olan
hastalarda goriiniirde reaktivasyonu gosteren laboratuvar sonuglar1 (yiikselen IgG
ve IgM titreleri) klinik olarak belirgin bir enfeksiyonun yoklugunda da mevcut
olabilir. Ek olarak, toksoplazmoz varliginda kronik enfeksiyonla uyumlu serolojik
test sonucglar1 da goriilebilmektedir. Bu nedenle toksoplazmozdan siiphelenilen
immiin sistemi baskilanmis hastalar icin, ek tani1 yOntemlerinin kullanilmasi

onerilmektedir (37).

2.4. KLINIK

Toksoplazmozis klinik seyri konagin immiin sistemi ile dogrudan iligkilidir.
Immun sistemi saglam kisilerde hastalik %90 oranindan asemptomatik seyreder.
Semptomatik seyreden %10-20 kadar vakada kendiliginden iyilesen ve tedaviye
gerek olmayan hastalik bulgular1 ortaya ¢ikar. En sik saptanan bulgu
lenfadenopatidir (%90). Diger belirti ve bulgular; subfebril ates, bitkinlik, gece

terlemesi, bogaz agrisi, miyalji gibi gribal enfeksiyonu taklit edebilen belirtiler ve



makilopapuler dokintu, hepatomegali ve splenomegalidir (25,1,28,38). Ayirici
tanida Hodgkin hastaligi ve lenfomalar 6nemlidir. Toksoplazmozun klinik olarak
anlamli LAP olgularinin yalnizca %3-7’sinden sorumlu oldugu g6z Oniine
almarak LAP etiyolojisinde ilk sirada disiiniilmemelidir. Ayiric1 tanida
diistiniilmesi gerekli diger hastaliklar ise enfeksiyoz mononikleoz, CMV
mononiikleoz, kedi tirmig1 hastaligi, sarkoidoz, tlberkiloz, tularemi, metastatik
karsinomlar ve losemilerdir (25). Immun yetmezlikli hastalar enfeksiyon
acisindan risk grubundadir. Hodgkin’li hastalar, hematolojik malignensiler,
kollajenvaskiiler bozuklugu olanlar, solid organ veya kemik iligi nakli yapilanlar,
yenidoganlar, RES hastalig1 olanlar, splenektomililer ve kompleman eksikligi
olanlar, homoseksteller, ilag bagimlilari, immunosipresif tedavi alanlar ile AIDS
hastalarinda agir ve dissemine toksoplazmozis klinigi goriiliir ve prognoz son
derece kotudir (39). Immun yetmezlikli hastalarda toksoplazmoz hemen daima
daha once kazamilmis enfeksiyonunun reaktivasyonu sonucu ortaya cikar. Bu
grupta beyin en sik tutulan organdir (40). Okuler toksoplazmoz olarak
adlandirilan goziin toksoplazma enfeksiyonunda koryoretinit meydana gelir. Bu
tablo ya edinsel g6z toksoplazmozu veya konjenital toksoplazmozdan
kaynaklanmaktadir. Toksoplazmalar retinada kistler olustururlar. GOz
katmanlarinda senelerce bozukluk olusturmadan yasarlar. Toksoplazma
koryoretinitinin ¢ogunlugu konjenital enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir.
Hastalar yillarca asemptomatik olarak kalirlar. Semptomatik hastalik yasamin
ikinci veya iiglincii on yilinda pik yapar, kirk yasin {stiinde ise nadir goriiliir

(40,41,49).

Saglikli bireylerde oldugu gibi gebelerde de akut toksoplazma enfeksiyonu
cogu kadinda asemptomatiktir (38). En yaygm olarak goriilen bulgu bdlgesel
lenfadenopatidir. Gebelerde en biiylik problem hastaligin fetiise gegme riskidir.
Bu risk, gebenin asemptomatik ya da semptomatik olmasu ile ilgili degildir. Fetiise
bulagsma, biiyiik cogunlukla gebeligi sirasinda enfeksiyonu alan kadinlarda
gorulmektedir (18,42,43). Enfekte gebe kadinlarda abortus, fetal anomali, 6lu
dogum, fetal biiyiime kisitlilig1 ve prematiir dogum siklig1 normal gebe kadinlara

gore daha fazladir (44). Gebelikteki toksoplazmozun taninmasi yalnizca fetlisa



gecis riski ve konjenital toksoplazma enfeksiyonu olusturabilmesi nedeniyle
onemlidir. Bu risk 0Ozellikle annesi ilk enfeksiyonu gebelik sirasinda alan
fetiislerle sinirhidir. Herhangi saglikli bir kadmnin gebelikten 6nce toksoplazma
enfeksiyonunu almasi, belirgin bir transplasental gegis riski tasimaz. Gebeligin ilk
ii¢ ayinda imminokompetan kadinlarda fetiise T. gondii ge¢isi nadir olgularda
gorulir. Human immunodeficiencyvirus (HIV) enfeksiyonu gibi immin
yetmezlikli kadinlarda gebelikten 6nce annede bulunan T. gondii parazitinin
reaktivasyonun sonucu olarak fetiiste enfeksiyona yol agacaktir (40). Fransa’da
yapilan bir ¢alismada konjenital toksoplazmoz insidansi ve siddetinin, fetlsin
hangi trimesterde enfeksiyonu aldigi ile iliskili oldugu ortaya konulmustur.
Fetiise ge¢is oran1 1. trimesterde %5, ikinci trimesterde %30, Uglincu trimesterde
%50’den daha fazladir. Enfeksiyon bulgularin derecesi ile enfeksiyonun
anneden bebege gecisi arasinda hastaligin gegirildigi gebelik haftasina gore ters
orantili bir iligki vardir. Gebeligin erken doneminde anneden bebege gecis daha az
siklikla olmakla birlikte enfeksiyon agir gecirilir ve bebekte ciddi sekelle
sonuglanir. Buna karsin gebelik ilerledikce bebegin enfekte olma olasiligi artar
ancak yenidoganda hastalik daha hafif seyreder. Konjenital toksoplazmozlu
yenidoganlarin yaklasik %385’i dogumda normaldir. Bu nedenle genellikle
Toksoplazmoz erken donemde klinik tami olarak akla getirilmez. Bu durum
tedavinin ge¢ baslanmasma ve konjential toksoplazmoz kliniginin hastada

ilerlemesine neden olur (14,45).

Intrauterin toksoplazma enfeksiyonu gegiren fetiisiin prognozu hakkidaki
bilgiler iki gruba ayrilarak degerlendirilebilir. Ik grup toksoplazma tanis1 konan
ancak intrauterin donemde tedavi edilmemis olgular, diger grup ise prenatal tani
ile intrauterin enfeksiyon tanisi konan ve antenatal tedavileri yapilan olgulardir.
Son onbes yil i¢inde gebeliklerinde toksoplazma serokonversiyonu saptanan ve
antepartum tedavi gormeyen gebeliklerin sonuglarinin ortaya kondugu yedi genis
capli calismanin sonuglar1 degerlendirildiginde; 72,675 gebeligin 218’inde
serokonversiyon saptandigi, 218 serokonversiyon olgusunun 25’inde (%11.5)
fetiisiin enfekte oldugu, besinde intrauterin 6liim veya diisiik (%2.3), sekizinde
(%3.7) Kklinik konjenital enfeksiyon, 12’sinde (%5.5) ise subklinik enfeksiyon ile



dogdugu sonucu ortaya c¢ikmustir. Antenatal tedavi goren olgulart iceren bes
calismanin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde; gebeliginde serokonversiyon
saptanan 2514 gebenin 223’iinde (%8.8) fetiisiin enfekte oldugu, bunlardan
73’tinde gebeligin sonlandirildigi (%2.9), dogan ve ortalama dort yil takip sonrasi
cocuklarin 95’inin subklinik (%3.6), 34’iniin (%1.4) klinik bulgular1 oldugu
sonucu ortaya ¢ikar. Baska bir bakis agisiyla intrauterin enfekte olan fetuslerin
%30’unun klinik, %70’inin subklinik oldugundan s6z etmek miimkiindiir (46).
Enfeksiyonun klasik bulgulari; ates, hidrosefali, mikrosefali, sarilik, konvulsiyon,
genellikle bilateral koryoretinit, serebral kalsifikasyonlar olup serebrospinal sivida
ksantokromi ve mononiikleer hiicre artis1 saptanir. Psikomotor bozukluklar,
gelisme geriligi, isitme kaybi, sarilik, hematolojik anomaliler, pndémoni,
makiilopapiiler veya petesi seklinde dokiintii, miyokardit, solunum gi¢ligi,
nefrotik sendrom, sagirhik, periferik kanda eritroblast artisi, trombositopeni,
lenfositoz, monositoz, agir vakalarda rastlanabilen diger bulgulardir. Agir
vakalarda 6lim ve sekel orami yiiksektir (25,47). Subklinik seyreden vakalarda
siklikla beyin omurilik sivisinda (BOS) lenfositoz ve protein artisi saptanir. Bu
bulgular dort ay ve daha fazla devam eder. Asemptomatik vakalarda da aylar veya
yillar sonra gelisen Kkoryoretinit, strabismus, korlik, hidrosefali ve mikrosefali,
serebral kalsifikasyonlar, psikomotor veya mental gerilik, epilepsi ve sagirlik
sekelleri bildirilmistir. Yenidoganda toksoplazmozun klinik tablosu; CMV,
Herpes simplex virus (HSV), Rubella enfeksiyonlari, sifiliz, listeryoz gibi
bakteryel enfeksiyonlar, Rh uyusmazligina bagl eritroblastoz ve SSS’nin

dejeneratif hastaliklar1 ile ilgili ensefalopatiler ile benzerlik gosterir (39).

2.5. TANI

T. gondii enfeksiyonunun tanisinda direkt ve indirekt yontemler kullanilir.
Nukleik asit amplifikasyon testleri, hicre kiltirl ile etkenin Uretilmesi ve
histopatolojik inceleme yontemleri direkt tan1 yontemleri iken serolojik yontemler
indirekt tan1 yontemleri olarak adlandirilir (48). Toksoplazmoz tanisinda
kullanilan testler konagin bagisik durumu ile dogrudan ilskilidir. Toksoplazma
enfeksiyonu tanis1 gebe ve yenidoganlarda ayri bir onem arz eder. Tanida daha

cok indirekt tan1 yontemleri ve en fazla da ELISA test yontemleri kullanilir.
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2.5.1. DIREKT TANI YONTEMLERI

TOKSOPLAZMA GONDII IZOLASYONU

Akut enfeksiyonda parazit kan veya viicut sivilarindan izole edilebilir.
Yenidoganlarda plasentadan izolasyon yapilir. Konjenital enfeksiyon igin fetal
dokudan izolasyon vyapilabilir (20). Toksoplazmozda parazit beyin—omurilik
stvisindan, derideki lezyondan, lenf bezlerinden, kandan, beynin ve kemik iliginin
ponksiyonu ile elde edilen materyalden, balgamdan, idrardan ve biyopsi
orneginden tespit edilebilir. Kesin tanm1 koydurucudur. Ancak canli parazit
kullaniliyor olmasi nedeniyle rutin tani laboratuvarlarinda tercih edilen bir yontem

degildir (49).

HiSTOLOJIK TANI

Takizoitlerin doku kesitlerinde veya viicut sivilarinda (6rn: BOS, amniyon
stvisi, BAL) gosterilmesi ve inflamatuvar nekrotik lezyonun cevresinde multipl
kistler goriilmesi tan1 koydurucudur. BOS sedimenti, beyin aspirasyonu veya
doku biyopsi yaymalar1 Wright ve Giemsa boyama yontemleri ile hizli teknik
olarak boyanabilir. Yapilan kesitler; Giemsa, direkt florasan antikor (DFA) veya
peroksidaz-anti-peroksidaz  (PAP) teknikleri ile boyanarak incelenir. Bu
yontemlerden en duyarli ve en 6zgul olaninin PAP oldugu bildirilmektedir (25).
PAP testi AIDS’li SSS tutulumu olan hastalarda etkeni gostermek agisindan
basarilidir.

PCR

En sik hedef alinan gen bolgeleri rDNA, SAG-1, B30, B1 genleri ve 529 bp
elementidir (20,22,50). Konjenital, okiler, pulmoner, serebral ve dissemine
toksoplazmozun teshisinde yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik gosterir (20,50).
Gebelik doneminde aminyosentez ile alinan amniyon sivisindan yapilan PCR testi
tant koydurucudur. Amniyosentezin gebeligin 18-21. haftasinda yapilmasi
gerekmektedir. Annenin enfeksiyonu muhtemel olarak gecirdigi donemden en az
dort hafta sonra testin yapilmasi gerekmektedir. Konjenital enfeksiyondan
siphelenilen yenidoganlarda periferik kan, beyin-omurilik sivisi ve idrarn PCR

ile incelenmesi tani koydurur (51). PCR tami siirecini kisaltarak yenidoganda
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yapilacak diger invazif girisimlere engel olur ve yenidoganin bu siireci daha rahat

gegirebilmesine olanak tanir.

2.5.2. INDIREKT TANI YONTEMLERI
Parazite karsi olusmus IgM, 1gG, IgA, IgE tipi antikorlar1 saptamaya

yonelik cesitli serolojik testler kullanilmaktadir.

