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Ocak 1998 — Aralik 2000 tarihleri arasinda toxoplasmosis 6n tamli ve
Toxoplasma IgM ve IgG istemiyle laboratuvarimiza miiracaat etmis toplam
699 hastanin serum O6rneklerinde anti-Toxoplasma gondii antikorlarini
aragtirmak i¢in Sabin-Feldman Dye testi ve Toxo EIA IgM ve Toxo EIA IgG
testleri ¢alisilmigtir. Sabin-Feldman Dye testi ile g¢aligilan 699 Grnegin 1/16
titrede 101’1, 1/64 titrede 114’1, 1/256 titrede 24’ ve 1/1024 titrede ise 9’u
olmak iizere 250 hastada pozitif 449 hastada ise negatif bulunmugstur. ELISA
IgM ve IgG antikorlar1 aragtirildiginda 699 hastanin 29’unda IgM, 254’tinde
IgG antikorlart ve 20 hasta serumunda da IgM ve IgG antikorlan birlikte
gozlenmigtir. Sabin-Feldman Dye testi negatif 13 hasta serumunun 3’iinde
IgM, 10’unda IgG antikorlar tespit edilmigtir.
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ABSTRACT
In order to determine the anti-7Toxoplasma gondii antibodies between January
1998 and December 2000, the sera of 699 patients were examined by Sabin-
Feldman test Toxo EIA IgM and Toxo IgG.Toxoplasma seropositivity was
found in 250 patients which has 1/16 titration 101, 1/64 titration 114, 1/256
titration 24, 1/1024 titration sera by Sabin-Feldman Dye Test. On the other
hand the seropositivite was found in 29 sera by Toxo EIA IgM in 254 sera by
Toxo IgG and in 20 sera by both tests. 13 patients' sera which were
seronegative by Sabin-Feldman Dye Test were found seropozitive by Toxo
EIA. IgM antibodies were determined in 3 sera out of 13 and IgG were in 10
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KISALTMALAR

Bu ¢aliyjmada kullanilmg bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalan ile birlikte

agagida sunulmusgtur.

Kisaltmalar Aciklama

CFT Kompleman fiksasyon testi

ELIFA Enzym Inyked immiino filtration assay
ELISA Enzym lnyked immiino sorbent assay
IB Immuno blotting

IFAT Indirekt fluoresans antikor testi

IHA Indirekt hemagliitinasyon testi
ISAGA Immiimo sorbent agliitinasyon assay
LAK Lymphokine activated killer

LAT Latex agliitinasyon testi

NK Natural killer

PAS Periyodik asid schiff

PCR Polymerase chain reaction

SFDT Sabin Feldman dye test

PV Parazitofor vakuol

TE Toxoplasmik ensefalitin

VIDAS Vitek immiino diagnostik assay sistemi



1. GIRIS

Tirkiye cografik konumu ve sosyo-ekonomik yapisi itibariyle gerek insan ve
gerekse hayvanlarda paraziter hastaliklarin yaygin olarak bulundugu bir
iilkedir. Bu hastaliklardan zoonoz 6zellik gosteren Toxoplasma gondii’nin
sebep oldugu toxoplasmosis hem insan hem de veteriner hekimliginde 6nemli
bir yer tutar. Toxoplasma gondii zorunlu hiicre i¢i paraziti olup tiim diinyada
yaygin bir enfeksiyon hastalifidir. (Baeman ve ark., 1994). Insan, memeli ve
kanath hayvanlarin degisik organ ve doku hiicreleri igerisinde yerlegmesi
sonucu, genellikle semptomsuz, bazen agir semptomlarla seyreden
toxoplasmosise yol agar. Immiin sistemi normal yetigkin ve gocuklarda % 80-
90 oraninda asemptomatik seyir gosterir. Konjenital olarak enfekte ¢ocuklarda
ve immiin yetmezligi bulunanlarda ciddi seyir gosterir. Gebelik sirasinda
geligen semptomatik veya subklinik akut enfeksiyon, siklikla korioretinit ve
nérolojik defektler olugturan konjenital toxoplasmosise yol agmaktadir
(Hedman ve ark., 1989; Remington ve Desmont,1990; Remington ve McLeod,
1992).

Kronik enfeksiyon klinik bulgu olmadan 7. gondii’nin kistik formunun
asemptomatik  kalmasi sonucu olugur. Hastalifin reaktivasyonu ozellikle
immiin yetmezligi olan hastalarda, sitotoksik ilag kullananlarda, organ nakli
yapilanlarda bu kistlerin tekrar aktive olmasi ile goriilir. Toxoplasmosisin
tamist yalmz tedavi igin degil, epidemiyoloji ve korunma iginde 6nemlidir
(Baeman ve ark., 1994).

Tarihge
Etken ilk kez Nicolle ve Manceaux tarafindan 1908 yilinda Tunus’da kemirici

bir hayvan olan Cytenodactylus gondii’nin karacifer ve diger organlarinda
bulunmugtur (Unat ve ark., 1995).



Baz1 kaynaklar da Toxoplasma gondii’ye daha Once de rastlanmig oldugu
agiklanmigtir. Bu nedenle, Wenyon, 1926 yilinda bu tiiriin ilk kez Laveran
tarafindan bulundugunu belirterek parazitin adinin Toxoplasma paddae olarak
Onermigtir. Splendore, 1908 yilinda bu parazitin kobay ve tavsanlara
bulagtigmi agiklamigtir. Carini, 1909 yilinda tavsandan elde edilen parazitle
giivercin, kobay ve beyaz keneleri enfekte etmigtir. De Mello 1910 yilinda
etkeni Italya’da kopekten izole etmigtir. Nicolle ve Conor 1913 yilinda
farelerin en duyarli deney hayvanlann olduklarim agiklamiglardir (Unat.E.K.,
1983).

Daha sonra birgok aragtirici bu parazite koyun, sifir, insan, maymun, domuz,
yilan, kostebek, kedi, tilki, giivercin ve tavuk gibi g¢esitli hayvanlarda
rastlamiglardir ve T.cunuculi, T.canis, T.colombae, T.caviae ve T.colubri gibi
isimler vermiglerdir. Parazitin yay bigiminde olmas1 ve ilk defa “Gondii”
denilen kemiricide bulunmasindan dolay1 Nicolle ve Manceaux tarafindan
1908 yilinda Toxoplasma gondii olarak isimlendirilmigtir. Yapilan
aragtirmalar, biitiin bu tiirler arasinda kiigiik morfolojik farklar bulunmasina
ragmen, Toxoplasma soyunda tek bir tiiriin yani 7"gondii’nin oldugunu ortaya
¢ikarmugtir. Daha sonra yapilan aragtirmalarda ;

1913’de bir gocugun dalaginda,

1923’te yine bir ¢ocugun retinasinda I gondii etkenine rastlanmigtir.

1937 yilinda intra uterin bulagma oldugu ve neonatal ensefalite sebep oldufu
belirlenmigtir. 1941 yilinda Sabin tarafindan gocuklarda ensefalit meydana
getirdigi bildirilmigtir (Unat.E.K., 1983).

1945 yilinda klinik semptom gostermeyen kisilerde kistlere rastlanmsg,

1948 yilinda Sabin ve Feldman boya testini “dye test”i (Sabin ve
Feldman, 1948).

Frenkel, 1973 yilinda Toxoplasmin deri testini, bir yil sonra ise parazitin
retinochoroiditis ile iligkisini agiklamigtir.



1953 yilinda toxoplasmosis tedavisinde sulfadiazin ve pyrimethamine’in
sinerjik etkili olduklan anlagilmigtir (Unat.E.K., 1983).

1957 yilinda indirekt fluoresan, indirekt hemagglutinasyon, 1959 yilinda ise
aglutinasyon testleri toxoplasma’nin serolojisinde kullamilmaya baglanmigtir.
1960 yilinda toxoplasmozun pigmemis etler, 1965’de ise sakadatlarin yenmesi
ile insanlara gegebildigi, 1965 yilinda toxoplasmanin kedi digkisiyla bulagtig
gosterilmigtir.  1969-1970 yillarinda Toxoplasma gondii'nin kedideki eseyli
tireme safhasi tammlanmigtir (Frenkel ve ark.,1970).

Hayvanlar arasindaki ilk 7. gondii enfeksiyonu, Mello tarafindan 1910 yilinda
Italya’da bir kopekte bildirilmigtir. Koyunlarda ilk toxoplasmosis aragtirmasi
1942 yilinda Olofson ve Manlux tarafindan yapilmig, 1950 yilinda Carne ve
Wiokham Avustralya’da ensefalomyelitli bir koyun beyninde T gondii
pseudokistlerini tespit etmiglerdir (Unat. E.K., 1983).

Tiirkiye 'de Toxoplasma gondii ile Iigili Calismalar

Yurdumuzda ilk Toxoplasmosis vakasi1 1950 yilinda Akgay ve ark., tarafindan
bir képegin histopatolojik muayenesinde saptanmigtir.

1953 yilinda Unat, ve ark., tarafindan 37 yagindaki bir erkegin boyun lenf
bezinden ponksiyonla alman stvidan 7. gondii izole edilmigtir (Unat. E.K., 1983).

Yurdumuzda 7.gondii seroepidemiyolojisi iizerine ¢egitli aragtirmalar
yapilmig, Ekmen, 1967°de koyun ve sigirlarda, 1970°de kopek ve kedilerde
¢aligmigtir (Ekmen.H., 1967,1970).

1970°1i yillardan sonra Toxoplasma gondii’nin yurdumuzda yayilig1 iizerine
birgok ¢aligma yaymlanmugtir (Altintag. K., 1994; Babiir ve ark.,, 2001
Karatepe ve ark., 2001).



Sistematik

Son yillara kadar sistematikteki yeri kesin olarak bilinmeyen Toxoplasma

gondii’nin sistematik yeri g6yledir.

Alt evren : Protozoa

Phylum : Apicomplexa
Sinif : Sporozoa

Alt simf : Coccidia

Takim : Eucoccidiida

Alt Takim  : Eimariiana

Aile : Toxoplasmatidae
Soy : Toxoplasma

Tir : Toxoplasma gondii
Etiyoloji

T.gondii biitiin diinyada yaygin olarak bulunmaktadir. Rezervuar olarak kedi,
kus ve evcil hayvanlar yer almaktadir. Enteroepitelyal seksiiel siklusunu
gecirdigi kediler son konak, ekstraintestinal aseksiiel siklusunu gegirdigi
enfekte diger omurgalilar ara konaklandir.

Temel Yapi ve Yasam Siklusu

T'gondii’nin ¢ enfeksiyoz sekli vardir; takizoitler (grup veya tek seklinde),
bradizoitler (doku kistlerinde) (Sekill.1) ve sporozoitler (ookistlerde). Bu
sekilllerin birbirleri ile baglantilan kompleks yagsam siklusunda gosterilmistir.
(Sekill.2). Morfolojik inceleme ve inokillasyon galigmalarimin sonucuna gore,
diinyada tek bir toxoplasma tiiriiniin bulundugu saptanmugtir. Her ne kadar tek bir
toxoplasma tiirii varsa da suglar arasindaki farkliiklardan dolay: virulanslarinda
degisiklik olabilmekte ve bununda farkh DNA polimorfizmi ile baglantih oldugu
kabul edilmektedir (Sibley ve Broothroyd.,1992).



Takizoitler

Takizoitler ilk defa Frenkel tarafindan enfekte canlilarin ara konak
hiicrelerinde ve son konagin bagirsak epitel hiicrelerinde gériilmiistiir
(Frenkel, 1973) Takizoit, siklikla yarimay veya hilal geklinde, 2-6 pm
boyutlarinda, 6n ucu konoidal arka ucu yuvarlaktir. Takiziotler; pellicle igeren
inkliizyon cisimler, apikal halka, polar halka, konoid, roptriler, mikronemler,
mikroporlar, mitokondri, subpellikilar mikrotiipler, golgi kompleksi,
ribozomlar, graniillii ve diiz endoplazmik retikulum, niikleus, dens graniilleri
ve golgi kompleksi veya apikoplast diye adlandinlan organele benzer plastide
bagh multip] membran gibi ¢esitli organeller ve yapilar igermektedirler
(Kohler ve ark.,1997;Sinibaldi ve De Ramirez.,1992). |

Niikleus hiicrenin ortasinda bulunmakta ve kromatin yifinlari, merkezde
lokalize olmug niikleolus igermektedir.Takizoitler, kayarak, kasilarak ve
rotasyonla hareket edebilmektedirler. Silia, flajel veya pseudopod gibi hareket
elemanlar1 bulunmamaktadir. Konoid, roptri, mikropor ve mikronemlerin
fonksiyonlan tam olarak bilinmemektedir. Fakat konak hiicreye penetrasyonda
ve parazitlerin biiyiime ve gelismesinde intraseliiler gevrelerin olugmasinda rol
aldiklan tahmin edilmektedir. Konoid rotasyonda, egilmesinde, uzamasinda ve
geri gekilmesinde rol oynamaktadir. Parazit bu hareketleri konak hiicrenin
plazmalemmasim delmeden 6nce yapmaktadir. Roptriler; parazitin konak
hiicreye penetrasyonunda yer almasimin yaninda, igerdikleri proteolitik
enzimleri konoidin iizerinden plazmalemmaya dogru salgilamaktadirlar.
Mikropor, pellicle dig membranin igeriye invaginasyonuyla olusan sitostom gibi
yapidir (Chiappino ve ark., 1984; Nichols ve ark., 1983; Nichols ve
Chiappino.,1994; Roos ve ark.,1994),



Takizoitler aktif olarak konak hiicre plazmalemmasma penetrasyonla veya
fagositozla konak hiicreye girmektedir. Konak hiicreye girdikten sonra takizoitler
ovoid hale gelmekte ve parazitofor vakoul (PV) ile gevrelenmektedir. (PV) konak
hiicre ve parazit tarafindan olugturulmaktadir (Bonhomme ve ark.,1992;
Dubremetz ve Swartzman, 1993; Joiner,1993; Morisaki ve ark., 1995; Nichols ve
ark., 1983; Sibley,1995; Speer ve ark., 1997; Werk, 1985).

Takizoitler endodiyogoni (i¢ tomurcuklanma geklinde iireme) ile konak hiicrenin
iginde asekstiel olarak gogalmaktadir. Wright veya Giemsa boyalari ile iyi
boyandigindan serolojik testlerde kullanilmaktadir. Kuruluk, agin sicak ve soguga,
mide asidine dayaniksizdir. Eritrositler diginda tiim hiicreleri enfekte edebilir.
Optimal 37-38 °C’de iirer. Her 4-6 saatte bir bolimerek sitoplazmada endodiyogeni
ile gogalir. Trofozoit sayis1 64-128 oldugunda konak hiicreyi eriterck komsu

hiicreleri enfekte ederler (Baeman ve ark., 1994).

Insan burun, vagen, goz salgilarindan, siit, titkriik, idrar, seminal sivi ve
digkisindan trofozoitler izole edilmistir. Trofozoitler tiikriikte S giin, siitte 6 giin,
g6z yaginda 4 gin, idrarda 7 giin canli kalmaktadir. Klasik verilerle 10
trofozoitin normal mukozadan girmesi infeksiyon igin yeterlidir (Unat ve ark.,
1991).
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Sekil 1.1. Takizoit ve Bradizoitin goriiniimii (Araz.R.E.,1999)

Bradizoitler ve Doku Kistleri

Frenkel, doku kisti i¢inde yavag hareket eden organizmalara yunancada yavag
anlamina gelen brady adim vermigtir. Bradizoitlere ayn1 zamanda sistozoit de
denilmektedir (Frenkel, 1973). Endodiyogeni ile béliinme ozelliginde olan
bradizoitler intraselliiler olarak yerlesmektedir (Ferguson ve Hutchison, 1987).
Doku kistleri gegitli bityiikliiklerdedir; yuvarlak veya oval olup 10-200 pum
boyutlarindadir ve bu kistler iginde 3000’e varabilen bradizoitler bulunur.
Doku kistleri daha ¢ok noral ve miiskiiler dokulara (beyin, goz, iskelet ve
kardiak kaslar) yerlesmesinin yaminda az olarak visseral organlarda da
bulunmaktadir (akciger, karaciger ve bobrek gibi) (Dubey,1988; Dubey ve
Beattie.,1988). Kist duvan elastik ve incedir (< 0.5 um) ve binlerce hilal
tarzinda bradizoit igermektedir. Yaklagik herbiri 1.5-7 um boyutlarindadir
(Melhorn ve Frenkel, 1980).Doku kisti konak hiicre sitoplazmasinin iginde



gelismektedir. Bradizoitler periyodik asid-Schiff (PAS), Wright-Giemsa,
Gomori-methenamine giimiiy ve immiinoperoksidaz boyalan ile boyanirken

kist duvar1 Gomori-methamine giimii§ ve immiinoperoksidaz ile boyanmaktadir.

Bradizoitler yapica takizoitlerden az olarak farklilik gostermektedir.
Bradiziotlerin niikleusu arka uglarinin ortasinda iken takiziotlerde ortada yer
alir, bradizoitler takizoitlerden daha ince ve uzundur, bradizoitler protelitik
enzimlerce yikima trofozoitlerden daha direnglidirler. Doku kistleri sindirim
enzimlerine direngli oldugu igin ¢ig veya iyi pigmemis yiyeceklerin alimmasi
ile enfeksiyon meydana gelebilir. Kistler y radyasyonda (25 rad’m iistiinde)
61 °C’de 4 dakikada ve —20 °C’de 24 saatte olmektedir (Sekil 1.1).
(Remington ve ark.,1994; Remington ve Cavanaugh, 1965; Dubey ve ark.,,
1990; Ferguson ve Hutchison, 1987).

Ookist

Kedilerin ince barsaginda parazitin seksiiel siklusu sonucu olugmaktadir.
Sporiile olmamis ookistlerin gekilleri subsferik ve boyutlann 10-12 um
arasindadir. Isik mikroskobunda, ookist duvann iki renksiz tabakadan
olugmaktadir. Infektivite i¢in ookistin sporulasyonu gereklidir. Sporulasyon,
ookist kedi digkis1 ile atildiktan sonra, uygun nem ve sicaklikta meydana gelir.
Sporulasyon, 24 °C’de 2-3 giinde, 15 °C’de 8 giinde, 11°C’de 14-21 giinde
olur. 4 °C altinda ve 37 °C nin iistinde sporulasyon gergeklesmemektedir.
Sporulasyon sonucu meydana gelen olgun ookistin herbirinin iginde 4
sporozoitli 2 sporokist vardir. Olgun ookist nemli toprakta 18 aydan uzun canli
kalabilir, kaynatma ile 5 dakikada, % 7 amonyak ile 3 dakikada oliir fakat
gastrik sekresyondan etkilenmemektedir (Sekil 1.2) (Remington ve Mcleod,
1992).



Sekil 1.2. Toksoplazma gondii (a) Takizoit, (b) Ookisti (c,d) Sporulasyon

Siireci ve sonrasi Qokisti
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Yasam Siklusu

Takizoit ve bradizoitler, son ve kesin konak olan kedide dahil olmak iizere,
T.gondii ile enfekte olan biitiin canhlarda bulunurlar. Parazitin dogal yagam
siklusu vertebralillarla kediler arasinda meydana gelir. 7.gondii’'nin seksiiel
¢ogalmas1 yalmz kedigillerde (Felidae ailesinde) olup, en 6nemli kesin konak
kedidir. Kedi parazitin herhangi bir formu ile sindirim yolundan infekte
oldugunda, parazit ince barsak epitel hiicrelerine girer. Burada gizogoni
(aseksiiel ¢ogalma) sonucu 10-16 merozoit olugur. Merozoitler Once
gamesitogenez, sonra gametogenez ile makro ve mikrogamet haline doniigiir.
Mikrogametin makrogameti dollemesiyle sporogoni (seksiiel ¢ogalma)
gergeklesir ve zigot olusur. Olusan zigot geliserek olgunlagmamig zigot
halinde digkiyla atilir. Ookistler dis ortama bagh olarak 1-5 giinde
olgunlagirlar. Ookistlerde once iki sporoblast olugur, sonra bunlar dérder
sporozoitli sporokistlere doéniigiir. Kedi olgun ookistleri sindirim yolu ile
aldiginda 3 hafta, trofozoit bulunan fareleri yediginde 10 giin, kist bulunan
fareleri yediginde 3-5 giin sonra digkisi ile olgunlagmamig ookist atmaya
baglar, ookist atilim1 1-2 hafta siirer. Akut enfekte bir kedi giinde 10 milyon -
1 milyar ookist ¢ikarabilmektedir (Sekil 1.3) (Baeman ve ark., 1994; Kuman
ve ark., 1995).
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Sekil 1.3. Toxoplazma gondii yasam siklusu (Dubey ve Beattie., 1988)