SABIN FELDMAN BOY A TESTI (SFBT)

Toksoplazmozis tanisinda kullanilan referans testtir. IgG antikorlarini tesbit
etmeye yonelik yiiksek ozgiillik ve duyarlilikta bir notralizasyon testidir (20).
Canli parazit kullanimi nedeniyle testi c¢alisan agisindan risk olusturmasi
dezavantajidir. Ozgiilliigii ve duyarhilig1 cok yiiksek olan SFBT’de Hammondia
hommondi enfeksiyonlarinda ve kan nakli sonrasinda diisiik titrelerde yalanci
pozitiflie, immiin sistemi baskilanmis kisilerde de yalanci negatifliklere
rastlanabilir. Tarihi 6éneme sahip olan test referans laboratuvarlarda standart
referans test olarak kullanilmaktadir. Ancak deneyim gerekitirmesi, canli
hayvanda calisilmasi nedeniyle rutin tani laboratuvarlarinda kullanilmamaktadir

(52).

INDIREKT FLUORESAN ANTIKOR TESTI (IFAT)

IFAT ile parazite kars1 gelisen 0zgiil IgG ve IgM tipi antikorlar saptanir.
Titrasyon sonucu verilir (53). IFAT, SFBT’den daha kolay, emniyetli ve
ekonomiktir. Canli organizmalar ile ¢alisilmamasi, kullanilan antijenin uzun siire
saklanabilmesi, testin istenilen zamanda calisilabilmesi avantajlaridir. IFAT ile
IgM anitkorlarmin tespitinde, antinikleer antikorlar (ANA) ve romatoid faktor
(RF) igeren serumlarda yalanct pozitiflik saptanirken yiiksek titrede 19G
antikorlarmin  bulundugu durumlarda da yalanci negatiflik saptanabilir.
Dolayisiyla T. gondii’ye 6zgul IgM’lerin tanisinda sonuglarin, 6zgiilligii yiiksek

testlerle dogrulanmasi gerekmektedir (54).
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INDIREKT HEMAGLUTINASYON TESTI (IHAT)

Distile suda eritilmis trofozoitlerin soliibl antijenlerini igeren ortamda
eritrositlerin pozitif serumla agliitine olmasina dayanir (53). SFBT ve IFAT’a
gore daha gec pozitiflestigi icin gebelerde akut enfeksiyon tanisinda
kullanilmamalidir. Yalanci negatif sonuglar1 nedeniyle konjenital toksoplazmoz

tanisinda da kullanilmamalidir (13).

KOMPLEMAN FIKSASYON TESTI (KFT)

Ozgiil antikorlarmmn trofozoit soliibl antijenleri ile birlesirken ortamda
bulunan komplemani kullanmasi esasina dayanir (20). Akut enfeksiyonu
gostermemesi ve yalanci negatif sonuglar nedeniyle ayrica zaman alict ve

deneyim gerektiren bir test olmasi nedeniyle fazla kullanilmamaktadir (55).

IGM IMMUNOSORBENT AGLUTINASYON YONTEMI (IGM-ISAGA)

IgM Immunosorbent Agglutination Assay testi, hastaya ait IgM tipi
antikorlarm kat1 bir yiizeye yapistirilip formalinle fikse edilmis mikroorganizma
veya antijenle kapl lateks parcaciklariyla karsilastirilmasi prensibine dayanir.
Serumdaki IgM antikorlarinin kat1 bir faza kaplanmis anti-insan IgM antikorlar1
tarafindan yakalanmasi esasmma dayanan ISAGA testinde, serumlar artan
konsantrasyonlarda antijen ile test edilir. Ortamda fazla miktarda toksoplazma
I9G varhiginda goriilen yalanci negatifliklerin veya ortamda RF, ANA varliginda
konvansiyonel ELISA ve IFAT’da goriilen yalanci pozitifliklerin, ayrica IgA ve
IgE ile olusan capraz reaksiyonlarin engellenmesi amaciyla bu test gelistirilmistir.
Ozgiilliik ve duyarhiligi IFAT tan daha yiiksektir. Ayn1 teknikle IgA ve IgE tipi
antikorlar da saptanabilir. IgM ELISA’da oldugu gibi enzime bagli bir konjugatin
kullanilmamast  ve  aglitinasyon testi olmasindan dolayr basit ve

uygulanabilirliginin kolay olmasi bu testin avantaji olarak bildirilmektedir (53).

ENZYME LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY (ELISA)

T. gondii antijen ve antikorlarini tespit etmek i¢in, ¢esitli ELISA yontemleri
(indirekt ELISA, sandvi¢ ELISA gibi) gelistirilmistir (56). IgM antikorlarini
saptamaya yOnelik ELISA IgM testleri akut toksoplazmoz tanisinda yiiksek
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duyarlilik gostermekle birlikte serumda RF ve ANA varliginda ve IgG’lerin
yiikksek seviyelerde oldugu durumlarda yalanci pozitif sonuglarin alinabilecegi
bildirilmektedir (57). Double Sandwich IgM EIA testi klasik ELISA IgM ve IgM
IFAT’dan daha 6zgiil ve duyarlidir. RF ve ANA pozitifligine bagli yalanci
pozitiflikler bu testte goriilmez. IgM ELISA yontemleri iginde capture (yakalama
esaslt) ELISA yontemleri yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmalar1 ve IgA ve
IgM tipi antikorlar1 ayn1 anda tesbit edebilmeleri sebebiyle tercih edilmektedir.
Yakalama ilkesine dayanan yontemler ile RF ve ANA varliginda ortaya
cikabilecek yalanci pozitifliklerin Onlenebilecegi bildirilmistir (57,58). Enzim
baglantili floresans testi (ELFA) tekrarlanabilirlik, maliyet etkinligi gibi birgok
avantaja sahiptir. ELFA yontemi kisa inkiibasyon ve genel calisma siiresine
sahiptir (59). ELFA yontemi hazirlik asamasina gerek kalmadan herhangi bir
zamanda dogrudan ¢alistirilabilir (60).

TANIDA KULLANILAN SEROLOJIK TESTLERIN YORUMLANMASI

Toksoplazma enfeksiyonu sirasinda ilk ortaya ¢ikan anitkorlar IgM
yapisindadir. Enfeksiyon hastaliklarinin serokonverisyonunda genellikle IgM tipi
antikorlar akut enfeksiyon gdstergesi iken toksoplazmoz enfeksiyonunda serumda
IgM pozitifligi saptanmas1 her zaman yeni gegirilmis enfeksiyonu géstermez. IgM
pozitif tespit edildiginde; gercek pozitiflik, uzamis pozitiflik (>1 yil) ve yanlis
pozitiflik olmak {izere 3 olasilik akla gelmelidir. IgG antikorlar1 ise enfeksiyonun
2. haftasindan itibaren ortaya ¢ikar ve bir yildan sonra diismeye baslar ancak dmiir

boyu pozitif saptanir (61-63).

Akut enfeksiyon tanismin konulabilmesi i¢in 3 hafta ara ile alinan serum
orneklerinde toksoplazma 6zgil IgM ve IgG antikorlarnin es zamanli olarak
calisilmas1 gerekmektedir. Her iki antikor testi sonucundan herhangi birisinin
negatiften pozitife dogru gegis gostermesi ya da pozitif olan antikor titresinde titre
artiginin gosterilmesi, yani serokonversiyonun izlenmesi ile enfeksiyonun zamani
ile ilgili yorum yapilabilir. Toksoplazmozis tanisinda serolojik olarak 6zgil IgM
ve IgG antikorlarinin saptanmasi giincelligini korumasma karsin, 6zgul IgM

antikorlar1 enfeksiyonun baglangi¢c doneminde saptanamayabilir. Bununla birlikte
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teknik ilerlemeler; rezidiiel 6zgiil IgM’ler ya da akut enfeksiyonu olmayan
bireylerde dogal interferans yapan IgM’lerin varligi nedeniyle IgM testlerinin
yetersiz olabildigini gdstermistir. Ayrica konjenital toksoplazmozisli ¢ocuklarda
ya da reaktivasyonlu bireylerde IgM antikorlarinin yiikselmeyebilecegi de akilda
tutulmalidir (64).

Yeni kazanilmig ve gecirilmis enfeksiyon ayiriminda IgG avidite testi
oldukca yol gostericidir. Tamida tek basina kullanilmayan avidite testi
toksoplazma 06zgil IgG antikorlarmin antijene olan fonksiyonel afinitesini
gostermektedir ve bircok tami algoritmasinda dogrulama testi olarak

kullanilmaktadir (65).

Avidite testi yonteme gore degisiklikler gostermekle birlikte testin sonucu
>%60 ise yiiksek avidite olarak degerlendirilir Yiiksek avidite, enfeksiyonun daha
uzak bir gecmiste gecirilmis olduguna isaret ederken diisiik avidite genellikle
enfeksiyonun daha yakin ge¢cmiste gecirildigine isaret eder. Genellikle avidite
sonuglar1 degerlendirilirken, son dért ay Uzerinden yorumlama yapilir ve yiiksek
avidite tespit edildiginde son 4 ay i¢inde enfeksiyonun gecirilmis olma ihtimali
dislanirken, diisiik avidite tespitinde ise genellikle son 16 hafta iginde gegirilmis
bir enfeksiyonun varligindan s6z edilir. Bununla beraber bazen test sonuglar1 ara
degerler olarak da saptanabilir. Gerek diisiik avidite gerekse ara deger avidite,
primer enfeksiyondan sonra aylarca-yillarca persistan kalabilir (65,67). Bu
nedenle diisiik veya ara deger avidite her zaman yeni ge¢irilmis enfeksiyonu
goOstermeyebilir. Uygun karar verebilmek i¢in avidite testlerinin diger serolojik
testler ile kombine edilmesi 6nerilir (65). Bu nedenle; avidite testilerinin, yiksek
aviditeli antikorlar1 belirlemede yararli bir dogrulama testi olmasina karsm, diisiik
ya da smirda avidite testi sonuglarmm yanlis yorumlamaya agik olabilmesi
nedeniyle bazi algoritmalarda tek basmna dogrulayici test olarak kullanilmamasi
Onerilmekte, WB ve PCR ile dogrulamanin da gerekli olabilecegi bildirilmektedir
(66,57).
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GEBELIKTE TOKSOPLAZMA ENFEKSIYONUNUN

SEROLOJIK VE KLINIK TAKIBI

Gebelikte toksoplazma enfeksiyonun tani ve izlemi konjenital toksoplazmoz
enfeksiyonuna neden olmasmdan dolayr 6zellik arz eder. Gebede enfeksiyonun
erken ve dogru tanisi pozitif olgularda fetiisiin enfekte olmasina engel olurken

negatif olgularin da gereksiz tedavi almasina engel olur.

Serokonversiyon konagin immiin yaniti ile iliskili oldugundan, 6zel konak
icinde yer alan gebelik sirecinde de serokonversiyon Ozellik arz eder. 1gG
ELISA’nin duyarligi ve 6zgiilligii %100 olarak bildirilmekle beraber gebelerde
pozitif 1gG sonucunun, IgM, IgG avidite, IgA veya IgE antikorlarinin
arastirilmasindan sonra yorumlanmasi gerektigi ve ancak bu sekilde enfeksiyonun
muhtemel zamani hakkinda goriis olusturulabilecegi ifade edilmektedir (57,67).
Gebelerde IgG antikoru pozitif iken IgM antikorunun saptanamamasi annede
kronik toksoplazmozu gostermektedir. Gobek kordonundan alinan kan 6rneginde
IgM, IgA, IgE antikorlarmin ELISA yontemiyle arastirilmas: gerekmekte ve tespit
edildiginde tan1 koydurucu oldugu bildirilmektedir (20). Toksoplazmaya 6zgil
IgA antikorlar1 fetiis ve yenidoganda konjenital enfeksiyonu gdstermede tek
basina, akut ve kronik olgularda ise IgM ve IgG antikorlar1 ile birlikte
kullanildiginda tanisal yarar saglamaktadir (57).

Toksoplazma IgG pozitif ve IgM negatif olan olgularda annenin immin
sistemini baskilayan kosullarda (AIDS, immiinosiipresif ilag kullanimi) IgG
titresinin yiikselisi reenfeksiyonun ve reaktivasyonun gostergesidir (36). Anne
immiin sistemini baski altina alacak hastalik veya ila¢ kullanim1 olmadigi takdirde
reenfeksiyon sansi1 yok denecek kadar azdir. AIDS, Hodgkin gibi immun sistemin
baskilandigr hastallk ya da ilag kullanimi halinde enfeksiyonun reaktive
olabilecegi belirtilmektedir. Gebeligin kendisinin de immunsupresif bir durum
olmasi enfeksiyonun reaktivasyonunu 6nemli kilar (68). Primer toksoplazmozda
tespit edilen 6zgul IgM'in akut enfeksiyonu gosterirken, reaktivasyonda IgM
siklikla tespit edilemez. Reaktive toksoplazmozda 1gG titresinde belirgin bir
degisiklik genellikle olmaz (69).
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Konjenital T. gondii enfeksiyonunu 6nlemek igin gebelik dncesi donem ve
gebelik doneminde serolojik testler belirli algoritmalar seklinde toksoplazma
serokonversiyon durmunun izlenebilmesi igin tarama testleri olarak
kullanilmaktadir. Gebelerde izlenecek serolojik tani algoritmasinda kullanilan
testler tilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Bu testler Fransa, Belgika, ve
Avusturya’da farkli sekilde uygulanmaktadir (70-72). Fransa, Belgika, italya ve
Avusturya gibi tlkelerde T. gondii IgM ve IgG antikorlarinin tiim gebelerde
gebeligin miimkiin olan en erken doneminde olmak kaydiyla (ideal olarak 1.
trimesterin erken doneminde) sistematik olarak taramasinin yapilmasit ve
seronegatif kadinlarmm her ay ya da her trimesterde takibine devam edilmesi
onerilmektedir (61). italya’da 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada gebelerin ilk ii¢
aylik donemden sonra rutin olarak serolojik degerlendirmeye tabi tutulmasimnin, bu
donemde olast bir akut enfeksiyonu degerlendirme ve yonetmede kolaylik
saglayacag ifade edilmistir. Yine italya’da gebelerde toksoplazmoz taramalarma
iligkin yasal diizenleme geregi, gebeligin on ii¢lincii haftasinda serolojik tarama
yapilmakta ve seronegatif kadinlarda doguma kadar toplamda 5-7 adet serolojik
tarama olacak sekilde 30 — 40 giinde bir serolojik testler tekrarlanmaktadir (73).
Bununla beraber Ingiltere, Hollanda veya Norveg'te tarama testlerinin rutin olarak
kullanim1 Onerilmemektedir (74,75). Avusturya, Danimarka ve Hollanda’da
yapilan kohort calismalarinda seronegatif kadinlarda erken teshis ve tedavi
protokolleri uygulanmig ancak yakin serolojik takibin faydali olduguna dair hi¢bir
kanit gosterilememis, enfekte olan ¢ocuklarda dogum Oncesi veya dogum sonrasi
tedavi ile norolojik veya gérme bozukluguna iliskin giivenilir bilgiye ihtiyag
oldugu bildirilmistir (76). Buna ek olarak randomize kontrollii ¢aligmalarda
dogum oOncesi tedavinin etkin oldugu bildirilmemistir (77,78). Gebelik sirasinda
serokonversiyon yanitinin da farkliliklar gosterebilmesi yine gebelik taramalarinin
yarart konusunda farkli goriislerin olugsmasma neden olurken diger yandan
sistematik taramalarin yapilmamasi gebe popiilasyonunda serokonversiyonun
izlenememesi ile sonuglanmaktadwr. Tim bu avantaj ve dezavantajlar
dogrultusunda hala gebelik swrasinda Toksoplazmozis taramasi yapilmasi

konusunda tam bir konsensus saglanabilmis degildir (22,79,80).
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Gebelerde toksoplazmoz yoOniinden yapilacak olan taramalarda ilk
trimesterde IgM ve IgG antikorlarina bakilmasi Onerilmekte, her iki test
sonucunun da negatif olmas1 durumunda akut enfeksiyon dislanabilmektedir. Ilk
iki trimesterde, ileri derecede immiinsiipresif hastalar disinda, IgM antikorlar1
negatif iken IgG antikorlarinin saptanmasi ¢ogu zaman fetal tehdit olusturmayan
kronik maternal enfeksiyonu gosterir. Uclincti trimesterde, negatif IgM degeri,
buyuk ihtimalle kronik bir maternal enfeksiyonla uyumludur, ancak gebeligin
erken doneminde akut enfeksiyon ihtimalini diglamaz (18). Buna karsin gebelik
oncesinde veya gebelik esnasinda herhangi bir anda IgM antikorlarinin
saptanmasida her zaman yakin zamanda kazanilmis bir enfeksiyon anlamma
gelmez (6,81,82). Kanda IgM antikorlarinin saptanmasimin bir dogrulama testi ile
dogrulanmasi Onerilir. Genellikle dogrulama testleri referans laboratuvarinda
yapilmaktadir (81,83). Testin kesin olarak dogrulanmasi hatali pozitiflikleri
miimkiin oldugunca ortadan kaldiracak, bu sekilde gereksiz medikal abortuslarin
da 6niine gecilebilecekdir (83). Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda genellikle
toksoplazma tanisinda avidite testleri yol gosterici olarak kullanilmaktadir.
Toksoplazma serokonversiyonu tesbit edilen gebelerde avidite testinde elde edilen
yiiksek avidite sonuglar1, enfeksiyonun en az 3-5 ay once gegirilmis oldugunu
gosterir. Bir baska ifade ile gebeligin ilk 3-5 aylik doneminde IgM antikorlarinin
saptanmas1 ve bu sonuca yiiksek avidite sonucunun eslik ettmesi durumunda
fetisin konjenital toksoplazmoz agisindan risk tasimadigi distiniiliir (66).
Buradan hareketlegebeligin ilk 24 haftas1 i¢inde 6zellikle ilk 16 haftada yapilan
tarama testleri ve pozitiflik saptandiginda yapilan avidite testleri ile gebeligin
basinda enfeksiyon ile ilgili durum tespiti yapilmis, bu sekilde hem gebeligin ileri
donemlerindeki test maliyeti de distiriir hem de gebenin izleminin daha kolay
Olmas1 saglanir. Erken donemde izlenecek bu algoritma amniyon sivisinda PCR
testi gibi gereksiz invazif testlerin yapilmas: ve gebenin gereksiz spiramisin ile
tedavisini hatta gereksiz medikal abortus islemlerinin de azaltilmasina katki saglar
(66,83,84).

Gebelikte konjenital toksoplazmoz tanisinda izlenecek yol ve tani

algoritmalarimda Cortes ve arkadaslarmin tanimladigi algoritmaya gore gebelik
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esnasinda ilk degerlendirmede IgG ve IgM testleri ¢ahsilir. iki testin beraber
pozitifligi durumunda avidite testi yapilir, diisiik avidite sonucunda spiramisin
tedavisi baglanir. Yiiksek avidite ¢ogunlukla gecirilmis enfeksiyonu gosterir. 19G
antikoru pozitif [gM antikoru negatif oldugu durumda serokonversiyon gelismesi
durumunda tedavi baslanir. Her iki antikor negatifliginde gebeye hastaliktan
korunma yollar1 anlatilir. Serokonversiyon durumunda tedavi baslanir. IgG
pozitifligi ve IgM negatifligi gecirilmis enfeksiyonu gosterir ve takip sonlandirilir.
Tedavi alan gebelere 16. hafta sonrasi amniyosentez Onerilir, PCR pozitifligi
durumunda konjenital toksoplazmozis tanist konur ve primetamin sllfadiazin
tedavisine gecis yapilir. PCR testi negatif ise spiramisin ile tedaviye devam edilir.
Tedavi alan gebelerin ¢ocuklarinda diizenli serolojik takip yapilir. Dogumda veya
takip esnasinda IgM antikoru pozitif saptanirsa bebege primetamin silfadiazin
tedavisi baglanir (Sekil 2) (85).
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Sekil 2: Gebelikte toksoplazmozis tani ve tedavi akis semasi (85)
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FETUS VE YENIDOGANDA KONJENITAL TOKSOPLAZMOZUN ON
TANISI, IZLEM VE TAKIBI

Konjenital toksoplazmozun tanisi fetal donemde dogumdan 6nce yenidogan
doneminde ise dogum esnasinda alman serumlarda Ozgul IgM ve IgA tipi
antikorlarin tesbitiyle konur. Yenidoganda sabit veya artis gdsteren SFBT ve
IFAT IgM antikorlarinin tesbiti ile konjenital toksoplazmozun tanisi koyulur.
Histopatolojik olarak doku Kistlerinin plasenta, fetiis ve yenidoganda tespiti ile de
tan1 konulabilir ve bu yontem kesin tanit yontemidir (18). Gebelik sirasinda
serolojik testlerde akut edinilmis enfeksiyona iliskin kesin ya da siipheli tan1 ve
ayrica ultrasonogrofik muayenesinde (hidrosefali ve / veya kalsifikasyon gibi)
fetal hasar olduguna dair kanitlar varsa amniyotik siv1 tiim olgularda PCR ile test

edilmelidir. PCR testi pozitifligi konjenital toksoplazmozis tanis1 koydurur (18).

Kaninda antikor bulunan annelerden dogan biitiin yenidoganlar, maternal
IgG’nin plasentadan yenidogana ge¢mesi nedeniyle pozitif IgG titrelerine sahip
olacaklardir. Bu titreler ¢ok yiiksek olabilir, ancak aylik kontroller yapildiginda
%50 oraninda azalmalar goriilecektir. Plasental bariyerden fetiise gecemeyen IgM
tipi antikorlarin yenidoganda gosterilmesi konjenital enfeksiyonun daha giivenilir
bir belirtecidir. Tek serum 6rneginde IgM tipi antikorlarin tesbiti yakin zamanda
kazanilmis enfeksiyonun gostergesi olarak kullanilamaz. Cinki  primer
enfeksiyondan 12 yil sonra bile toksoplazmaya karsi yiiksek diizeylerde 6zgil
IgM antikoru tespit edilmistir. Ayrica bazi 6zel durumlarda ve hastaligin
plesantaya olan etkisinden dolay1 plasental bariyerde olusan defektler nedeniyle
%1’den daha az bir olasilikla maternal geg¢is olabilmektedir (41). Dogumda
semptom bulunmayan konjenital toksoplazma enfeksiyonlu ¢ocuklarin
takiplerinde; Fransa’da yapilan bir arastirmada dort yasina kadar 48 ¢ocugun
dokuzunda (%18), Birlesik Devletler kokenli bir arastirmada dokuz yasina kadar
13 ¢ocugun 11’inde (%388), Hollanda’da yapilan bir arastirmada ise 20 yasma
kadar 11 c¢ocugun dokuzunda (%82) koryoretinit meydana geldigi
bildirilmektedir. Ayrica %0-38 arasinda degisen oranlarda norolojik gelismede
gecikme ve %10-30 oraninda orta derecede isitme kaybi meydana geldigi

bildirilmektedir. Bu veriler de konjenital toksoplazma enfeksiyonunun gocukta
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uzun vadede %385 oraninda sekele sebep olan ciddi bir saglik problemi oldugunu
desteklemektedir. Ancak asemptomatik olgularm takibiyle ilgili arastirmalardaki
vaka sayilarinin yetersiz olmasi ve gebelik esnasinda tedavi alan vakalardan elde
edilen sonuglarn bu arastirmalarda bildirilenlerden farkli olmasi bu sonuglarin
dikkatli bir sekilde ele alinmas1 gerektigini ve uzun siireli prospektif caligmalarin

yapilmasimin gerekli oldugunu diistindiirmektedir (46).

Konjenital toksoplazmoz tanisinda serolojik verilerin saglikli bir sekilde
degerlendirilebilmesi i¢in anne ve bebek es zamanli incelenmelidir. Hem annenin
hem de bebegin serum numuneleri pozitif ise, infant serumu 1-2 hafta igcinde bir
daha c¢alisilmalidir. Eger IgM maternal kazanilmigsa IgM yarilanma Omrii
yaklagik bes giin oldugundan kisa siirede IgM dlzeyi cok fazla miktarda
azalacaktir. infant IgM diizeyi sabit veya siirekli yiikseliyorsa enfeksiyon igin tani
koydurucudur. Anne negatif infant 1gG ve IgM pozitif ise aktif enfeksiyonu, anne
pozitif infantta IgM i¢in haftalik, IgG i¢in aylik yar1 yariya titre diistisii maternal
gegisi veya transflizyon ile gegisi gosterir (Sekil-2) (41).

2.6. TEDAVI

T. gondii icin Onerilen ilaclar genellikle primer olarak takizoitlere etkili
olan, doku Kkistlerine kars1 etkili olmayan ilaglardir. Saglikli bireylerde etkin bir
Ozgiil tedavi gosterilememistir ve anti-Toksoplazma ajanlarmin potansiyel
toksisitesi nedeniyle nadiren endikedir. Tedavi, hastalik uzadigi zaman veya nadir
gorillen agrr formlarda disiiniilebilir. Klinik olarak aktif hastaligi olanlarda,
konjenital toksoplazmoz tanisi alanlarda ve immunsuprese bireylerde tedavi
onerilmelidir. Enfeksiyonu gebelikte alan kadinlarda ve toksoplazma antikoru
pozitif olan yenidoganlarda tedavi tartismalidir. Ancak yenidoganda IgM
antikorlar1 kaybolana kadar proflaktik tedavi Onerilmektedir (86). Primetamin,
tedavide kullanilabilecek en etkili anti-Toksoplazma ajanidir (87). T. gondii igin
kombine tedavi rejimi de uygulanabilir. Ikinci ajan olarak siilfadiazin gibi
primetamin ile sinerjistik etkili bir ajan ya da klindamisin eklenebilir (47).
Klindamisin ise belli durumlarda kullanilabilen bir ajandir. Azitromisin,

Klaritromisin, dapson ve ko-trimoksazol gibi ajanlarin tedavideki yeri netlik
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kazanmamustir. Bu ajanlar sadece yukarida bahsedilen tedavi rejimlerine alternatif

olarak ya da destek amagli kullanilabilir (87).