Dogada kedi digkis1 ile yayillmig ookistler arakonak olan vertebraliklara, bu
arada insana da bulagir. Arakonaklar kediden ¢ikan ookistleri, infekte
hayvanin etlerinde bulunan bradiziot ve takiziotleri yutarak infekte olabilirler.
Sindirim kanalina gelen ookist agilarak sporozoitler, doku kistleri agilarak
bradizoitler serbestlesir. Takizoit, bradizoit ve sporozoitler barsak epitel
hiicrelerine yerlesip ilk tiremelerini ger¢eklestirirler. iééylece enfeksiyonu lenf

diigiimlerine ve diger organlara yayarlar (hastaligin akut donemi). Daha sonra
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buradan tim vicuda hematojen veya lenfojen yolla yayilarak basta beyin ve
g6z olmak iizere sinir hiicrelerine girerek ¢ogalirlar ve sonunda doku kistlerini
meydana getirirler (hastalifin kronik dénemi). Kediler olgun ookist veya doku
kisti igeren etleri sindirim yoluyla aldiklarinda parazitin dogal yagsam siklusu
tamamlanmug olur (Sekil 1.4) (Baeman ve ark., 1994; Kuman ve ark., 1995).

Konjenital enfeksiyon

Rezervuar konaklar

PATOLOJ

Sekil 1.4. Toxoplazma gondii’nin yasam d6ngiisii ve patolojisi
(Sayg1.G.,1998; Katz ve ark.,1982)
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Epidemiyoloji ve Bulag Yollar:

T’ gondii tim diinyada yayilim gosteren, insan dahil tiim memelileri ve kuglar
infekte edebilen bir zooonozdur. Diinyada yaklagik 500 milyon insan 7. gondii
ile infekte olup, yillik insidans % 1-5 arasinda oldugu kabul edilmektedir
(Wendel,1995). Infeksiyonun insidansi, populasyon gruplart ve cografik
yerlesime gore farkliliklar gostermektedir. Genellikle soguk bolgelerde, sicak
ve kuru iklimli alanlarda ve yiiksek irtifalarda infeksiyon insidansi daha
diigiiktiir ( Remington ve Mcleod, 1992).

Eskimolarda prevalans, % 13-46 iken, tropikal alanlarda ¢ok diigiiktiir.
Toxoplasmoz prevanlansi yagam tarzina, aligkanlik ve geleneklere bagh olarak
iilkeler arasinda gok gegsitlilik gostermektedir. Cig et yeme aligkanligina bagl
olarak Paris’te seropozitivite % 50 civarinda iken, Washington’da % 19
oldugu bildirilmigtir. Ulkemizde genel populasyonda seropozitiflik % 17-78
arasindadir. Cin’de bu oran % 0,7 gibi az bulunmasinin sebebi yemek
aligkanliklar1 ve kedi sayismin azligma baglanabilir.Insanlarda Toxoplasma’ya
kargi olusan antikorlarin seropozitiflik insidansi yagla birlikte artig
gostermekte, cinsiyetler arasinda onemli bir farkhihik bulunmamaktadir (
Remington ve Mcleod., 1992; Baeman ve ark., 1994).

4-18 yaglant arasindaki koy ve sehirlerdeki okul ¢ocuklarinda Toxoplasma
antikorlar1 aragtinlmasi ile ilgili yapilan bir g¢aligmada; seroprevalansta
cinsiyet farki gostermeksizin antikorlar saptanmig, bu antikorlarm kdy
¢ocuklarinda daha yitksek ¢ikti1, pozitiflifin yagla beraber arthf: ve evde
kedi besleme ile ilgili bir baglantisinin olmadifi saptanmigtir. El Salvador,
Tahiti ve Fransa’daki populasyonlarda pozitiflik prevalansinin 40 yaglarindan
sonta % 90’nin iistinde oldugu bildirilmektedir. Amerika’da yapilan bir

serolojik aragtirmada ise saglikli insanlarin % 3-70 oraninda Toxoplasma ile

T.C. YOKSEKOCRETIM KURULD
POXTMANTASYON MYRKF7i
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enfekte olduklar ortaya ¢ikarilmigtir. Insanlar tarafindan yenen etlerdeki doku
kistlerinin prevalans: oldukga yiiksektir. Diinyanin farkli bélgelerinde yapilan
¢aligmalarda kedilerin ortalama % 1’inin ookist ¢ikardidi tespit edilmistir.
Digki yiyen omurgasizlarin (hamam bécegi, solucan, yilan, siimiiklii bocek)
ookistlerin taginmasina aracilik ettigi bildirilmektedir (Baeman ve ark., 1994).

Insanlara infeksiyon;

Iyi pisirilmemis veya ¢ig infekte etler aracilig ile kistlerin oral alimu,

Evcil kedilerin infekte digkilartyla dogrudan veya toprak ile ookistlerin oral
yoldan alinmasi,

Infekte annenin bebeginin konjenital olarak infekte olmas,

Agik yaralarin dogrudan kontaminasyonu,

Organ transplantasyonu,

Kan transfiizyonu,

Artropod 1siriklan ile bulasabilmektedir. (Taber,1982; Shulman, 1994).

Doku kistleri igeren etlerin, ookistlerle kontamine olmug sebze ve diger
yiyeceklerin agiz yoluyla alinmasi, Toxoplasma’nin insanlara bulagiminm
temelini  olusturmaktadir. Vejeteryanlardaki seropozitifligin  ookistlerle
kirlenmig sebzelere ve diger besinlere bagh oldugu diigiiniilmektedir. Koyun
etlerinin % 10’unda ve domuz etlerinin % 25’inde doku kistlerinin varlig
gosterilmigtir. Doku kistlerinin nadiren sifir etinden ve yumurtadan izole
edildigi bildirilmistir (Remington ve Mcleod, 1992; Elkins ve ark., 1994;
Friendland ve Hiccups, 1994).

Ulkemizde koyunlann yaklagik % 34’1, sigirlarm ise % 27°si infektedir
(Saragoglu, 1995). Akut infeksiyon sirasinda viicut sivilarinda takizoitler tespit
edilmig olmasina ragmen insandan insana bu yolla gegis saptanamamgtir. 10

tane takizoit insana bulagmasin saglayamaya yetmektedir. Takizoitler saglam
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miik6z zarlardan bulagabilmektedir. Laboratuvar g¢aliganlarinda; kaza ile
laboratuvar enfeksiyonlann geligebilir. Anneden fotusa gegis gebelik sirasinda
gecirilen akut infeksiyonlarla olmaktadir. Ancak immiin sistemi normal bir
kadin, hamilelik 6ncesi 6-8 haftalik siire iginde akut infeksiyon gegirdigi
takdirde, infeksiyonu fotusa bulastirabilmektedir. Akut maternal infeksiyonda
fotusa gecis ilk trimesterde yaklagik % 17 iken son trimesterde % 67 dir.
Fotus infeksiyonu transplasental yolla gebelik veya dogum sirasinda
olmaktadir (Baeman ve ark., 1994). Kursal bolgelerdeki dogurganlik
¢agindaki kadinlarla ilgili veriler belirgin farkliliklar (%3-30) gostermektedir.
Ulkeler arasinda prevalans farklilign vardir. Farkli iilkelerde yapilan,
dogurganlhik ¢agindaki kadinlann kapsayan g¢aligmalarda farkli sonuglar
bulunmugtur; Japonya’da % 6, ABD’de % 8, Iskogya’da % 13, Polonya’da %
36, Belgika’da % 53, Paris’te % 73 ve Ulkemizde 1988-1995 yillar1 arasinda
yapilan bir ¢aligmada IgG seropozitifliginin % 41 oldugu saptanmgtir.
Toxoplasma’mn sitrath kanda 4°C de 50 giin kadar canh kalabildigi,
infeksiyonun tam kan veya 16kosit transfiizyonu ile gegebildigi bildirilmigtir.
Ayrica organ nakillerinde seropozitif bir donérden seronegatif bir aliciya
infeksiyonun bulagmasina neden olunabilecegi gibi, kronik latent infeksiyonun
aktivasyonuna da yol agabilecegi bildirilmektedir (Talice ve ark., 1997; Siegel
ve ark.,1971).

Kronik bobrek yetmezlikli kisilerde Toxoplasma prevalansina bakildiginda,
antikorlar saglikli grupta % 15 iken, kronik bobrek yetmezlikli grupta % 38
oraninda pozitif bulunmugtur. Toxoplasmik ensefalitin (TE) insidansi, direkt
olarak toplumdaki Toxoplasma antikorlarinin prevalans: ve o populasyondaki
HIV ile infekte kigi sayisma baghdir. HIV ile infekte hastalar arasindaki
Toxoplasma seroprevalans1 ABD’de % 15-40 arasindayken, Bati Avrupa ve
Afrika’nin belirli bolgelerinde % 96°ya kadar ¢ikmaktadir (Baeman ve ark.,
1994; Luft ve Remington, 1992).
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Bu da enfekte kedi digkilarina maruz kalma ve/veya ¢ig veya az pigmis etin
tiketim oranina gére farkhilik gostermektedir. HIV ile enfekte Toxoplasma
seronegatif kigilerde % 47’ye varan oranda TE geligebilecegi, AIDSlilerdeki
TE riskinin genel olarak % 25-50 arasinda oldugu bildirilmektedir. HIV ve
T.gondii’ye kars1 antikor bulunan hastalarda TE riski CD, sayisimin diigmesi

ile yiikselmekte, en yiiksek insidans ise CDs< 100/mm® olan hastalarda

gorilmektedir. HIV ile enfekte kadindan Toxoplasma’min vertikal gegigin
miimkiin oldugu bildirilmektedir. Ayrica Pulmoner toxoplasmosisin HIV ile
enfekte populasyonda sik oldugu bildirilmektedir (Baeman ve ark., 1994; Luft
ve Remington, 1992; Zangerle ve ark., 1991; Zuffery ve ark., 1993).