Gebelikte akut toksoplazma enfeksiyonunun tedavisindeki amag, parazitin
fetise gecmesini Onlemek, eger ge¢mis ise enfekte fetiiste doku hasarini
onlemektir. Gebe kadinda, primer enfeksiyon tedavi edilmez ise konjenital
toksoplazmoz riski %4-6 arasindadir, bu nedenle annede akut toksoplazma
enfeksiyonu tanisi sonrasi tedaviye hemen baslanmalidir. T. gondii akut maternal
enfeksiyondan 4-8 hafta sonra plasentadan geger. Fetiiste enfeksiyonu dnlemek
icin antiparazitik tedaviye bu silire iginde baslamak gerekir. Tedavi gebelik
boyunca devam etmelidir. Parazitin transplasental gec¢is riskini azaltmak igin
kullanilabilecek en emniyetli ajan spiramisindir. Toksoplazmozun farkli klinik
antitelerinde kullanilabilecek ajanlar temelde ayni olmasmma ragmen doz
ayarlamisma dikkat etmek gerekir (46,87,88). Fetiiste prenatal tani ile enfeksiyon
tanis1 konursa primetamin (0.5-1 mg/kg/gln) ve sulfadiazin (50-100 mg/kg/giin)
kombinasyonu verilip sonra 3 hafta spiramisin 3gr/giin uygulanabilir. Fetal
enfeksiyon kordosentezle dogrulanirsa, antiparazit tedavi konjenital hastaligin
siddetini azaltmak icin verilir. Ilag degisimli 3 haftalik tedavi kiirleri doguma
kadar devam eder (46). Tekrarlayan abortus éykusu bulunan ve serolojik titreleri
pozitif olan gizli enfeksiyonlu gebe bir kadinda, yeterli veriler saglanana kadar
proflaktik olarak primetamin uygulamasi yapilmalhidir (89). Tedavi sonuglarmin
istatistiksel analizi; kontrol grubunun olmamasi, maternal enfeksiyonun ve tedavi
baslangicinin farkli zamanlarda olmasi nedenleri ile yapilamamaktadir. Bazi
calismalarin  sonuglarma goére tedavi ile fetal enfeksiyon ve Konjenital

toksoplazmoz riski %60-100 oraninda azaltilabilir (88).

Yvonne ve arkadaslarnin tedavi algoritmasinda hamilelik sirasinda akut
toksoplazmoz siiphesi olan gebelerde izlem amniyon sivisinda PCR testi ve USG
incelemesi ile yapilir. Enfeksiyonun 18. gebelik haftasindan once kanitlanmis
oldugu toksoplazmozisde spiramisin tedavisi baglanir ve en kisa siirede
amniyosentez sivisindan PCR testi yapilir. Ultrasonografik bulgular1 normal ve

PCR testi sonucu negatifse, diizenli ultrasonografi takibi ve spiramisin tedavisinin
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devamina karar verilir. Ancak bu grupta konjenital enfeksiyonu diisiindiren PCR
pozitifligi ve/veya anormal ultrasonografi bulgular1 varsa primetamin, silfadiazin,

folinik asit tedavisine gegilir.

18. gebelik haftasindan sonra kanitlanmis toksoplazmozisde primetamin,
stlfadiazin, folinik asit tedavisi baglanir ve en kisa siirede amniyosentez
stvisindan PCR  testi yapilir. Pozitif PCR ve/veya anormal ultrasonografi
bulgularinin varliginda tedaviye aynen devam edilir. Ultrasonografi bulgular1
normal ve PCR testi sonucu negatifse spiramisin tedavisine gegilmesi
diistiniilebilir (Sekil 3) (90).

Hamilelik sirasinda akut toksolazmozis tanisi
konan veya stiphelenilen gebe kadin

g e

18. gebelik haftasindan énce 18. gebelik haftasindan sonra
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I v
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. 18 haftadadan sonra veya daha sonra
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. Fetal ultrasonografi (doguma kadar her .
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Konjenital enfeksiyonu
diistindiiren pozitif PCR ve/veya
fetal ultrasonografik bulgular

PCR negatif ve fetal
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anormallik yok

v v v
. Doguma kadar Spiramisin . Doguma kadar Pirimetamin + . Spiramisine gegmeyi diisiiniin VEYA
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devam edin
. Doguma kadar diizenli . Dogima kadar diizenli fetal
fetal ultrasonografi ultrasonografi . Doguma kadar diizenli fetal

ultrasonografi

. (Bununla birlikte, 6zellikle tigtinci
trimesterde, hamileligin sonunda edinilen
maternal enfeksiyonlar igin negatif PCR
fetal enfeksiyonu tamamen diglayamaz ve
pirimetamin / stilfadiazin / folinik asit ile
tedaviye devam edilmesi gerekebilir).

Sekil 3: Akut T. gondii enfeksiyonu siiphesi olan gebede hamilelik sirasinda terapdtik
algoritma (90).
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2.7. EPIDEMIYOLOJI BULAS VE KORUNMA

Diinya ¢apinda yayilima sahip olan T. gondii; insanlar, memeliler ve kuslar
dahil neredeyse biitiin sicak-kanli hayvanlar1 enfekte edebilen bir zorunlu hiicre
ici parazittir (91). Insanlarda enfeksiyon yaygm olarak doku kistlerini igeren ¢ig
veya az pismis etlerin yenmesiyle veya ookistle kontamine su ve yiyeceklerin
tiiketilmesiyle meydana gelmektedir. Daha az siklikta ise konjenital bulas, enfekte
organin nakli, kan transflizyonu veya laboratuvar kazasi ile ortaya ¢ikabilmektedir
(18,33). Laboratuvar kazasi veya kan transfiizyonu sonucu olusan enfeksiyonlarin
ciddi olma potansiyeli oldugundan, bu hastalar tedavi edilmelidir (22). T. gondii,
sitrath kanda 4°C'de 50 giin canli kalabilmekte ve enfeksiyon kan transflizyonu ile
gecebilmektedir (18). Ayrica seropozitif bir vericiden seronegatif bir alictya (kalp,
karaciger, bobrek transplant hastalar1) organ nakli de 6nemli bir potansiyel bulas
yolu olarak kargsimiza ¢ikmaktadir (92). Emzirme sirasinda ya da insandan insana
direkt bulas kaydedilmemistir (22). Gebelik sirasinda T. gondii’nin fetiise bulasi,
gebelikte primer enfeksiyonun gegirilmesiyle gerceklesebilir (33). Gebelik dncesi
gecirilen enfeksiyonun transplasentalbulasi (hamilelikten 3 ay oncesine kadarki
sire hari¢) cok nadirdir (42). Ozellikle seronegatif hamile kadmnlarda ve
imminyetmezlikli hastalarda korunma ¢ok onemlidir. Cig etle temastan sonra
eller sabun ve su ile iyice yikanmalidir. Ozellikle kedi kumu ve bahgecilikle
ugrasan kisilerin kedi diskis1 ile kontamine olmus materyallerle temastan
kacmmasi1 gerekmektedir. Ookistlerin olgunlasmasi i¢cin 1-2 gln gerektiginden,
tim kedi digkilar1 giinliik olarak bertaraf edilmelidir. Bu islemler i¢in eldiven
kullanilmahdir. Kedi ¢op kutusu, kullanmadan 6nce kaynar su ile 5 dakika
dezenfekte edilmelidir. Herhangi bir hayvanin eti insan veya hayvan tiikketiminden
once 66-67 ° C'ye ulasana kadar iyice pisirilmeli ve pisirilirken etin tadina
bakilmamalidir. Etin -12 ile -20°C arasinda dondurulmasi doku Kkistlerini
Oldiirmede etkilidir. Tiitsiilenmis veya kurutulmus et bulasici olabileceginden
tilketmekten kagmilmalidir. Meyve ve sebzeler tiketilmeden once yikanmahdir.
Ciplak elle hayvanlarm derisini ylizmekten uzak durulmahdir.  Ookistlerle
kontamine ihtimali olan aritilmamis sular i¢ilmemelidir. Pastorize olmamis siit
icilmemelidir. Cig yumurta yenmemelidir. Ozellikle hamile kadinlar kediler,

toprak ve ¢ig et ile temastan sakinmalidir. Dogurganlk c¢agindaki kadinlara
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verilen egitim, et, toprak ve kedi digkisi ile iligkili toksoplazmoz korunmasini da
icermelidir. HIV enfeksiyonu olan kisiler de dahil olmak iizere, immin sistemi
baskilanmis kisiler de enfeksiyonun nasil onlenecegi konusunda egitilmelidir.
Primer toksoplazma enfeksiyonu tanist konan kadmnlara 6 ay gebe kalmamasi

onerilmelidir (93).

Toplumun yeme ve hijyen aliskanliklari, cografi bolgelerin farkliliklar: T.
gondii seroprevalanslarinda degisikliklere yol agmaktadir (22,94). Yasm artmasi
parazite maruz kalma siiresini uzattigindan seroprevalans da artmaktadir (18).
Cinsiyetler arasmda ise anlamli fark bulunmamaktadir. Enfeksiyon soguk
bolgelerde, sicak ve nemli bdlgelere gore daha az goriilmektedir (95). Dulnyadaki
niifusun en azindan tgte birinin parazitle enfekte oldugu diistiniilmektedir (96,97).
Ulkelere bakildiginda seroprevalans oranlar1 biiyiik ¢esitlilik gdstermektedir. Cin,
Giiney Kore gibi Uzak Dogu Asya iilkelerinde seroprevalans %10 civarinda iken,
bir Afrika iilkesi olan Gana’da bu oran %80’i asabilmektedir. Ulkemizde T.
gondii seroprevalansini arastiran bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin
neredeyse tamami gebe ve dogurgan ¢agdaki kadinlar ile hastaneye bagvuranlari
kapsamaktadir (98,99). Ulkemizde yakin dénemde yapilan galismalar arasmdan

bazilar1 Tablo 1I’de sunulmaktadir.
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Tablo 1I: Tirkiye’de Yapilan Calismalarda ToksoplazmaSeroprevalans Degerleri

Calisma Calisma | Calisma Grubu | 1gG pozitiflik | IgM pozitiflik Yazarlar
Yillar Methodu Sayisi (%) (%)
2012-2013 ELISA*! | Gebe (n=7319) | %47,7 IgG %2,2 IgM Bakacak ve
ark (100)
2009-2014 CMIA*2 | Gebe (n=1046) | %41,1 1gG %4,3 IgM Sentiirk  ve
ark (101)
2012-2013 ELISA*! | Gebe (n=9809) | %37,6 IgG %1,1 IgM Parlak  ve
ark (102)
2012-2014 CMIA*2 | Gebe (n=1800) | %43,9 IgG %2,5 IgM Aynioglu ve
ark (103)
2011-2016 ELISA*! | Gebe (n=1284) | %63,0 IgG %2,0 IgM Nazik  ve
ark (104)
2013 ELISA*! | Gebe (n=3140) | %28,4 IgG %1,8 IgM Akpinar  ve
ark (105)
2013-2014 ELISA*! | Gebe (n=2791) | %27,6 IgG %1,6 IgM Calgm  ve
ark (106)
2015-2017 CMIA*2 | Kadm (n=4941) | %20,5 IgG %1,2 IgM Aydemir ve
ark (107)
2013-2016 ELISA*! | Gebe (n=2555) | %31,0 1gG %0,6 IgM Cinar ve

ark (108)

ELISA*!: Enzymelinkedimmunosorbentassay, CMIA*2:Kemiliiminesans immunoassay
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MATERYAL VE METOT

Bu calismada 01.01.2014-01.01.2019 tarihleri arasinda normal gebelik
takibi amaciyla Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine basvuran 15-49
yas arasindaki gebelerin T. gondii enfeksiyonuna iliskin klinik ve laboratuvar
bulgular1 ile akut toksoplazma siiphesi ile tedavi alanlarin fetiis ve
yenidoganlarinin ~ enfeksiyona  iliskin = durumlarmi = gosterir  kayitlar
degerlendirilmistir. Calisma, gebelerin ve bebeklerinin tibbi kayitlarmin analizine
dayanilarak tanimlayict arastirmalar smifi i¢inde retrospektif bir kohort ¢aligmasi

olarak gergeklestirilmistir.

CALISMANIN YURUTULMESI (SEKIL-4)

Seropozitivitenin degerlendirilmesi

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine basvuran ve toksoplazma
enfeksiyonu taramasi i¢in laboratuvarimiza gonderilen 4231 gebenin toksoplazma
serolojik test sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirilmis ve toksoplazma
seropozitifilik oranlar1 belirlenmistir. Calismaya alinan serumlarda T. gondii’ye
ozgul IgG ve IgM antikorlarinin arastirilmasinda VIDAS Toxo IgG |l
(BioMérieux Diagnostik, Fransa) ve VIDAS Toxo IgM (BioMérieux Diagnostik,
Fransa) kitleri kullanilmigtir. Testler Gretici firmanin Onerisi dogrultusunda
calisilmistir. Sonuglar 1gG ve IgM antikorlar1 i¢in [U/ml olarak hesaplanmustir.
Test sonuglar1 IgG i¢in >10 IU/ml pozitif, 8-10 IU/ml ara deger ve <8 I1U/ml
negatif seklinde yorumlanmustir. IgM igin >0.65 1U/ml pozitif, 0.55 IU/ml ile 0.65

[U/ml aras1 ara deger, < 0.55 1U/ml negatif olarak yorumlanmistir. (Tablo I11).

28



Akut toksoplazmozis siiphesi olan gebelerin secilmesi

Laboratuvarimiza gonderilen toplam 4231 gebede tek basma IgG pozitif
olan gebeler ile IgG ve IgM’nin birlikte negatif oldugu 4133 sayidaki gebe
calisma disinda birakilmistir. Retrospektif olarak taramalar sirasinda 1gG ve
IgM’nin birlikte pozitif saptanan 97 adet gebe dogrudan calisma kapsamina
alimmistr. 1gG negatif ve IgM pozitif saptanan i¢ adet gebe serolojik olarak
takibe alinmus, li¢ hafta sonra yeni serum 6rnegi ile IgM ve IgG testleri tekrar
calisilmistir. Her iki parametrenin negatif ¢iktigi testler yalanci pozitif olarak
degerlendirilmistir ve bu gebeler (n=2) ¢alisma diginda birakilmistir. Her ikKi
antikorun da pozitiflestigi saptanan bir adet gebe akut enfeksiyon lehine
degerlendirilmis ve bu gebe de calisma gruba dahil edilmistir. Bu sekilde
laboratuvar bulgularina gore akut toksoplazmozis 6n tansi alan 98 gebe ¢alisma
grubunu olusturmustur. Bu gebe serumlarinda IgG avidite testi yapilmus,
toksoplazma 1gG avidite testi icin VIDAS Toxo IgG avidity (BioMe'rieux,
Marcy-I’Etoile, Fransa) ticari kitleri kullanilmistir. Testler tiretici firmanin dnerisi
dogrultusunda caligilmustir. Avidite testleri icin avidite indeksi olarak
degerlendirme yapilmustir. Avidite testleri; avidite indeksi sonuglarina gore diistik,
orta ve yiiksek avidite indeksi olarak degerlendirilmistir. Test sonuglar1 < 0.200;
diistik avidite (T. gondii ile akut primer enfeksiyonda gorulebilir), 0.200 - 0.300;
orta avidite (son 6 aydaki primer enfeksiyon ihtimalini gosterir) ve > 0.300;
yiksek avidite (son 16 hafta igindeki primer enfeksiyonu dislar) olarak
degerlendirilmistir (Tablo I11).
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Tablo I1lI: Toksoplazma IgM ve 1gG, IgG avidite test sonuglarinin referans

araliklar1
Test Sonucu Referans Araliklari

IgM Negatif < 0.55 IU/mi
IgM Ara Deger 0.55 1U/ml - 0.65 1U/ml
IgM Pozitif > 0.65 IU/ml
IgG Negatif <8 I1U/ml
IgG Ara Deger 8-10 1U/ml
IgG Pozitif > 10 IU/ml
Diisiik avidite <0.200
Orta avidite 0.200 - 0.300
Yksek avidite >0.300

Akut toksoplazmozis siipheli gebelerde ve fetiis/yenidoganda tedavi ve takip

Dosya verilerinden 16 hafta ve Uzeri gebelere, fetal enfeksiyonu degerlendirmek
icin amniyon sivisindan PCR testi onerilmis oldugu ve gebelerin kabul etmesi

durumunda amniyosentez uygulandigi saptanmustir.

Toksoplazmoz 6n tanili gebelere iliskin protokol geregi olarak diisiik ve orta
diizey avidite degerlerine sahip gebelere dogrudan spiramisin tedavisi
baslanmustir, yliksek avidite degerlerine sahip gebeler i¢cinde tedavi ile birlikte
Klinik takip ve fetal USG Onerilmistir. Dosyalar1 taranan gebelerin ultrasonografik
incelemelerde fetlste ventrikilomegali, beyin veya hepatik Kalsifikasyon,
katarakt, splenomegali, asit, plasentomegali ve siddetli intrauterin gelisme geriligi
(IUGQ) gibi fetal anomaliler arastirilmistir. Klinik izlem ve USG bulgularma gore
terminasyonun gerekli oldugu durumlarda hekim ve hastanin ortak karari ile
terminasyon gergeklestirilmistir. Terminasyon yapilmayan ve gebelikleri devam
edenlere hamilelik boyunca giinliik 3x1 gram spiramisin tedavisi baglanmstir. Bu
siire zarfinda tedavi alan hastalar periyodik olarak yan etkiler agismndan

izlenmistir.
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Gebeler ile fetiis ve yenidoganlar; gebelik donemi, serolojik sonuclar,
tedavi durumu ve fetlste konjenital toksoplazmozis lehine olan bulgular
yoniinden degerlendirilmistir. Ayrica telefon gorlismesi ile ulasilan annelere
yenidoganda serolojik testler yapilip yapilmadigi sorgulanmis ve serolojik olarak

takip edilmeyen hastalara serolojik takip yapilmasi gerekliligi anlatilmstir.

Calismada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 22.0 (IBM Inc., Armonk, NY, ABD) programi
kullanilarak analiz edilmistir. Veriler ortalama veya say1 (ylizde) olarak
goOsterilmistir.  Ki-kare testi kullanilarak bagimsiz  degiskenler arasinda
karsilastirilma yapilmistir. P degeri < 0,05 anlamli kabul edilmistir. Bu calisma
icin Afyonkarahisar Saghik Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 04/10/2019 tarih ve 2019/10 say1 ile onay almmustur.

31



n=4231 gebe

|

\ 4

A 4

IgM (-), IgG (-) (n=3152)

IgM (-), IgG (+) (n=981)

Ig M (+) (n=98)

{

\ 4
IgG (-), IgM (+) IgG (+), IgM (+)
(n=1) (n=97)
v
AVIDITE TESTI (n=98)
A 4 \ 4 . v
Yiiksek Avidite
S:
RIS Diisiik Avidite (n=39) Orta Avidite (n=9) '
tekrar edilir (0=50)
y ' ! '
. Tedavi alan Tedavi
IgG (+), IgM (+) Spiramisin tedavisi baslanir almayan
_J USG ve
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Sekil 4. IgM pozitif gebelerde hasta takip semasi
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BULGULAR

Bu c¢alisgmada 01.01.2014-01.01.2019 tarihleri arasinda normal gebelik
takibi amaciyla Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine basvuran 15-49
yas arasindaki 4231 gebede T. gondii seropozitiflik orani degerlendirilmistir.
Klinik ve laboratuvar bulgulari ile akut toksoplazma siiphesi ile tedavi ve takibe
alman 98 gebe ile bunlarin fetiis ve yenidoganlarinin enfeksiyona iligkin
durumlarimi gosterir kayitlar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Sonuglar
gebelerin yas gruplari, gebelik donemi, laboratuvar sonuglari, gebelerde tedavi

uyumu, fetiis ve yenidogan bulgular1 yoniinden degerlendirilmistir.

Gebelerin yas ortalamast 27.96 = 4.53 olarak saptanmustir. Gebelerin
gebelik donemleri incelendiginde tiim gebelerin %85.8’niin birinci trimesterde
olduklar1 ve yas gruplarma goére degerlendirildiginde, %51.1’inin 26-35 yas

arasinda oldugu saptanmustir (Tablo 1V).

Tablo IV: Gebelerin yas gruplar1 ve gebelik donemine gore dagilimlari

Yas gruplar 1.trimester 2.trimester 3.trimester

Sayi/ (%) Say1/(%) Say1/(%)

15-25 yas 1381 (38.06) 230 (44.1) 19 (38)

(n=1630)

26-35 yas 1930 (53.2) 248 (47.5) 22 (44)

(n=2200)

36-45 yas 348 (9.6) 44 (8.4) 9 (18)

(n=401)

Toplam 3628 (85.8) 522 (12.4) 50 (1.2)

T. gondii antikor sonuglar1 incelendiginde, anti-Toksoplazma IgG 1079
hastada (%25.5) pozitif olarak saptanmustir. 4231 gebenin 3152 (%74.5)’sinin IgG
ve IgM antikorlar1 negatif tespit edilmistir. Geri kalan 981 (%23.2) gebede 19G(+)
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ve IgM (-), bir gebede 19G (-) ve IgM (+) iken 97 (%2.2) gebede her iki antikor da
pozitif olarak saptanmstir (Tablo V).

Tablo V: Gebelerin T. gondii belirteclerine gore dagilimi.

T. gondii Belirtegleri (n=4231) n (%)
19G (-), 1gM (-) 3152(74.5)
1gG (+), IgM () 981(23.2)
19G (-), IgM (+) 1(0.1)
1gG (+), IgM (+) 97(2.2)

Anti-T. gondii 1gG antikoru pozitif olan gebelerin yas gruplar1 ve gebelik
donemlerine gore dagilimlar1 degerlendirilmistir. Yas gruplarma gore en yiiksek
anti-T. gondii 1gG antikoru oranin %47 ile 36-45 yas arasinda oldugu saptanmistir
(p<0.05) (Sekil 5).

Yas Gruplarina Gore IgG Seropozitiflik Oranlan

2200

1630
1500

1000

615 15
500 101 10
275 189 s
0 0
15-25 yas 26-35 yas 36-49 yas 15-25 yas 26-35 yas 36-49 yas
mlgG pozitif Gebe m Toplam Gebe Say1is1 m 1gG pozitiflik yiizdesi

Sekil 5. Yas gruplarina gore IgG pozitiflik oranlar
Tarama verileri incelendiginde anti-T. gondii 1gG antikoru pozitifligi

gebelik donemine gore incelendiginde IgG pozitif bulunan gebelerin %95.5

birinci trimester doneminde oldugu saptanmistir (Tablo V1).
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Tablo VI: Anti-T. gondii 1gG antikoru pozitiflik oranlarinin yas gruplar1 ve
gebelik donemine gore dagilimu.

Gebelik donemi
1.trimester 2.trimester 3.trimester
Yas gruplari

Say1/(%) Say1/(%) Say1/(%)
15-25 yas (n=275) 258 (93.8) 11 (4) 6 (2.2)
26-35 yas (n=615) 593 (96.4) 15 (2.4) 7(1.2)
36-45 yas (n=189) 179 (94.7) 9 (4.8) 1(0.5)
Toplam (n=1079) 1030 (95.5) 35(3.2) 14 (1.3)

T. gondii 1gG seropozitiflik oranlar1 yillara gore incelenmistir (Sekil 6).

Seropozitiflik oranlarinda yillara gére anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Yillara Gore T. gondii Seropozitiflik Oranlar
1200 3
1125

1100 - 133
1000 - 30 %28
900 - - % %26 %26 9425
800 1 e %23
700 - 20
,600 +

500 - 15

410

400 -

300 = 275 10

212
200 - 188
113 5
100 +
0 0
2014Yih 2015Yih  2016Yih 2017 Yili 2018 Yih 2014Yil 2015Yih 2016Yih 2017 Yl 2018 Yil
B Gebe Sayisi B Seropozitif Gebe Sayisi B Anti-Toxoplasma IgG

Sekil 6. Yillara gore T. gondii seropozitiflik oranlari

Anti-T. gondii IgM ve anti-T. gondii IgG pozitif bulunan hastalara ait
avidite sonuglar1 degerlendirildiginde 50 (%51.5) gebede yiksek avidite, 39
(%39.2)’unda diisiik avidite saptanirken, dokuz (%9.3) gebenin avidite degeri
orta duizey olarak saptanmistir (Tablo VII).
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Tablo VII: Anti-T. gondii IgM ve anti-T. gondii 1gG pozitif bulunan hastalarin

avidite sonuglarmin gebelik donemlerine gore dagilimi

Gebelik Diisiik avidite Orta avidite Yiksek avidite

donemi n(%) n (%) n (%)
1.trimester 32 (82) 6 (66.6) 44 (88)
2.trimester 6 (15.4) 2 (22.2) 6 (12)
3.trimester 1(2.6) 1(11.2) 0 (0)
Toplam (n) 39 (39.8) 9 (9.2 50 (51)

Anti-T. gondii IgM ve anti-T. gondii IgG pozitif bulunan hastalar avidite
degerlerine gore toksoplazmozis riski agisindan degerlendirilmis ve gebelik
donemi uygun olanlara PCR testi yapilmak {izere amniyosentez Onerisinde
bulunulmustur. Amniyosentez yapilmasini kabul eden iki hasta da dahil olmak
iizere tedavi ve takibe alinan tiim gebelerin tedaviye uyumlar ile fetiis/yenidogan

bulgular1 incelenmistir (Sekil7).

Gebelerin yapilan ultrasonografik incelemesinde 13’tinde IUGG, ikisinde
plasental degisiklikler, birinde bagirsak anomalisi, dordinde Kkardiyak ritim
bozuklugu, birinde perikardiyal eflizyon, ikisinde kardiyak anomali, dérdiinde
hidrosefali, ikisinde spina bifida, ikisinde meningomyelosel, ikisinde

ventrikiilomegali saptanmustir.
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Ig M Pozitif (+)
(98 Gebe)

IgG (), IgM ()

IgG (+), IgM (+)

(1 Gebe) (97 Gebe)
> AVIDITE TESTI (98 Gebe)
ELISA testi Diisiik Avidite (*) Orta Avidite Yiiksek Avidite
tekrar (39 Gebe) (9 Gebe) (50 Gebe)
IgG (+), IgM (+) Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
(1 Gebe) Uyumlu Uyumsuz Uyumlu Uyumsuz . Almayan
5 ~ . - ¢ V. 5 G
* (28 Gebe) (11 Gebe) (7 Gebe) (2 Gebe) (15 Gebe) (35 Gebe)
Dilsilk Avidit Normal Normal Normal
usuk Avidite Kiiretaj* dogan dogan dogan
(1 Gebe) > (3 Gebe) > bebek > bebek N bebek Normal
( 1 Gebe) ( 6 Gebe) ( 2 Gebe) dogan
* Pt bebek
(34 Gebe)
Spiramisin tedavisi - N
baslands onuclanan dogan o
s b log
3 I R I ™ R | N e
(3 Gebe) (1 Gebe) Exile
Abortus ile > T‘;“élﬂll,m)"
- ebe
sonuc¢landl
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IUGG Spontan R =~
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* bebek * sonuclanan
(2 Gebe) (3 Gebe)
‘ Normal Normal
Amniosentez ve DNA dogan bebek dogan bebek
PCR Negatif ( 2 Gebe) > (10 Gebe) > (5 Gebe)
Sekil 7. IgM pozitif olan gebelere ait avidite sonucglar1 ve yenidoganlarin

degerlendirilmesi. (*Ug kiiretaj vakasinin birinde USG bulgular1 normalken

digerlerinde anomali saptanmaistir.)