Patogenez ve Immiinite

Siklikla sindirim yoluyla alman T7.gondii giris yerinde ilk iiremesini
gergeklestirir. Daha sonra lokositler iginde veya ekstraselliller olarak
lenfatikler ve kan dolasimi yoluyla tiim organ ve dokulara tasinr. 7.gondii,
takizoitlerin hiicre zan ile konak hiicre zan reseptorlerinin etkilegsmesine bagh
bir yolla tiim memeli hiicrelerini infekte etmektedir (Furtago ve ark., 1992)
Takizoit, apikal kompleks adi verilen organeliyle hiicre membranimi delerek
konak hiicrelere girer. Endodiyogeni ile iginde boliindiigii PV denen vakuolar
membram yaratir. Seri ¢gogalmanin sonucu olarak konak hiicre yikilir ve yeni
infektif takizoitler salmmir. Parazitin trofozoit formunun konak hiicrede
olusturdugu yikim sonucu giddetli mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile gevrili
nekroz odaklan olugur. Hiimoral ve hiicresel bagigikligin geligmesi genellikle
doku yikimim sonlandirir. Organizmanin savunma sisteminden saklananlar
latent veya kronik enfeksiyon olarak adlandirilan, doku kistleri seklinde
yagamlarim siirdiiriirler. Doku kistleri enfeksiyonun ilk haftas: gibi erken bir
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donemde tespit edilebilir ve herhangi bir organda bulunabilir (Baeman ve ark.,
1994).

Doku kistlerinin konagin yagami boyunca canliliklarini siirdiirerek, koruyucu
bagigikligin devamim sagladiklann ancak immiin yetmezligi olan bireylerde
reaktivasyon kaynag: olduklan digiiniilmektedir (Derouin, 1992).

Hastaligin geligimi enfeksiyona kargi olusan immiin cevap ile parazitin
virulans1 ve inokiiliim miktar1 arasindaki etkilesime baghdir. immiin sistemi
normal bireylerde enfeksiyonu kontrol eden ve parazitle hiicre iginde de
miicadele eden esas mekanizmanin 7.gondii’ye karst geligen hiicresel
bagigiklik oldugu disiiniilmektedir. Hayvan deneyleri 7.gondii’ye karsi
direngte esas rolii CDg" T hiicrelerinin oynadigm gdstermistir. Enfeksiyonun
erken doneminde CDg" hiicreleri belirgin olarak artmaktadir. Kronik latent bir
enfeksiyonun reaktivasyonu igin CD," ve CDg" hiicrelerinin her ikisininde
eksikliginin gerekmesi, bu iki hiicre tipinin sinerjistik etkisini géstermektedir.
CDy" hiicreleri ekstraselliiler takizoitlere ve 7.gondii ile enfekte hiicrelere
kars: sitotoksik olabilmelerine ragmen, primer olarak INF-y iiretimiyle koruma
saglarlar. 7.gondii’nin major ylizey antijeni P3, ile farelerin immiinizasyonu
CDyg" hiicrelerinin indiiksiyonuna yol agmugtr. CD," hiicreleri konagm
toxoplasmosis tedavisine cevabinda kritik bir role sahiptir (Derouin, 1992;
Subavste ve Remington, 1993).

Parazitin eliminasyonunu ve direnci saglayan diger faktorler 7. gondii’ye kars
sitotoksik etki gosteren NK (Natural Killer) hiicreleri, LAK (Lymphokine
activated killer) hiicreleri ve  trombositlerdir. NK hiicrelerinin 7. gondii
enfeksiyonuna kars: IFN-y iiretimiyle koruyucu bir rol oynadif1 gosterilmigtir.
Invitro olarak bu sitokinin makrofajlarin parazitisidal etkisini belirgin sekilde
arttirdif1 tespit edilmigtir. Invivo olarak farelerde yapilan deneylerde anti-
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" IFN-y verildiginde avirulan bir tiirle enfekte olan farede parazit yaygin hale
gelmig, IFN-y verilmesi akut enfekte farenin yagam siiresini belirgin olarak
uzatmistir. 7.gondii tarafindan uyarilan trombositlerden tromboksan ve 13
Hidroksioktadekasionik asit salinimi parazite kargi sitotoksite olusturur. Bu
metabolitlerin salimminin toxoplasmosis infeksiyonu sirasinda geligen konak
inflamatuvar cevabinin siirlanmasinda rolii olabilir. (Derouin, 1992; Subavste
ve Remington, 1993). Sitokinlerin toxoplasmosis patogenezinde énemli bir rol
oynadiklar1 ve major mediatoriin IFN-y oldugu gosterilmigtir ( Subavste ve
Remington, 1993).

T'gondii ile enfekte ciddi kombine immiin yetmezlikli farelerin NK hiicreleri,
hem yagayan parazite hemde 7.gondii lizatlarina cevap olarak IFN-y
tiretmektedir. Endojen TNF -o, INF-y araciligiyla makrofaj aktivasyonunu
tetikler ve RNIs (reaktif nitrojen ara iiriinleri) iiretimini indiikler. IFN-y RNIs
reterek parazite karg1 olugturmak igin TNF-¢ iiretimini indiikler. IL-10,
RNIs ve aktive makrofajlardan IFN-y sentezini inhibe eder. IL-7’nin proB ve
CD,” - CDg" hiicre proliferasyonunu indiikleyebildigi, NK hiicrelerinin
sitotoksitesini ve IFN-y cevabim artti1 saptanmigtir ( Kasper ve ark., 1995).

Konjenital ve edinsel toxoplasmosiste IL-4iin rolii ile ilgili yapilan ¢aligmada;
konjenital hastalifin gegisinin ve fotal oliimlerin IL-4’iin varhifinda veya
yoklugundan bagimmsiz oldugu, IL-4’iin imminsuprese gebelerde T.gondii
infeksiyonlarina duyarlihg arttirdigs gozlenmigtir ( Kasper ve ark., 1995).

T.gondii direncine, IL-10 iligkisinin aragtirilmas ile ilgili bir ¢aligmada; IL-
10’un NK ve hiicrelerinin hiicresel immiiniteyi olugturdugu ve IL-10 agisindan
defektli farenin periton igine verilen Toxoplasma % 100 6ldiiriicii olmustur.
Bu farelerde serumda yiiksek IL-12, IFN-y seviyeleri bulunmugtur. 7.gondii

enfeksiyonuna dogal diren¢ mekanizmasi sonucunda asemptomatik kronik
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enfeksiyon geligir. Burada hiicresel immiinite baskindir. Yapilan galigmalar,
IL-12’ye bagimh olarak IFN-y nin iiretimi ile erken donemde parazit
kontroliiniin yapildifini géstermigtir.

Enfeksiyon IgM, IgG, IgA ve IgE antikorlarim kapsayan erken ve giiglii
hiimoral cevapla iligkili olmasina ragmen hala T.gondii’ye kars1 spesifik
immiinitede spesifik antikorlarin rolii yeterince anlagilamamugtir. Antikorlar
kompleman varliginda ekstraselliiler toxoplasmay: eritebilir ancak hiicre
i¢cinde yerlesmis parazit ile miicadelede etkisizdir (Tére ve ark., 1996).
Takizoitlerin IgG antikorlar1 ile opsonizasyonu, makrofajlar tarafindan
yikimlarmi arttirmaktadir. Ancak antikorlarin pasif transferi 7.gondii’nin
patojen tiirlerine kars1 fareleri korumamaktadir. Maternal IgG ile konjenital
olarak enfekte fotusun pasif immiinizasyonunun f6tal visseral lezyonlarin

olugmasinda etkin olup olmadig belirlenememigtir (Derouin, 1992).

T gondii ile oral infeksiyon erken mukozal T lenfosit cevabiyla ilgilidir.
Koruyucu immiin cevabi indiikleyebilen 7T.gondii  antijenlerinin
degerlendirildigi bir ¢aliyjmada GRA,, P3p ve geg proteinlerden bir peptidin
mezenterik lenf modlar1 ve dalagmn T lenfositlerinde proliferatif bir cevap
olusturduklan bulunmugtur. Intestinal IgA antikorlaninin 7' gondii igin spesifik
cevap olugturduklart tamimlanmgtir. Siitten izole edilen toxoplasmosis
enfeksiyonu swrasinda yapilan insan sekretuvar IgA’siin invitro olarak
enterositlerdeki takizoitlerin infektivitesini azalth@: rapor edilmigtir (Subavste
ve Remington, 1993).

Son yillarda 7.gondii’'nin en az 10 kromozomu ve birkag genin
tammlanmasiyla genom yapis1 hakkindaki bilgilerimizde biiyiik ilerlemeler
saglanmigtir (Derouin, 1992).
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Parazitin kompleks antijenik yapisi igindeki baz1 komponentler belirlenmigtir.
Bunlardan parazitin major yiizey proteini olan P3, I.gondii enfeksiyonunun
erken doneminde immiin cevab1 uyarmaktadir (Santaro ve ark.,1985) Parazitin
apikal kompleks yapisinda bulunan roptri antijeni ve buna kars1 olugan IgA
antikorlar1 tanimlanmigtir (Kumolosasi ve ark., 1996). T.gondii igin takizoit
spesifik belirteg olarak Sag-1, bradizoit spesifik belirteg¢ olarak p36 antijeni
tanimlanmgtir (Lane ve ark., 1996). immiinblot teknikle pek ok 7.gondii
antijeni tanimlanarak, bu antijenlerin EIA ve diger metodlarla akut enfeksiyon
tamisinda kullanilabilecegi bildirilmigtir. Virulansla ilgili farkli 6zellikler
gosterilerek, heterojen I"gondii tiirleri oldugu da ileri siiriilmiis, 7. gondii’nin
virulan suglarinin genetik olarak tek bir soydan kaynak aldigi goriilmiigtiir
(Subavste ve Remington, 1993; Sibley ve Broothroyd, 1992; Lind ve ark.,
1992).

Immiin yetmezligi olan hastalarda ciddi toxoplasmosis tablolari daha sik
olugmaktadir. IFN-y iiretiminde veya makrofaj aktivasyonunda bir bozukluk,
parazit ve virusun dogrudan etkilesimi veya CD,  ve CDg  hiicre
fonksiyonlarindaki bityiik degigiklikler gibi faktorler etkili olabilir (Lind ve
ark., 1992).