IgM (+) ve 1gG (+) pozitif bulunan 98 gebenin spiramisin tedavisi uyumu

degerlendirilmistir. Diisiik avidite degerlerine sahip 39 gebenin 28’1 tedaviye tam

uyum saglarken 11’inde tedavi uyumsuzlugu izlenmistir. Orta avidite degerine
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sahip dokuz (%9.2) adet gebenin yedisi tedaviye tam uyum saglarken, ikisi tedavi
uyumsuz olarak tespit edilmistir. Yiiksek avidite degerlerine sahip elli gebenin
35’1 tedaviyi kabul etmedi. Tedavi baslanan 15 gebenin 10’u tedaviye uyum

saglarken, besi tedaviye uyumsuz olarak tespit edilmistir.

Tedavi baslanan tiim gebelerin tedaviye uyumu ile fetlis ve yenidogan
bulgular1 degerlendirilmistir. Tedavi alan gebelerin 45 (%45.9)’1 tedaviye uyum
gosterirken 18 (%54.1)’i tedaviye uyum saglamamustir. Tedavi uyumlu gebelerin
fetis veya yenidoganlarmm 6 (%13.3)’st UGG velveya abortus ile
neticelenmistir. Buna karsin tedavi uyumsuz gebelerin fetis veya
yenidoganlarmin 10 (%55.6)’u IUGG ve/veya abortus ile sonuclanmistir (Tablo
VIII). Tedavi uyumu ile fetiis ve yenidogan patolojisi arasindaki iligki istatistiksel

olarak anlamli saptanmustir (p<0.05).

Tablo VIII: Fetiis/Yenidogan patolojisi ile tedavi uyumu arasindaki iliski

Tedavi Uyumu var Tedavi Uyumu yok
P value
n (%) n (%)

Saglikli Yenidogan 39 (86.7) 8 (44.4)
Fetiis/yenidoganda

B 6 (13.3) 10 (55.6) p <0.05
patoloji
Toplam (n) 45 18

Diisiik ve orta aviditeli toplamda 48 gebe ile yiiksek aviditeli 50 gebe
arasidaki fetiis ve yenidogandaki patolojileri karsilastirilmistir (Tablo 1X). Disiik
ve orta aviditeli gebeler ile yiiksek aviditeli gebelerin fetiis ve yenidogan

patolojisi arasindaki iligkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.05).

Tablo 1X: Fetiis/yenidogan patolojisinin diisiik ve orta aviditeli gebeler ile yiksek

aviditeli gebeler arasindaki iligkisi

Diisiik ve Orta Avidite Yuksek Avidite
n (%) n (%)
Saglikli Yenidogan 32 (66.7) 49 (98)
Fetiis/yenidoganda patoloji 16 (33.3) 1(2)
Toplam (n) 48 50
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TARTISMA

Toksoplazmoz diinyanin her yerinde ve Tirkiye’de yaygin goriilen
paraziter bir enfeksiyondur. Birgok memeli ve kanatlilarin paraziti olabilen T.
gondii, insanda yerlesim yerine bagli olarak farkli belirti ve bulgularla seyreden
hastaliklara yol agar. Saglikli kisilerde sessiz seyrederken bagisiklik sistemi
yetersiz veya baskilanmis kisilerde ciddi sistemik hastaliga neden olan T. gondii
enfeksiyonu, gebelik ddneminde ise akut enfeksiyon gegiren annelerin

bebeklerinde konjenital toksoplazmoza neden olabilir.

Zorunlu hiicre i¢i paraziti olan T. gondii, akut donemde fetuse plasenta
yoluyla gecer. Enfeksiyon, gebeligin birinci trimesterinde bulasirsa siklikla olit
dogum ve diisiige neden olabilir. Birinci trimesterden sonra gegirilen enfeksiyon
bebekte Ozellikle merkezi sinir sistemi ile ilgili ciddi hasarlar olusturmaktadir.
Bunun yaninda daha da 6nemlisi bu bebeklerde dogduklarinda enfeksiyonla ilgili
hicbir belirti goriilmezken, hastalikla ilgili bulgular (koryoretinit, isitme kaybi,
epileptik nobetler ve mental retardasyon) dogumdan aylar hatta yillar sonra ortaya
¢ikabilmektedir (107).

Olgularin biiyiik bir kismi asemptomatik olmasi yani sira semptomatik
olgularda da klinik bulgularin bir¢cok hastalikla benzer olmasi klinik taniyi
zorlastirmaktadir (108). Bu nedenle toksoplazmoz taramalarinda ya da hastaligi
diisiindiiren klinik tablonun varliginda, kesin taninin uygun zamanda alinmig
orneklerde dogru ve gegerli bir test yontemi kullanilarak konulmasi biiyiik 6nem

tasimaktadir (109).

Toksoplazmozis gerek (lkemizde gerekse diger iilkelerde gittikge artan
yaygm enfeksiydz hastaliklardan biri haline gelmistir. Toksoplazmozisin genel
toplumda prevalanst ABD’de %3-42, Ingiltere'de %16-40, Avustralya'da %23,
Polonya'da %26, Avusturya’da %33, Ispanya’da %32, italya’da %19, Belgika'da
%53 ve Fransa'da %50-60, Fildisi Sahili’'nde %59.4, Tayvan’da %80.7 olarak

saptanmistir (110). Ulkemizde prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte T.
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gondii 1gG seropozitligi %28 ile %70 arasinda degismekte ve yorelere gore
farklilik gostermektedir (111,112.). Farkli bolgelerde yapilan gesitli ¢alismalarda
T. gondii 1gG seroprevelanst Sanlurfa’da %69.6, Hatay’da %52.1, Kocaeli’de
%48.3 ve Ankara’da %29.1 olarak bulunmustur (113,114).

T. gondii 1gG ve IgM verilerinin birlikte yer aldig1 ¢aligmalar incelendiginde
ise Kayseri’de IgG i¢in %33,4, IgM icin %2,9, Manisa’da IgG ve IgM igin
sirasiyla %30.8 ve %0.68, Denizli’de 1gG i¢in %43.3, IgM i¢in %0.4, Aydin’da
IgG igin %30, IgM igin %2.6, Erzurum’da IgG igin %24, I1gM igin %0.4,
Konya’da IgG igin %39, IgM icin %13.4, Istanbul’da IgG icin %35.8,
Diyarbakir’da IgG i¢in %32.9, IgM icin %8.16 oranlarinda pozitiflik saptanmistir
(115-123).

Bu oranlarin, toksoplazmoz hastaligi i¢in taramanin kanunen zorunlu
oldugu italya, Avusturya ve Fransa ile benzerlik gosterdigi dikkati cekmektedir.
Calismamizda toksoplazma seropozitiflik oram1 %25.5 olarak saptanmistir. Bu
deger diinya ortalamasi ile uyumlu olmakla birlikte, Turkiye ortalamasmnin

altindadir.

Diinyada ve iilkemizde yapilmis olan bir¢ok c¢alismada seropozitiflik
oranlarmmn yagsla Dbirlikte arttigi yOniinde bulgular mevcuttur (124,125).
Calismamizda yas gruplarma gore seropozitiflik oranlari incelendiginde, yas
biyudikce seropozitiflik oraninin yiikseldigi ve yas gruplari ile seropozitiflik
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik oldugu saptanmustir. Ulkemizde
yapilan bir¢ok calismada da benzer sonuglara ulasgimistir. Eskin R. ve ark.’nin
yas gruplarma gore T. gondii 1gG seropozitifligini inceledikleri ¢aligmada, 17-25
yas grubunda %352,5, 26-35 yas grubunda %55,5, 36-49 yas grubunda ise %73
antikor pozitifligi tespit edilmistir. Yas gruplarmin artmasi ile seropozitiflik
oranlarmm arttig1 ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli bulundugu bildirilmistir

(126).
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Saragoglu ve ark.’nin 231 gebe lizerinde yapmis oldugu calismada 25 yas
altindaki gebelerde T. gondii 1gG pozitifligi %31,3, 26-30, 31-35 ve 35 yas
iizerindekilerde ise swrasiyla %44.1, %44.7 ve %50 oranlarinda pozitiflik tespit
edilmistir. Caligmalarinda yas artisiyla seropozitifligin de arttigini ve bu bulgunun
istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir (p<0.05) (127). Isparta’da 433
gebe iizerinde gerceklestirilen bir bagka calismada da 18-25, 26-35 ve 36 yas ve
uzerindeki gebelerde T. gondii 1gG pozitifligi sirasiyla %21.3, %26.1 ve %38.2
olarak tespit edilmistir (128). Kolgelier ve ark. Adiyaman ilinde gebe kadinlar
iizerinde gercgeklestirdigi ¢alismada 17-25, 26-35 ve 36-45 yas gruplarinda T.
gondii 1gG pozitifligini sirasiyla %42.6, %48.6 ve %62.1 olarak tespit etmislerdir.
Yas gruplarmin artmasi ile seropozitifligin de arttigim1 ve bu bulgunun anlamli

oldugunu saptamiglardir (129).

Cekin ve ark. tarafindan 2011 yilinda Antalya'da 18-49 yas arasindaki 7520
gebede T. gondii 1gG ve IgM antikorlar1 ELISA yontemi ile arastirilmistir.
Calismalarinda artan yasla beraber IgM ve IgG antikor seropozitifliginin de arttig1
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.05) (130). Cicek ve
ark. ise Sanlurfa 'da yaptiklar1 calismada gebe olanlarda ve olmayanlarda anti- T.
gondii 1gG pozitifligini en yiiksek 35-44 yas grubunda tespit etmistir Ve
istatistiksel analizde anlamlilik saptamistir (p<0.05) (131). Bizim ¢alismamizda da

yasla birlikte toksoplazmozis prevelansinin arttigi saptanmustir.

Akut toksoplazmozlu gebelerde yiiksek bulas riski ve konjenital
toksoplazmoz enfeksiyonu ile infantlarda meydana gelen agir sekeller, pek ¢ok
iilkede toksoplazmoz tarama programlarmin gelistirilmesi, test giivenilirliginin
saglanmasi1 ve maliyet uygunlugunun arttirilmasi icin 6nemli adimlar atilmasina
neden oldu (132). Meronil V. ve ark.’lar1 tiim kadinlarin, toksoplazmoz ile ilgili
immiinolojik durumlarinin hamilelikten once degerlendirilmesi gerektigini ve
gebelikte toksoplazmoz konusunda danigmanhk almalari gerektigini ifade
etmislerdir. Italya’da gebeligin ilk ii¢ ayinda tiim gebeler i¢in tarama programinin
uygulandigr bununla birlikte gebelik Oncesi taramalarin arttirilmasi gerektigi,

kadmlarin hamilelik 6ncesinde ve erken hamilelik sirasinda toksoplazmoz testleri
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yaptirmast igin tesvik edilmeleri gerektigi belirtilmistir. Bunlara ek olarak
taramalarda Ozgul 19G ve IgM antikorlarmin taranmasi gerektigi ve akut
toksoplazmoz siiphesi olan vakalarin referans laboratuvarina yonlendirilmelerinin

uygun oldugu vurgulanmistir (133).

Bu c¢aligmalarin yaninda yine de Avrupa'da anti-Toksoplazma
antikorlarmin azalan prevalansi hamilelik sirasinda serolojik tarama konusunu
giindemde tutmaya devam etmektedir. Italya'nin Legnano bolgesinde ikamet eden
3426 gebe kadinda yapilan bir ¢alismada, ELISA yontemi ile IgG seroprevalansi
%21.5, ELISA ve enzim bagli floresan test yontemleri ile IgM sirasiyla %1.2 ve
%0.9 olarak saptanmistir. Calismada IgG aviditesine gore tahmin edilen
enfeksiyon insidanst %0.9 olarak bildirilerek sonuglarin IgG prevalansindaki
azalmay1 teyit ettigini, ancak gebelikte enfeksiyon insidansinin yiiksek olmasi
nedeniyle yine de anti-Toksoplazma antikorlarinin taranmasmin siirdiiriilmesi
gerektigi belirtilmistir (134). Calismamizda IgM antikor diizeyi %2.3 olarak
saptanmustir. Tiirkiye’deki diger ¢alismalardaki veriler de bizim ¢alismamizdaki
veri ile benzerdir. Italya’da yapilan ¢alismadaki diisiik IgM prevelansma ragmen
sik1 takip Onerisi disiintildiiglinde {iilkemizde gebelerde serolojik takip

politikasinin gerekliligi diistiniilmiistiir.