T.gondii’nin diigiikk molekiil agirlikli antijeninin yapisindaki; glukoz alfa I-4 N
asetil galaktozominin yiiksek immiinojenik etkisi olan glikozil-fosfotidil
inositol ana maddesidir. Diigiik molekiil agirlikli antijenin olusturdugu yiiksek
immiinolojik cevap ve IgM yamiti olugturan glikozil fosfotidil inozitoller
T.gondii igin spesifiktir (Mcleod ve ark., 1990; Baeman ve ark., 1994).

Patoloji

Toxoplasmasisin immiin sistemi normal bireylerde olugturdugu patolojik
degisiklikler hakkindaki bilgilerimizin biiyiik kismi1 lenf nodu biyopsilerine
dayanmaktadir. Konjenital olarak enfekte bebeklerde ve yaygin enfeksiyonlu
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immiin yetmezlikli hastalarda patoloji oldukga net agiklanmigtir. Konjenital
enfeksiyonlarda néral hiicreler rejenere olamadigindan, MSS ve gozde ciddi
kalic1 hasarlar olugur. Oysa ekstranéral dokular rejenere olup, lezyonlari

oylesine smirlayabilirler ki rezidiiel lezyonlar kolaylikla gézden kagabilir.

Toxoplasmaya bagh lenfadenitte histopatolojik  degisiklikler tani
koydurucudur. Tipik bir lezyonda; reaktif follikiiler hiperplazi, diizensiz
epiteloid histiyosit kiimelerinin germinal merkezde ¢evresine niifuzu ve
bulaniklagma, monositlerle siniislerin gigmesi goériilmektedir. Lezyonlarda dev
hiicreler bulunmaz nadiren 7.gondii goriilebilir (Remington ve Mcleod, 1992;
Baeman ve ark.,1994).

Toxoplasmosisin beyin tutulumu fokal, multisentrik veya diffiiz olabilir.
Toxoplasmaya bagl ensefalitin klasik patolojik 6zellikleri mikroglial hiicre ve
astrosit toplanmas: ile perivaskiiler kiigiikk inflamasyon odaklarindan ibarettir.
Genellikle inflamasyon odaklarinda nekroz olugur. Nekroz alanlarinin
¢evresinde intraselliiler ve ekstrasellitler takizoitler ~ bulunur. Ensefalit,
parazitin yayilimi ve beyin parankim yikiminin engellenememesi yaninda,
toxoplasmik serebral vaskiilit sonucunda trombotik ve hemorojik infarklarla
da ilgilidir. Konjenital enfeksiyonda periakuaduktal ve periventrikiiler vaskiilit
ile nekroz ayirt edicidir. Nekrotik dokular silvius kanalim ve moro deligini
tikayarak hidrosefaliye neden olabilir. Silvius kanali konjenital olarak infekie
bireylerde daha ileri yaslarda da tikanabilir. Lokalize mikroglial nodiilden,
fulminant nekrozitan bir odafi gevreleyen gliozise kadar gelisen patolojik
goriiniimler genellikle immiinsupresyonun ciddiyetini yansttir (Remington ve
Mcleod, 1992; Vietzke ve ark., 1968).

Toxoplasmosisin gozde olusturdugu en erken degigiklik tek ya da ¢oklu

nekroz odaklaridir. Lenfosit, plazma hiicresi ve mononiikleer fagosit
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infiltrasyonu vardir. Immiin yetmezlikli hastalarda nekrotizan veya
inflamatuvar retinit, makiiler alan ve optik diskte retinal dokularin yikimiyla
sonuglanabilir. Nekrotizan retinite ikincil olarak karoidin graniilomatoz
inflamasyonu  geligebilir.  iridosiklit, glikom, katarakt koryonetinitin
komplikasyonu olarak ortaya gikabilir. Lezyonlarda kist ve takizoit bulunabilir
(Remington ve Mcleod, 1992).

Miyokardit genellikle konjenital infeksiyonda ve immiin yetmezlikli hastalarin
enfeksiyonunda goriilmektedir. Toxoplasmosis nedeniyle o6len AIDS’li
hastalarin otopsilerinde; % 40-70’inde kalp ve akcigelerin tutulumu
gosterilmigtir. Inflamatuvar odak hiyalin nekroz ve miyokardiyal hiicre
fragmantasyonuyla ilgilidir ve genellikle paraziti igermez. Kist ve biiyiik
takizoit toplantilan kas lifleri igindedir. Hemorajik perikardit de
tanimlanmagtir.

Konjenital olarak enfekte ve immiinyetmezlikli hastalarda interstisyel
pnémoni gorilebilir. Ancak mikronodiller infiltrasyonlar, izole kaviter
lezyonlar ve lober pnémoni gekline de rastlanabilir. Alveolar hiicrelerde,
makrofajlarda, alveolar bosluklarda serbest olarak takizoitler goriilebilir.
Genellikle inflamasyon, nekrotizan graniilomlar, vaskiilit, abseler, hemorajiler

ve dev hiicreler olabilir.

Toxoplasma takizoit ve kistleri inflamasyonlu veya degil, karaciger, kemik
iligi, dalak, deri, bobrek, pankreas, tiroid, adipoz doku dahil birgok organda
tespit edilmigtir. Enfekte bebeklerin adrenal korteks, testis ve overlerindeki
nekroz odaklarinda parazit bulunmugtur. AIDS’li hastalarda pankreas, mide ve
ince barsak tutulumu dikkat ¢ekicidir. Patolojik degisiklik yapmadan iskelet
kasinda bulunabildigi gézlenmistir (Remington ve Mcleod, 1992).
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Klinik Bulgular

Son yillarda Diinya’da AIDS’in ortaya ¢ikmasi, organ nakil ameliyatlarmimn
artarak giincellesmesi, tiimor tedavilerinde immiin sistemi baskilayici ilag
kullannm sonucunda 6limciil olabilen degigik klinik tablolarin gelismesi
Toxoplasmosis’in énemini arttirmagtir.

Toxoplasmosis’in bulagima;

Bradizoit ile bulagim,

Takizoit (vejetatif) seklinde bulagim,

Dig ortamda bulunan ookistlerle bulagim; seklindedir.

Edinsel toxoplasmosisin kulugka siiresi iyi bilinmemekle birlikte ortalama 5-
23 giin olarak kabul edilmektedir. Enfekte iyi pismemis etle 10-21 giin sonra,
enfekte kedi digkisi ile bulagtan 5-20 giin sonra, laboratuvar enfeksiyonlarinda
bulagtan 7 giin sonra bélgesel lenf bezlerinde tutulum gézlenmigtir.

Toxoplasmosisin klinik gekilleri

I. Edinsel Toxoplasmosis

A. Edinsel Selim Toxoplasmosis (Hedman ve ark.,1989; Brooks ve ark., 1968;
Baeman ve ark., 1994).

a. Asemptomatik Sekil; olgularin % 90’1m olusturur.
b. Infeksiy6z Mononiikleoz Tipinde Atesli Sekil
c. Cok Lenfodenopatili Ategsiz Sekil

B. Edinsel Agir Toxoplasmosis
a. Genel Infeksiyon Seklinde Akut Toxoplasmosis,
b. Menengoensefalitik Sekilde Toxoplasmosis,

c. Edinsel Go6z Toxoplasmosisi
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C. Immiin yetmezlikli kigilerde Akut Toxoplasmosisli hastalarda
Toxoplasmosis; en sik beyinde toxoplasmik ensefalite, akcigerde pnémoniye
ve gozde korioretinite neden olur (Zuffery ve ark., 1993; Luft ve Remington,
1988).

2. Konjenital Toxoplasmosis

Annenin hamilelifi swrasinda enfeksiyonu almasi ile olugur. Genellikle
asemptomatiktir. Hamilelikten 6nce 6-8 hafta iginde annenin enfekte olmasi
ile de geligebilir. Annedeki enfeksiyonun semptomatik veya asemptomatik
olusu fétusun enfekte olmasi ile baglantili degildir. Gebeligin ilk ii¢ ayinda
enfeksiyon gegirilmis ise bebekte ciddi hasar olugmaktadir (Wong ve
Remington, 1994; Chumpitaz: ve ark., 1995).

Klinik Sekilleri :
A.Septisemik Birinci Fazda Dogan Cocuklar
I Agir Sekil,
II.  Atenue Sekil,
III.  Semptomsuz olgular,
B. Antikor Gériilmeye Baglanan ikinci Fazda Dogan Cocuklar ;
C. Ugiincii Fazda Dogan Cocuklar ;
Cogu enfeksiyon selim seyirli ve asemptomatiktir. Belirtiler, organizma
kandan dokulara gegerek hiicre i¢i parazit haline gelince ortaya gikar.
Semptomatik hastalik, organizmanin ¢ok fazla iiremesi, yogun hiicre yikimi ve
sonu¢ olarak kist olusumu ile karakterizedir. Organizma oOzellikle akciger,

kalp, lenfoid organlar, géz ve MSS hiicrelerini tercih eder.
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Akut hastalik belirtisi arasinda titreme, ates, bag agrisi, myalji, lenfadenit ve
yorgunluk sayilabilir. Bu tablo zaman zaman enfeksiy6z mononiikleozu

and1rir.

Kronik seklin belirtileri lenfadenit, ciltte kizariklik, hepatit, miyokardit ve
ensefalomyelite ait bulgulardir. Bazi olgularda korioretinit geligir ve bu

kérliige neden olur.

Ik #i¢ ayda olugan konjenital enfeksiyonlar spontan diigiik, 6lii dogum veya
agir hastalik tablosuna neden olur.

Ik #i¢ aydan sonra enfekte olan infantta ise epilepsi, ensefalit, mikrosefali,
intrakranial kalsifikasyonlar, hidrosefali, psikomotor ve mental retardasyon,
korioretinit, korlikk, anemi, sanlik, kizartilar, pnémoni, ishal ve hipotermi
goriilebilir. Bebekler dogumda asemptomatik olup aylar hatta yillar sonra
hastalik geligtirebilirler. Bu gocuklarda en sik korioretinit, mental retardasyon,
nobetler, mikrosefali, igitme kaybr gibi diger norolojik problemler goriiliir
(Wong ve Remington,1994;Remington,1963).

Laboratuvar Tanist

Bu amagla kullanilabilecek materyaller; amniotik sivi, bronkoalveolar lavaj
stvist, kan, kemik iligi aspirati, serebrospinal sivi, lenf digiimleri, bademcik
ve ¢izgili kas biyopsileri ile yeni dogan enfeksiyonlarinda ventrikiiler sivi

6mmekleridir.
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Direkt Tam

A. Mikroskopi: Viicut sivilan, siiriintiileri veya doku kistlerinde takizoitlerin
gosterilmesi akut toxoplasmosis igin iyi bir yontem olup, Giemsa veya Wright
boyalar ile boyanir (Conley ve ark.,1981).

B. Kiiltiir : 7. gondii’nin kiltiirii ancak hiicre kiiltiirii veya yumurta gibi canli
hiicrelerin varhiginda miimkiindiir. Hiicre i¢i ve diginda tipik organizmalar
goriilebilir. Optimal geligme, canli hiicre iginde ve 37-39°C’de olur. T.gondii
i¢in yapilan kiiltiirler genellikle deneysel amaglidir. Ciinkii bu y6ntem klinik
laboratuvar i¢in uygun degildir. Kiiltiir yontemi Fare inokiilasyonuna goére az
duyarl1 bir yontem olup, 36 giin iginde doku kiiltiirlerinden Toxoplasma izole
edilebilir.

C. Hayvan inokiilasyonu: Doku kistlerinin plasenta, fétus ve yeni doganda
saptanmas1 ile de tamiya gidilir. Viicut sivilarinin  6rneklerinin  fareye
intraperitoneal inokulasyonu sonrasi, fare peritoneal sivis1 6-10 giin iginde
incelenirse Toxoplasma’lar izole edilebilir. Fareler 6 hafta yagarlarsa farelerde
Toxoplasma antikorlar1 aranir. Seropozitif farelerin karaciger, dalak ve
beyinlerinin Wright ve Giemsa boyali preparatlarinda kistlerin goriilmesi
gerekir. Goriilmezse karaciger, dalak ve beyin siispansiyonlan farelere inokiile
edilir. Hemen inokiile edilmeyecekse 4°C de bir gece saklanabilir. Aym

sekilde saklanan kanda da Toxoplasma izole edilebilir.

D. Polymerase Chain Reaction (PCR): Yaygin, goz ve konjenital
toxoplasmasis’te dokularda ve viicut sivilarinda 7.gondii DNA’s1 saptanmast
esasina dayanan bagarihi tam yontemidir. Ozellikle AIDS hastalarin beyin
stvis, BOS (beyin omurilik sivis1),BAL (bronkoalveolar lavaj) sivis1 ve kanda
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PCR teknigi ile erken donemde 7.gondii tespit edilebilir. AIDS’li hastalarda
fokal beyin lezyonlarinin ayiric: tanisi igin BOS’ta 7.gondii DNA’smm PCR
ile saptanmasi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada yontemin duyarlilifn % 33 iken,
ozgilliigiinin % 100 saptanmasi bu yontemin yararh olabilecegini
gostermektedir. Yalanci pozitif sonucu énlemek igin aym drneklerde PCR en
az iki kez tekrarlanmalidir. Amniotik sivida Toxoplasma tamisinda PCR
tekniginin duyarhh oldugu ve konjenital Toxoplasma tamsinda etkili bir arag
oldugu gosterilmigtir. Ancak PCR teknigi ile hedef gen, primerler ve Smegin
cinsine bagli olarak farkli sonuglar bildirilmigtir. Tesbit edilen DNA yasayan
organizmay1r veya aktif enfeksiyonu yeterince yansitmadigindan, pozitif
bulunmasinin tanisal ve prognostik énemi tam olarak agiklik kazanmamgtir.
PCR ve DNA problar1 kullanilarak toxoplasmosisin tanisi ilerki yillarda
serolojik testlerin rutin bir alternatifi olabilir (Baeman ve ark., 1994; Savva ve
Holliman, 1990).

E. Antijen Spesifik Lenfosit Transformasyon ve Lenfosit kopyalama Teknigi:
Toxoplasma antijenlerine karg1i 6zgiil lenfosit degigimi, yetiskinlerde daha
onceki Toxoplasma enfeksiyonunu gosteren spesifik ve duyarh bir aymragtir.
Konjenital enfekte yeni doganda da mikroorganizmaya kars1 spesifik lenfosit
degisimi olabilir, iki aylik ve daha bilyiik gocuklarda tam igin iyi bir yéntem
oldugu bildirilmigtir (Baeman ve ark.,1994; Luft ve ark.,1987).

F. Histolojik Tam: Viicut sivilari, smearlar1 veya doku kesitlerinde
intraselliller ya da serbest takizoitlerin gosterilmesi akut toxoplasmosis tamisi
igin iyi bir yontemdir. Inflamatuar nekrotik lezyonun gevresinde multiplle
kistler goriilmesi tam koydurucudur, ancak akut-kronik aywrmm yaptirmaz.
AIDS’li hastalarda toxoplasmik ensefalitte yapilan biyopsilerde sadece % 5
olgularda toxoplasmosise 6zgii histolojik yap1 saptanmgtir. Ozellikle duyarlt
ve spesifik bir test olan peroksidaz antiperoksidaz teknigi; AIDS’li, MSS
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hastalarinda etkeni géstermek agisindan bagarihdir. Hizli elektron mikroskobu
toxoplasmik ensefalitin tanisim yapabilir. BOS sedimenti veya doku biyopsi
smearleri Wright ve Giemsa boyama yontemleri ile de hizlh teknik olarak
boyanabilir.

Indirekt Tam

Toxoplasma’ya 6zgii antikorlan gormek igin kullanilan serolojik testler tam
i¢in asil testlerdir. Toxoplasmosis serolojisinin anlagilabilmesi igin enfeksiyon
siiresince antikor cevaplan bilinmelidir.

Akut enfeksiyon gegiren bir kiginin kaninda ilk goériilen antikor IgM tipindedir
birinci haftanin sonunda goriiliir. IgM tipi antikorlar 2-3 hafta sonra kanda en
yiiksek titreye ulagir ve azalmaya baglar. Bu azalma 6-8 ay siirebilir.

IgG tipi Toxoplasma antikorlar1 akut bir enfeksiyonun birinci aymn
sonlarinda goriilmeye baglar, 6-8 hafta iginde en yiiksek titreye ulagir. Bu
yiikksek diizeylerde 6-8 ay seyrederek, 12-18 ay i¢inde diigitk diizeylere iner.
Belirtilen bu siireler ve ftitreler bireysel immiinite farklihklarma gore
degigebilmektedir. Bu nedenle boyle durumlarda Toxoplasma antijeni
aranmasi ve izolasyonu yoniinde ¢aligmalar yapilir (Giilmezoglu ve
Giillmezoglu, 1986).

Basitligi ve akut infeksiyonlarin belirlenmesindeki hizi nedeniyle IgM tipi
antikorlart tespit eden ELISA sistemleri en giivenilir yontem olarak
goriilmektedir. Son yillarda IgM antikorlarinin degerlendirmede kangikliga
yol agmasi nedeniyle spesifik IgA ve IgE antikorlarim aragtiran testler
geligtirilmigtir. Konjenital toxoplasmosiste ve immun yetmezlikli kigilerde
akut enfeksiyonlarin tamsinda IgA’nin IgM ve IgG ye gore daha yararh
oldugu ileri siiriilmiigtiir. Kronik enfeksiyonun reaktive oldugu hastalarda IgE
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antikorlarinin tanisal degeri oldugu, akut enfeksiyon tamisinda da diger testlere
ilave edilmesinin yararli olacag: diigiiniilmektedir (Wong ve ark., 1993).

Sonug¢ olarak toxoplasmosiste farkli klinik olgularda kullamilacak serolojik
tan1 yontemlerinin hangisinin daha 6zgiin ve duyarli oldufunu, ayrica hangi
sartlarda spesifik antikorlarin serumda veya viicut sivisinda aragtirilmasi

gerektiginin iyi bilinmesi gerekmektedir.

IgG antikorlarim1 6lgmek ig¢in en yararli testler; Sabin-Feldman Dye Test,
ELISA, IFAT, Modifiye Dirckt Aglutinasyon Test ve Indirekt
Hemaglutinasyon Testidir.

Ayrica degigsik amaglarla ¢ok gesitli ELISA yontemleri kullamilmaktadur.
Bunlar Double Sandwich IgM, IgM ISA (ISAGA), IgA ELISA ve IgE ELISA
yontemleridir.

Spesifik IgM seviyelerinin yiiksek bulunmasinin akut infeksiyonun tanisinda
giivenilir bir marker oldugu ispatlanmistir. Bu yiizden plato déneminde
rastlanan enfeksiyonlarda akut ve kronik sathalar, 7’gondii’nin P3, proteinine
karsi olusan IgA antikor cevabmnin ELISA yontemi kullanilmasi ile daha
giivenilir bir gekilde ayirt edilebilir. Anti-P30 IgA antikoru ¢ok erken olugur
ve genellikle 3-9 ayda ortadan kaybolur. Bu gekilde, hastaligin akut formunu,
kronik formundan ayird etmek miimkiin olmaktadar.

T.gondii takizoitleri ile imminize olan farelerin serum IgG antikoru
titrelerinin, saf antijen kullanilarak yapilan ELISA testi ile immiinizasyondan
1 hafta sonra, purifiye antijen kullanilarak yapilan ELISA testi ile ise

immiinizasyondan 3 hafta sonra yiikseldigi saptanmigtir. Rutin serolojik testler
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ile hastahgin reaktivasyonunu ve akut enfeksiyonu birbirinden ayirmak
olanaksizdr.

1. Sabin-Feldman Dye Test: SFDT referans serolojik bir test olarak 1948
yilindan beri kullamilmaktadir (Sabin ve Feldman, 1948). Sensitif ve spesifik
nétralizan bir test 6zelligine sahip bulunmaktadir. Mekanizmasi, organizmanin
kompleman ve antikor varlifinda Toxoplasma takizoitlerinin lize almasina
dayanmaktadir. SFDT oncelikle IgG antikorlarim &lgmektedir. Olgiilen bu
antikorlar enfeksiyonun baglangicindan 1-2 hafta sonra yiikselmekte, 6-8
haftada pik yapmakta ve 1-2 yil dan sonra inige ge¢meye baglamaktadir.
Yagam boyuncada diisiik titrede kalmaktadir. Baz1 hastalarda yillar boyunca
yiiksek titrelerde kalabilmektedir. Titrelerle hastaligin ciddiyeti arasinda bir
korelasyon bulunmamaktadir. Bu test ancak birkag referans laboratuvarinda
yapilabilmektedir. Ciinkii test sirasinda, canh organizma kullamlmaktadir.