Saragoglu F. tarafindan iilkemizde yillik dogum sayismin 1,5 milyon
civarida oldugu ve gebelerde akut toksoplazma enfeksiyonu insidansinin %1-1,5
civarinda oldugu ifade edilerek her yil yaklasik 7-8 bin gebede yeni toksoplazma
enfeksiyonu oldugu sonucuna ulasilabilecegi bildirilmistir. Buna ek olarak yine
tahmini olarak; vertikal gegis oranmnin da %40 olarak kabul edilmesi durumunda
yillik ii¢ bin civarinda konjenital toksoplazma enfeksiyonu olabilecegi ve bunlarin
300 kadarmin siddetli vakalar olabilecegi belirtilmistir. Bu oranlara gore
gebelerde toksoplazma taramasinin 6nemli oldugu bildirilmis ve ilk testin birinci
trimesterde miimkiin oldugunca erken uygulanmasi, daha sonra da testlerin 20-24.

haftalar ve 36-38. haftalarda tekrarlanmasi1 6nerilmistir (127).
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Bu goriisii destekleyen bir baska yayinda gebelik oOncesi T. gondii
antikorlarina bakilmayan veya hamileligin ilerleyen haftalarda T. gondii
enfeksiyonu yoninden incelenen gebelerde anti-T. gondii 1gG antikorlarmnin
pozitif olarak tespit edilmesinin, konjenital toksoplazmozis siiphesini ortadan
kaldirmadig: belirtilmistir (129). ilk serolojik arastirmada antikor diizeylerinin pik
yapmis olabilecegi, bu nedenle toksoplazmaya 6zgul antikor tespitine yonelik
testlerin olabildigince gebeligin erken donemlerinde yapilmast gerektigi
vurgulanmstir. Birinci ve ikinci trimesterde saptanan tek basma IgG pozitifliginin
gecirilmis enfeksiyonu gostermekte oldugu ve bu durumun aslinda fetiis i¢in
tehlike teskil etmedigi, son trimestirde 1gG pozitif ve IgM negatif gebelerde ise
genellikle gegirilmis bir enfeksiyon diisiiniilmesi gerektigi bildirilmis, ancak bu
durumun erken gebelikte alinmig veya gecirilmis akut enfeksiyonu dislamayacagi
ifade edilmistir(135). Erken gebelik doneminde anti-Toksoplazma IgM ve IgG
antikorlarmin negatif saptanmasi durumunda ise enfeksiyonun dislanabildigi
ancak bu kisilerin enfeksyon i¢in risk tasidiklar1 ve duyarli olduklarmin akilda

tutulmasi gerektigi belirtilmistir (129).

Gebelikte akut toksoplazmozis tanisinda kullanilan serolojik testler
tizerinde tartigmalar vardir, anti-Toksoplazma IgM pozitifligi saptanan gebelerin
biiyiikk kisminda medikal abortus diisiiniilmekte, ancak sadece IgM pozitifliginin
akut enfeksiyonu isaret etmeyebilecegi akilda tutulmasi gerektigi vurgulanmistir
(136). Akut toksoplazmozis tanisinda kullanilan serolojik testler ile verilen
medikal abortus ve tedavi kararlarinin hatali pozitif test sonuglarina dayali olarak
yapilmasi olasiligmin 6zellikle tek serum Orneginde IgG ve IgM diizeylerine
bakilma durumlarda daha da sik olabilecegi bildirilmistir. Calismalarda IgM
antikoru yaninda IgA, IgE ve IgG avidite testleri ile T. gondii PCR testleri
kullanilmasmnin  yeni  enfeksiyonlarin  gdsterilmesinde  etkin  oldugunu

goOsterilmistir (137).
Yine IgM antikorlar1 ile birlikte pozitif bulunan IgG antikorlarmnin

gecirilmis bir enfeksiyona m1 yoksa akut donemde olan bir enfeksiyona mu ait

oldugunun ayriminin yapilabilmesinde hastada olusmus olan T. gondii IgG
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antikorlarinin avidite degerleri arastirilmasi gerektigi de vurgulanmistir (138).
Ulkemizde gebelik oncesinde T. gondii enfeksiyonu icin yasal olarak zorunlu bir
tarama programimin uygulanmamaktadir bununla beraber akut ve ge¢irilmis
Toksoplama enfeksiyonunun ayirici tanisinda kullanilan avidite testleri yaygin

olarak kullanilmaktadir.

Kullanilan yontemlere gore degismekle birlikte, yliksek avidite degerine
sahip olan kisinin enfeksiyonu en az 3-5 aydan once aldig1 disiiniilmelidir.
Yiksek avidite degeri daha 6nce gegirilmis bir enfeksiyonun, diisiik avidite degeri
ise yeni gecirilen bir enfeksiyonun belirteci olarak kabul edilir, ancak diistik
aviditeli antikorlar serumda aylarca kalabileceginden avidite degeri diisiik ¢ikmis
bir sonu¢ her zaman yeni kazanilmis enfeksiyon anlamma gelmez (139).
Lappalainen ve ark.’lar1 16733 gebeden farkli trimesterlerde toplam 44181 serum
orneginde IgG avidite sonuglarini inceledikleri ¢alismalarinda akut toksoplazmoz
saptanan ve 1gG aviditeleri diisiikk olan gebelerin yaklasik %10’unun bebeklerinde
konjenital toksoplazmoz gelistigini bildirmistirler. Buna karsm ilk trimesterde
IgM pozitif ancak 1gG aviditesi yiksek olan gebelerin bebeklerinde 12 ay
boyunca toksoplazmozun gelismedigini, sonu¢ olarak avidite testinin, yiksek
duyarliik ve Ozgiilliige sahip oldugunu ifade etmislerdir (140). Lazaric ve
arkadaslar1 Hirvatistan’da 937 gebe kadinda yaptiklar1 c¢alismada avidite
testlerinin akut enfeksiyonun dislanmasinda yararli oldugu ve hastalarmn en az
%50’sinde gereksiz tedaviyi Onledigini bildirmistir (141). Bizim g¢aliymada T.
gondii 1gG pozitif bulunan hastalara ait avidite sonuglar1 degerlendirildiginde 50
(%51.5) gebede yuksek avidite, 39 (%39.2)’'unda diisiik avidite saptanirken,
dokuz (%9.3) gebenin avidite degeri orta diizey olarak saptanmustir. Diisiik ve orta
diizey avidite degerlerine sahip olan gebelerde yiiksek diizey avidite degerlerine
sahip gebelere gore fetiis ve yenidogan patolojilerinin istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha fazla oldugu saptanmistur.
Amniyon sivisindan yapilan PCR testi tanmin kesinlestirilmesinde

kullanilan bir yontem olmakla birlikte invaziv bir girisim olmasi nedeniyle her

zaman uygulanamamaktadir. Olas1 fetal enfeksiyon varligmnin tespit edilmesi
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amaciyla testin 18. gebelik haftasindan amniyosentez ile alinan amniyon sivindan

yapilmasi gerektigi bildirilmistir (142).

Yine Oliveiera Azevedo ve ark.’nin 2016 yilinda yaptiklar:i meta analizde
amniyon sivisinda PCR yontemiyle T. gondii DNA arastirilmasmin fetal
toksoplazmozis tanisinda en iyi yontem oldugu bildirilmistir (143). Tek basina
[gM pozitif olan gebelerde laboratuvar tanismin kesinlestirilmesi i¢in amniyon
stvisindan PCR testinin yapilmasmin gerektigi buna ek olarak tanmin klinik ve
ultrasonografik bulgularla desteklenmesi gerektigi belirtilmistir (104). Durukan H.
ve ark’nin yaptig1 caligmada ilk trimesterde anti-T. gondii IgM pozitif bulunan ve
aviditesi diisiik ¢ikan 112 hastaya, ayrica anti-T. gondii IgM pozitif olup 19G
negatif bulunan 13 hastaya bulasin erken doneminde olabilecekleri siiphesiyle
amniyosentez ve PCR 0Onerilmis ve 61 gebeye bu islem uygulanmistir. Sadece bir
hastada PCR pozitif tespit edilmistir (142). Donadono ve ark.’nin akut
toksoplazmozis kabul ettikleri 564 gebenin 256’smna (%45.4) amniyosentez
yapildig1 arastirmalarinda olgularm 47°sinde T. gondii PCR pozitif olarak
saptanmug, antibiyotik tedavisi uygulanan gebelerin USG takipleri ile buytk
cogunlugunda konjenital toksoplazmoz ile uyumlu fetal anomaliler saptanmus,
hatta (cte birinde spontan abortus meydana gelmistir (144). Tim bu bulgular
amniyon sivisinda PCR testinin ¢alisilmasinin 6nemini ve serolojik testlerin akut
toksoplazmoz  siiphesinin  dogrulanmasinda  yeterli olmadigr  goriisiini
desteklemektedir. Calismamizda gebelik donemi uygun olan siipheli akut
toksoplazmoz enfeksiyonu diigiiniilen gebelere PCR testi yapilmak {iizere
amniyosentez Onerisinde bulunulmus ancak sadece iki diisiikk aviditeli gebe
amniyosentez yapilmasmi kabul etmistir. Her iki gebede de PCR testi sonuglari
negatif olarak izlenmistir. PCR testinin calisma grubumuzun biyiik bir
cogunlugunda yapilamamigtir. Konjenital toksoplazmoz tanisindaki en 6nemli
bulgu olan yenidoganlarin serolojik takibinin yaptigimiz telefon goriigmeleri ile
yapilamadig1 saptanmigtir. Her iki durum da calismamizin kisitliligi olarak

degerlendirilmistir.
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Donadono ve ark.’nin akut toksoplazmozis kabul ettikleri 564 gebenin
tamamina dizenli ultrasonografik takip yapilmistir. Yedisinde fetlisde
ventrikiilomegali, Ucunde intrakraniyal kalsifikasyon, dordunde IUGG, dordlnde
hepatik anamoli, birinde asit saptanmustir (144). Castilho-Pelloso ve ark.’nin
yaptig1 caligmada ultrasonografik veriler 290 kadindan 204'tnde (% 70.3)
mevcuttu. Yapilan ayrintili ultrasonografik incelemede 13 vakada (% 6.4)
degisiklik oldugunu belirlenmistir. Saptanan degisiklikler bes olguda
oligohidramnios, iki olguda polihidramnios, iki olguda plasental degisiklikler, bir
olguda fetal kardiyak aritmi, bir olguda anensefali olarak ortaya konmustur (137).
Wallon ve ark.’nin yaptig1 calismada 1624 akut toksoplazmozis siipheli gebelerin
takibinde sekiz gebede ultrasonografi incelemesinde anamoli gérilmiistiir. Diesel
ve ark.’nm yaptig1 c¢alismada retrospektif olarak degerlendirilinen akut
toksoplazmozizli 65 gebenin altisinda ultrasonografik bulgu saptanmistir. Dikkat
cekici bulgular periventriktler kalsifikasyon, ventrikiilomegali, hidropsfetalis

olarak one ¢ikmustir (145).

Calismamizda IgM pozitifligi olan gebelerin yapilan ultrasonografik
takiplerinde 13’tinde IUGG, ikisinde plasental degisiklikler, birinde bagirsak
anomalisi, dordiinde kardiyak ritim bozuklugu, birinde perikardiyal eflizyon,
ikisinde kardiyak anomali, dordinde hidrosefali, ikisinde spina bifida, ikisinde
meningomyelosel,  ikisinde  ventrikilomegali  saptanmustir.  Konjenital
toksoplazmoz takibinin bir yila kadar uzatilarak ge¢ sekellerin de ortaya konmasi
gerekmekte iken c¢aligma grubumuzda bebeklerdeki sekellerin varligi sadece

anneler ile yapilan telefon goriismelerine dayanilarak sorgulanabilmistir.

Gebelikte T. gondii enfeksiyonunun tedavisinde hedefler olasi maternal
aktif enfeksiyonun fetiise gecisini engellemek ve fetiis 6nceden enfekte olmus ise
parazit yiikiinii azaltarak olas1 sekelleri en aza indirmektir. Bu hedeflere ulagmak
icin tek bagmna spiramisin, spiramisin sonrasinda primetamin + siulfadiyazin
kombinasyonu veya sadece primetamin + sllfodiyazin kombinasyonu
kullanilabilmektedir (142).
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Spiramisin plasentada birikerek maternal-fetal gecisin engellenmesine
katkida bulunur. Bazi ¢calismalarin sonuglarina gore tedavi ile fetal enfeksiyon ve
konjenital toksoplazmoz riski %60-100 oraninda azaltilabilir (88). Buna karsin
spiramisin tedavisinin plasentadan parazitin ge¢isini tam olarak degil kismen
engelleyebildigi, bu nedenle bazi olgularda fetal enfeksiyonu basarili bir sekilde
engelleyebilirken, bazilarinda engelleyememekle birlikte fetal T. gondii yukinu
azaltarak hastaligin agwr formu yerine orta-ilimli seyretmesini sagladigi,
bazilarinda ise hastalig1 ve sekelleri engelleyemedigi bildirilmistir (136). Wallon
ve ark.’nmn yaptig1 calismada etkili anti-Toksoplazma tedavisinin, hamilelik
sirasinda erken donemde uygulandiginda vertikal gegisi onemli 6l¢lide azalttigi ve
klinik sonuglar1 1iyilestirdigi gosterilmistir (145). Calismamizda da akut
toksoplazmozis siiphesi bulunan ve spiramisin tedavisi baslanan gebelerdede
tedavi uyumu ile fetiis ve yenidogan patolojisi varligi incelenmistir. Tedaviye
uyumlu gebelerin fetiis veya yenidoganlarinin 6 (%13.3)’s1 [UGG ve/veya abortus
ile neticelenmistir. Buna karsin tedaviye uyumsuz gebelerin fetls veya
yenidoganlarmin 10 (%55,6)’u IUGG ve/veya abortus ile sonu¢lanmistir. Bu
sonuglarn da gebelikte akut toksoplazmozis tedavisinin Onemini destekler

nitelikte oldugu diistiniilmiistiir.