2. Indirekt Fluoresans Antikor Testi (IFAT): Ik defa 1963 yilinda
toxoplasmosis tanisinda kullanmilmigtir. IFA testinin uygulanmasi kolay, Sabin-
Feldman testine gore daha az tehlikeli ve daha ekonomik olmasi nedeniyle
daha yaygmn kullanilmaktadir. SFDT ile aym antikorlari &lgmektedir ve
titreler Dye testi titreleri ile paralellik gostermektedir. Mekanizmast; antijen
olarak  iizerindeki ¢ukurlarda ¢lii T.gondii takizoitlerle kapll olarak
hazirlanmig lamlar, siipheli serumlann seri diliisyonlar ile inkiibe edildiginde
ozgiin antikorlar1 parazite baglanmaktadir. Bu kompleks iizerine eklenen
Fluorescein isothiocyanate (FITC) ile isaretlenmis anti-insan globulinlerle
goriiniir hale getirilmesi ve sonuglarin floresan mikroskopta degerlendirilmesi
esasina dayanmaktadir. Yalmz IFA testinde kantatif titreleri bulmak oldukga
glgtlir. Konjenital enfeksiyonun erken tamisinda Dye testi ile beraber
kullamlmalidir. IFA testte yanhg pozitif sonuglar serumda antiniikleer

antikorlar oldugunda, yanlts negatif sonuglar serumda IgG titrelerinin gok
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diisiik oldugunda ortaya gikmaktadir (Baeman ve ark.,1994; Remington ve
ark.,1994; Liensenfend ve ark., 1997).

3. Direkt Aglutinasyon Testi : Bu test IgG antikorlarina gok hassastir ve dogal
IgM antikorlann serumda nonspesifik aglutinasyona neden  olmaktadir.
Aglutinasyon testinden 6nce 2-Merkaptoethanol ile muamele edilerek IgM
antikorlan1 ortamdan kaldirnlmalidir. Bu islemi kapsayan testlere genellikle
sensitize veya modifiye direkt aglutinasyon testi adi verilmektedir. Ucuz,
dogru, basit ve gebe taramalar i¢in ideal yoéntemdir. Yapilan bir ¢aligmada;
toxoplasmosis tanisinda SFDT referans alinarak Sensitize Direkt Aglutinasyon
testinin kargilagtinlmasinda; Sensitize Direkt Aglutinasyon testinin dzgiilliigii,
duyarhligr ve uyumlulugu % 90 olarak bulunmugtur.

4. Lateks Aglutinasyon Testi : Inaktive edilmis Toxoplasma antijeni ile kaph
lateks pargaciklarinin serumdaki spesifik antikorlarla aglutinasyon
olugturmasi esasina dayanir (Remington ve ark.,1983). Kolay, hizli, basit ve
duyarl bir testtir. Ancak 6zgiilliigiinde sorunlar vardir ve nedeni bilinmeyen
yalme1 pozitiflikler s6z konusudur (Fleck,1989; Sutehall ve Wreghitt, 1989).
Yapilan ¢aligmalarda sonuglar ELISA ve IHA yontemleri ile uyumlu
bulunmugtur. Daha ¢ok IgM antikorlarimin tespitinde kullanilmaktadir.

5. Indirekt Hemaglutinasyon Testi : Bu test ile olgiilen antikorlar sitoplazmik
antijenlere kars1 olugan antikorlardir. Antijenler ile kaplanmag eritrositler hasta
serumu ile kargilagtinilir. Spesifik antikorlar varsa eritrositler aglutine olur.
Dye test ve IFAT ile aym antikorlar 6lgiilmez, onlara goére titreler daha
yiiksektir. Konjenital toxoplasmosis tamsinda yalanci negatif sonuglar
verdiginden kullanilmaz. Akut infeksiyon tanmisi igin hamile kadinlarda
kullanilmaz. Titrelerin yiikselmesinde gecikme vardir. Tamidan gok tarama
amaci ile kullanilan bir testtir (Atmaca, 1995; Welch ve ark., 1980).
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6. Kompleman Fiksasyon Testi : Serumdaki antikorlarin Toxoplasma
antijenleri ile birlegirken komplemam1 baglamasi veya kullanmasi esasina
dayanir (Bodur,1990; Welch ve ark., 1980). Bu test Dye testin olgtugii
antikorlardan birkag hafta sonra olugan antikorlar1 6lger ve onlardan daha
erken diiger. CF testi yillarca olumlu kalabilir, olumlu olmas: enfeksiyonun
akut oldugunu gostermez, negatif degerlerde hastaligin olmadifim géstermez.
Bu test diger testlerle birlikte yardimc: tam yontemi olarak kullanilabilir. Dye
testte yiiksek titreler gosteren hastalarda ve ilk toxoplasmosis gorillen
hastalarda kullanilir. AIDS hastalarindaki latent veya alevlenen enfeksiyonlar
agisindan, bu hastalar IgM yamti olugturamadiklani veya IgG titresinde artig
gergeklestiremedikleri igin ELISA pek tatmin edici sonug vermez, bu nedenle
CF testi kullanilir.

7. Enzyme Lynked Immiinosorbent Assay (ELISA) : Bu teknik iie anti-
Toxoplasma antikorlarimi , serbest Toxoplasma antijenlerini ve Toxoplasma
antijenlerini igeren dolagan immiin kompleksleri gostermek miimkiindiir. Daha
¢ok sitoplazmik antijenlere kargi olusan antikorlars tespit eden bu testte
enzimle igaretli anti-globulin kullamlir. Ozellikle monoklonal antikorlarm
kullanilmaya baglamas: ile uygulama alanlari geniglemigtir. Akut ve kronik
enfeksiyon sirasinda farkli IgG subtiplerinin belirgin =~ olarak arttif
gosterilmigtir.  IgM  antikorlarim1 tespitte ANA ve RF varligi yanhs
pozitifliklere neden olabilir. Spesifik IgA ve IgE antikorlar1 ELISA teknigi ile
tespit edilebilir. Akut Toxoplasma infeksiyonunu géstermede ELISA ile IgA
tespiti, immunoblott kadar degerli bulunmugtur (Huskinson ve ark.,1989,1990;
Francis ve ark., 1988).

A. IgG Enzyme Lynked Immunosorbent Assay (ELISA IgG) : Bu test ¢ok
yaygin kullamlabilen testtir. Cesitli caligmalarda ELISA-IgG titrelerinin Dye
testi, THA testi, IFA testi ve CF testi titreleri ile korele oldugu bildirilmektedir.
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Anti-Toxoplasma IgG antikorlani test sonuglari, RF veya antiniikleer

antikorlarin varliindan etkilenmemektedir.

B. Double Sandwich IgM ELISA (DS IgM-ELISA) : DS IgM-ELISA diger
konvansiyonel IgM ELISA ve IgM IFA testlerine gére daha hassas ve spesifik
bir testtir. RF ve ANA’nin neden oldugu yalanci pozitiflik bu testte goriilmez
(Camargo ve ark.,1978; Siegel ve Remington, 1983; Naut, 1988).

C. IgA ELISA : Spesifik IgA antikorlari akut enfekte yetigkinlerde ve
konjenital toxoplasmosisli yenidoganda da ELISA ve ISAGA yontemleri ile
serumda saptanmaktadir. Erigkin toxoplasmik korioretinitli hastalarda % 86
oraninda IgA antikorlar1 saptanmigtir. Toxoplasmik ensefalitli AIDS’lilerde
serumunda IgA antikorlani nadiren saptamir. Primer enfeksiyondan sonra
cabucak ortaya ¢iktig1, IgA’min saptanmasimin IgM tayinine ilave olarak
faydal1 olacag belirtilmektedir (Stepick-Biek ve ark., 1990).

D. IgE ELISA : Akut enfekte kisilerde konjenital toxoplasmosis’li yeni
doganda ve konjenital korioretinitli ¢ocuklarda serumda ELISA ile IgE
antikorlan saptanabilir. AIDS’li toxoplasmik ensefalitli hastalarin % 40’inda
IgE antikorlan gosterilmigtir. T'gondii infeksiyonu tamsinda IgE
antikorlarmin  6lgiimii  ile ilgili yapilan g¢aligmada; erken dénemde
pozitiflegtigi, 3-5 ay (+) kaldig1, duyarlihgr % 79.5, ozgilligi % 98 olarak
saptanmigtir (Pinon ve ark., 1985).

8. Immiino Sorbant Agglutination Assay (ISAGA) : Formalinle fikse edilmig
takizoitlerin kullamildig1 spesifik ve hassas bir aglutinasyon testidir. Test
siklikla Toxoplasma spesifik IgM antikorlan 6lgmek igin kullanilir. Test 2 giin
i¢ginde pozitif sonuca ulagir. RF veya ANA varlif1 yanls pozitif sonuglara
neden olmaz. IFAT ve DS-ELISA testleriyle yapilan kargilagtirmali
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¢aligmalarda ISAGA daha duyarli bulunmugtur. Gebelerde akut
toxoplasmosisin tanisinda tarama testi olarak kullamilmasi 6nerilmektedir.
Benzer sekilde IgA ve IgE antikorlarmin belirlenmesinde de ISAGA teknigi
kullanilmaktadr.

9. IgG Avidite Testi : T.gondii’ye karg1 olugan IgG’lerin antijen baglama
aviditesini olger. Bu testin kullanim amaci kronik enfeksiyonlardan akut
enfeksiyonu ayirmaktir. Akut enfeksiyonda diigiikk, kronik enfeksiyonlarda
yiikksek aviditeli antikorlar goriilmektedir. Gebeligin erken doéneminde
seropozitif, diigitk IgG aviditeli hastalar igin titre veya IgG aviditesinde artig
enfeksiyonun kamiti olabilir. Bu teknik tek bir serum &megi ile primer
infeksiyonu tanimlayabilmektedir (Baeman ve ark., 1994).