Gebelikte toksoplazmozis tedavisinin incelendigi bir bagka caligma ise
Cortina-Borja ve ark. tarafindan yapilmis ve bu ¢alismada dogum oncesi tedavinin
konjenital toksoplazmozun ciddi norolojik sekel riskini % 75 oraninda
azaltabilecegi saptanmistir. Bu calismada tedavi edilmis annelerden dogan bebek
grubunda, tedavi edilmemis annelerden dogan bebek grubuna kiyasla g6z
bulgularinin % 62.5, hidrosefali olgularinin ise % 38.5 oraninda daha az oldugu
bildirilmistir. Gebelik sirasinda anti-parazitik tedavinin enfekte bebeklerde daha
iyi bir klinik sonuca katkida bulundugunu ifade ederek, hamile kadmlarda T.
gondii tarama programlarinin ve hamilelik sirasinda primer toksoplazmoz geciren
gebelere yonelik tedavi programlarmin uygulanmasmimn vertikal gecisi, Klinik
belirtilerin sikligin1 ve ciddi konjenital toksoplazmoz olusumunu azaltacagini ve

bu programlarin ABD’de uygulanmasi gerektigini bildirmislerdir (147).
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Thiébaut ve ark.’nin yaptig1 calismada ise tedavinin baslanma zamani ile
fetlise bulas olasilig1 arastirilmis serokonversiyon sonrasi ii¢ ile sekiz hafta arasi
tedavi baglanan gebelerde vertikal gegiste azalma egilimi oldugu saptanmustur.

(148).

Gebelikte toksoplazmoz enfeksiyonuna ilgskin risk faktorleri ve niifusu
egitmenin oneminin degerlendirilmesi {izerine yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar,
genis kapsamli toplumsal egitim programlarinin gerek gelismis gerekse
gelismekte olan iilkelerde enfeksiyonun insidansinin diisiiriilmesine yardimci
oldugunu gostermektedir. Ulkemizde de topluma ydnelik 6zellikle gebelik 6ncesi
donemde yapilmas: gereken tarama testleri, erken gebelik dénemindeki gebe
izlemi, hastalik siiphesi oldugunda ise tedavi sansmmin oldugu yoniinde
bilgilendirmeler yapilmali ayrica saglik profesyonellerine yonelik olarak da
konjenital toksoplamoz riski olan bebeklerin ge¢ sekellerin izlenmesine yonelik
diizenli takiplerinin yapilmasi i¢in standart yaklasimlarin saglanmasi igin gerekli

egitimlerin planlanmas1 gerektigi diisiiniilmektedir.

Taninin dogru zamanda dogru tami yontemleri ile konulmasi gebelerde
gereksiz tedavi ve miidaheleyi de azaltacaktir. Yine uygun dénemde baslanan
tedavi ile bu tedaviye gosterilen uyum bebekte konjenital enfeksiyon olusma
riskini de oOnemli bir oranda azaltmaktadwr. Tiim bunlara ek olarak akut
toksoplazmozis siiphesi ile takip edilen annelerden dogan bebeklerin serolojik
gostergeleri ile birlikte bir yil siliresince izlenmesi taninin dogrulanmasi ve geg
sekellerin saptanmasi i¢in dnemlidir. Toksoplazmozun vertikal gecisini azaltmak
ve cocuklarda erken ve ge¢ komplikasyonlar1 6nlemek i¢cin gebe kadinlarda
toksoplazmozis tani ve tedavi icin standart bir yaklasimin olusturulmasi
onemlidir. Yine uluslararas1 Onerilen prosediirlere ek olarak, dogrulayici tani,
hamile kadinlara ve yenidoganlarma bakim saglayan c¢esitli hizmetlerin
entegrasyonu da 6nemlidir. Ulkemizde de anne ve bebeklerde izlenecek tani,
tedavi ve takip yaklasimlarmin standardizayonunun saglanmasi ile gebelik ve
konjenital toksoplazmoza iliskin daha saglikli verilerin olusturulabilecegi

diistiniilmektedir.
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SONUCLAR

1) T. gondii antikor sonuglari incelendiginde, anti-Toksoplazma IgG 1079
hastada (%25.5) pozitif olarak saptanmustir. 4231 gebenin 3152 (%74.5)’sinin IgG
ve IgM antikorlar1 negatif tespit edilmistir. Geri kalan 981 (%23.2) gebede IgG
(+) ve IgM (-), bir gebede 19G (-) ve IgM (+) iken 97 (%2.2) gebede her iki

antikor da pozitif olarak saptanmustur.

2) Calismaya dahil edilen biitiin gebeler incelendiginde toksoplazma 1gG ve
toksoplazma IgM i¢in seropozitiflik oranlar1 sirasiyla %25.5 ve %2.3 olarak

saptanmustir.

3) Anti-T. gondii IgM ve anti-T. gondii 1gG pozitif bulunan hastalara ait avidite
sonuglar1 degerlendirildiginde 50 (%51.5) gebede yiksek avidite, 39
(%39.2)’unda diisiik avidite saptanirken, dokuz (%9.3) gebenin avidite degeri orta

dizey olarak saptanmustir.

4) Calismamizda yas gruplarina gore seropozitiflik oranlar1 incelendiginde, yas
biiytidiikce seropozitiflik oranmin yiikseldigi ve yas gruplar1 ile seropozitiflik

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p<0.05).

5) Tedavi uyumlu gebelerin fetiis veya yenidoganlarmmn 6 (%13.3)’s1 IUGG
ve/veya abortus ile neticelenmistir. Buna karsin tedavi uyumsuz gebelerin fetiis
veya yenidoganlarmm 10 (%55.6)’u IUGG ve/veya abortus ile sonu¢lanmustir.
Tedavi uyumu ile fetiis ve yenidogan patolojisi arasindaki iligki istatistiksel olarak

anlamli saptanmustir (p<0.05).

6) Disiik ve orta aviditeli toplamda 48 gebe ile yiiksek aviditeli 50 gebe
arasindaki fetiis ve yenidogandaki patolojileri karsilastirilmistir (Tablo IX). Diisiik
ve orta aviditeli gebeler ile ylksek aviditeli gebelerin fetlis ve yenidogan

patolojisi arasindaki iligkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.05).
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OZET

Ocak 2014 - Ocak 2019 Arasinda Gebelerde Toksoplazmozis
Seropozitivitesinin Arastirnlmasi ve IgM Pozitifligi Tespit Edilenlerde Klinik
Takip ve Sonuclan

Bu calismada Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim
Dali’'na bagvuran gebelerin Toksoplazma gondii etkeni ile Kkarsilagsma
durumlarinm  arastirilmas1 ayrica klinik ve laboratuvar bulgular1 ile
Toksoplazmozis 6n tanis1 alan gebelerde enfeksiyonun takibi ve bebeklerinde

konjenital toksoplazma enfeksiyonu varhigmin degerlendirilmesi amaglanmigtir

Ocak 2014-Ocak 2019 tarihleri arasinda normal gebelik takibi amaciyla 15-
49 yas arasindaki 4231 gebenin T. gondii enfeksiyonuna iliskin klinik ve
laboratuvar bulgulari ile akut toksoplazmoz siiphesi ile tedavi alanlarin fetiis ve
yenidoganlarmm  enfeksiyona  iliskin  durumlarin1  gdésterir  kayitlar
degerlendirilmistir. ELISA yontemi kullanilarak toksoplazma IgG ve toksoplazma

IgM seropozitiflikleri ve 1gG avidite sonuglari tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen biitlin gebeler incelendiginde toksoplazma IgG ve
toksoplazma IgM igin seropozitiflik oranlar1 sirasiyla %25.5 ve %2.3 olarak

saptanmustir. Yas arttikca toksoplazma IgG prevalansinimn arttig1 saptanmustir.

Otuz dokuz gebede avidite test sonucu diisiik, 9 gebede avidite sonucu orta
ve 50 gebede yuksek avidite olarak saptanmistir. Diisiik ve orta avidite degerlerine
sahip tum gebeler ile yiksek aviditeye sahip elli gebeden tedavi alan on besi
olmak tizere toplam 63 gebe tedavi grubunu olustururken yiiksek avidite degerleri

saptanan 35 gebe tedaviyi kabul etmeyerek gebelik sonuna kadar izlenmistir.

Tedavi alan gebelerin 45 (%71.4)’1 tedaviye uyum gosterirken 18 (%28.6)’1

tedaviye uyum saglamamistir. Tedavi uyumlu gebelerin fetis veya
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yenidoganlarmin altis1 (%13.3)’s1 IUGG ve/veya abortus ile neticelenmistir. Buna
karsin tedavi uyumsuz gebelerin fetlls veya yenidoganlarinin 10 (%55.6)’u UGG

ve/veya abortus ile sonuclanmustir.

Gebelerin yapilan ultrasonografik incelemesinde 13’tinde IUGG, ikisinde
plasental degisiklikler, birinde bagirsak anomalisi, dordinde kardiyak ritim
bozuklugu, birinde perikardiyal eflizyon, ikisinde kardiyak anomali, dérdiinde
hidrosefali, ikisinde spina bifida, ikisinde meningomyelosel, ikisinde

ventrikiilomegali saptanmustir.

Sonug olarak diisiik veya 6lii dogumlara sebep olabilen Toksoplazma gondii
etkeninin bolgemizdeki gebe hastalarda halen énemini koruyan saglik sorunlari
arasimdadir. Serolojik yontemlerin bu enfeksiyonlarin teshisinde ve IgG avidite
testi yapilarak siipheli durumlarin netlestirilmesinde hekime yol gosterici bir
yontem olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla beraber toksoplazma enfeksiyonu
sonucunda IgM pozitifliginin ve diisiik avidite degerlerinin uzun siire devam
edebilmesi gebelik déneminde akut toksoplazmozun ekarte edilebilmesini
giiglestirdigi icin serolojik olarak IgM ve IgG ile beraber aviditenin

degerlendirilmesi dogru tan1 agisindan dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Toksoplazmozis, Seroprevalans, Toksoplazma gondii,

Avidite, Spiramisin
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SUMMARY

Investigation of Toxoplasmosis Seropositivity in Pregnant Women Between
January 2014 - January 2019 and Clinical Follow-up and Results in Patients
with IgM Positivity

The aim of this study was to investigate the presence of Toxoplasma gondii
in pregnant women who applied to Afyonkarahisar University of Health Sciences,
Department of Obstetrics and Gynecology and Infectious Diseases. In addition,
clinical and laboratory findings and the diagnosis of toxoplasmosis in pregnant
women with the diagnosis of congenital toxoplasmosis infection was aimed to be

followed.

The clinical and laboratory findings of 4231 pregnant women between 15-
49 years of age between January 2014 and January 2019 forth follow-up of
normal pregnancies and records showing the infection status of fetuses and
neonates of patients treated with suspected acute toxoplasma were evaluated.
Toxoplasma 1gG and toxoplasma IgM seropositivity and IgG avidity were
determined using ELISA method.

Seropositivity rates of toxoplasma IgG and toxoplasma IgM were 25.5%
and 2.3%, respectively. The prevalence of toxoplasma IgG increased with

increasing age.

Avidity test results were low in 39 preghant women, moderate avidity in 9
pregnant women and high avidity in 50 pregnant women. Sixty-three of the
pregnant women with low and moderate avidity and takens fifteen pregnant

women with high avidity were included in the treatment group.
Forty-five (71.4%) of the pregnant women who were treated showed

compliance with treatment, while 18 (28.6%) did not. Six (13.3%) of fetuses or

newborns of treatment-compatible pregnant women resulted in ITUGR and / or
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abortion. In contrast, 10 (55.6%) of fetuses or newborns of non-compliant
pregnancies resulted in IUGR and / or abortion.

Ultrasonographic examination of pregnant women revealed IUGR in 13,
placental changes in two, intestinal anomaly in one, cardiac dysrhythmia in four,
pericardial effusion in one, cardiac failure in two, hydrocephalus in two, spina

bifida in two, meningomyelocele in two, and ventriculomegaly in two.

As a result, Toxoplasma gondii, which can cause miscarriages or stillbirths,
is still among the important health problems in pregnant women in our region. We
argue that serological methods can be used as a guide for physicians in the
diagnosis of these infections and in clarifying suspicious situations by using 19G
avidity test. However, the fact that IgM positivity and low avidity values persist
for a long time as a result of toxoplasma infection makes it difficult to rule out
acute toxoplasmosis during pregnancy, it is important to evaluate serological IgM

and 1gG together with avidity in the right diagnosis.

KeyWords: Toxoplasmosis, Seroprevalence, Toxoplasma gondii, Avidity,

Spiramycin
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