10. Immiinoblotting (IB) Test : 7.gondii antijenlerinin denatiire edildikten
sonra elektroforez ile ayrlarak nitrosellilloz serit {izerinde ortaya konmasi
esasma dayanir. Testin esast immiinoelektroforez teknigidir. Hem antijen hem
de antikor tespitinde kullamilir. Antikor tespitine yonelik ¢aligmalarda, anti-
human Ig (G, M, A)’ler eklenerek 7.gondii antijenlerine baglanan hasta
serumuna ait spesifik antikorlar belirlenebilir. IB test ile antikor tespitinde
nitrosellilloz banttaki etkilegimi goriiniir kilmak igin nitroblue tetrazolium
boyas1 kullanilmaktadir. IB test 6zellikle antikor kaynagim belirleyebilmesi
ozelligiyle, konjenital toxoplasmosis tanmisinda anne, fétus veya infantin
serolojik goriiniimlerini kargilagtirmada kullanilir. Sonuglar1 ELIFA sonuglan
ile benzer olup, ELIFA’dan daha az spesifik oldugu diigiiniilmesine ragmen,
daha erken dénemde uygulanabilmesi iistiinliikk saglamaktadir. IgM IFAT, IgM
ELISA ve IgM ISAGA’dan daha duyarlidir (Chumpitaz1 ve ark., 1995).

11. Enzym-Linked Immiino Filtration Assay (ELIFA) : Testin esas1 IB testte
oldugu gibi immiinoelektrodifiizyon teknifidir. Ancak bu testte 7.gondii
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antijenleriyle birlesen hastaya ait serumdaki antikorlar1 belirlemede enzimle
isaretlenmis anti-human Ig (G, M, A)’ler kullamlir. Ozellikle konjenital
toxoplasmosis tanisinda antikorlarin anneye mi, fétusa m1 veya infanta mu ait
oldugunu tespitte CIP (Comperative immiinological profile)-ELIFA, aym anda
maternal, fotal ve fotal kord 6rneginde kargilagtirmali serolojik profil saglar.
IB veya ELIFA ile IgG + IgM, IgG+IgA ve IgM+IgG+IgA anti-Toxoplasma
antikorlarimin tespiti konjenital toxoplasmosisde kesin tami kriteri olabilir.
ELIFA, IgM anti-Toxoplasma antikorlarim1 tespitte IFAT, ELISA ve
ISAGA’dan daha duyarlidir (Chumpitazi ve ark., 1995; Pinon ve ark., 1995).

12. Vitek Immiino Diagnostic Assay Sistemi (VIDAS) : Enzyme linked
fluorescein assay (ELFA) teknolojisi ile galigan ¢agdas, son zamanlarda
popiilaritesini arttiran bir sistemdir. Otomatize olmasi, yiiksek duyarlilik ve

ozgilliikkte bulunmasi avantajlandir.

13. Toxoplasmin Deri Testi : Hiicresel immuniteye yoénelik bir testtir.
Toxoplasmosise karsi gecikmig agirn duyarlilik, kazanilmig enfeksiyonda ilk
enfeksiyondan yillar sonra geligtigi i¢in sadece kronik enfeksiyon tamisinda

yeri vardir.

Spesifik Klinik Sekillerin Serolojik Tanilar:

I.immiin Sistemleri Saglikli Hastalarda Akut Edinsel Toxoplasmosis Tamist :
Bu hastalarda baglangi¢ olarak miimkiin oldugu kadar erken safhada IgG (Dye
test, ELISA, Direkt Aglutinasyon testi) ve IgM (ELISA, ISAGA) tipi
antikorlar aragtinlmalidir. Su durumlardan biri varsa biiyiik 6lgiide tam1 konur
(Kuman ve ark., 1995).

[k test negatif iken ikinci testte diigiik titrede de olsa pozitif sonug alinmasi,
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Ug hafta ara ile yapilan iki testte titrede 4-8 kat artig olmast,

IgG titresinin 1/1000 iizerinde yiiksek titrelerde pozitifligi ile birlikte diigik
titrede de olsa IgM pozitifligi,

IgM antikorlarmin duyarh ve spesifik yonden (DS-IgM ELISA, ISAGA) ile
pozitif bulunmasi (Koneman ve ark., 1992).

Baz hastalarda IgG titresi ¢ok yiiksek oldugu halde IgM negatif bulunmugsa,
yiiksek titrede IgG antikorlann IgM antikorlarim bloke edebileceginden test
tekrarlanmahidir (Brooks ve ark., 1968).

Serolojik bulgularda herhangi bir giiple varsa referans laboratuvarlarin ileri
tetkiklerine bagvurulur. Tam yaklagiminda hastaya ait diger bulgularda goz

Oniine alinmahidir.

II. immiin Yetmezligi Olan Hastalarda Toxoplasmosis Tanisi :

AIDS’li, malign hastalikli veya organ nakli alicilarinda kronik enfeksiyonun
¢ok sik oldugu ve akut hastalifa neden oldugu igin bu hastalarda
toxoplasmosise kargi spesifik IgG antikorlarim1 saptamak gereklidir. Ozgiin
IgG saptanan olgular reaktivasyon riski tagirlar. Negatif sonuca sahip olan
hastalara enfeksiyondan korunma egitimi verilmelidir. Kesin tam igin tek test
bu hastalarda yeterli degildir. AIDS’lilerde IgG titresi siklikla diigiiktiir.
AIDS’li hastalarin yaklagik yanisinda Dye testi titreleri diigiiktiir ve IgM
antikorlar1 nadiren tespit edilebilmektedir. Serebral toxoplasmosisli AIDS
hastalarinin tamisinda, direkt aglutinasyon ve Sabin-Feldman Dye testi
titrelerinin yararh oldugu bulunmugtur (Baeman ve ark., 1994).

Transplantasyondan o6nce seropozitif olan kardiak transplant alicilarinin
yaklagik yanisinda IgG ve IgM antikorlarinda artig tespit edilmistir. Ancak bu
artig aktif enfeksiyonu gostermeyebilir.
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1980-1990 yillan1 arasinda 600 AIDS’li hastada Toxoplasma enfeksiyonu ile
ilgili yapilan ¢iligmada; hastalarin % 38’inde anti-Toxoplasma gondii 1gG

antikorlar1 saptanmigtir.

AIDS’li hastalarda pulmoner toxoplasmosis saptanmasinda bronkoalveolar

lavaj sivilarinin aragtirilmasinin daha etkin oldugu saptanmigtir.

Immiin yetmezlikli hastalarda, immun sistemi normal hastalarda oldugu gibi
sistemik olarak testler uygulanmalidir. Ancak mevcut testlerin negatif
olmasmin akut enfeksiyonu ekarte edemeyecegi unutulmamalidir. Bu
hastalarda kesin tam1 doku oOrneklerinde histolojik olarak trofozoitlerin
gosterilmesi veya PCR ile spesifik 7. gondii DNA’s1 saptanmasiyla konur.

IMI. Okiiler Toxoplasmosis Tanisi :

Aktif toxoplasmik korioretinitli hastalarda genellikle IgG antikorlan diigiik
titrelerde olup, IgM antikorlanida hi¢ saptanmazlar. IgG negatif ise
toxoplasmosisden uzaklagilir. Retinal lezyon gorillmesi karakteristiktir.
Seroloji pozitif ise IgA ELISA korioretinitli hastalarda en yiiksek hassastyete
sahiptir (Atmaca, 1995; Koneman ve ark., 1992).

IV. Konjenital Toxoplasmosis Tanisi :

Bunun tamisi dofum once ve sirasinda alman serumlarda spesifik IgM ve
IgA’nin gosterilmesi ile konur. IgG gosterilmesi anneden gegtigi igin 6nemli
degildir. Prenatal tamda yaygmn olarak ultrasonografi, amniosentez ve
kordosentez gibi 3 aragtirma yapilabilir. Bu aragtirmalarla fotal kan ve/veya

amniotik sivida parazit belirlenebilir ve fétusda enfeksiyonla ilgili anomaliler



38

tespit edilebilir. Parazitin izolasyonunda en duyarh metod fare
inokiilasyonudur. Fétal toxoplasmosis tanisi igin 20. haftadan énce antikor
aramak, fotal immiin sisteminin gelisimini tamamlamadi1 i¢in 6nerilmez.
20.haftadan dnce PCR ile fotal enfeksiyon tamisi konabilir. Fétal enfeksiyon
tanisinda IgA antikorlann IgM antikorlarindan daha duyarlidir. Tamda IgM
antikorlarim gostermek igin IB ve ELIFA testleri, diger testlerden daha duyarh
bulunmugtur. En erken tamy: IB testi ile 7" gondii antijenlerinin tespiti saglar
(Wong ve Remington, 1994; Chumpitazi ve ark., 1995).

V. Gebelerde Toxoplasmosis Tanisi :

Maternal toxoplasmosis siklikla serolojik taramalar sirasinda tespit
edilmektedir. Bir ¢ok testte pozitif IgG titreleri hastanin 7.gondii ile enfekte
oldugunu goéstermede yeterlidir. IgG antikorlarimin pozitif bulunmasi1 diger
serolojik testlerin yapilmasim gerektirir. Bu amagla duyarli ve spesifik bir
metodla IgM antikorlarina bakilmalidir. IgG varliginin yamsira IgM yoklugu
kronik maternal enfeksiyonu gosterir. IgM antikorlar tespit edilmis ise, akut
toxoplasmosis digtniilmelidir. IgG veya IgM ftitrelerinde 6nemli bir artig
olmaksizin IgM pozitifligini degerlendirmek zordur; diger testlerle IgA ve IgE
antikorlarina bakilmahdir. Ancak IgM ve IgA antikorlar1 herhangi bir metodla
bir yi1ldan uzun siire pozitif kalabildigi i¢in enfeksiyonun yeni kazanildigim
gostermeyebilir. IgG avidite testi seropozitif annelerde gebeligin erken
dénemlerinde enfeksiyon olup olmadigimi belirlemede kullanilabilir.
Gebelerde IgG antikorlarim tespit igin tarama testi olarak direkt aglutinasyon
testi, IgM antikorlarim tespit igin ISAGA tercih edilmektedir. IgM antikorlan
pozitif bulunan gebelerde ise DS-ELISA IgM veya IB IgM/IgA metodlar
uygulanmalidir ( Wong ve Remington,1994; Koneman ve ark., 1992; Suziki
ve ark., 1988; Roos ve ark., 1993).
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Annede enfeksiyon gosterilmig ise konjenital toxoplasmosise yénelik testler
planlanmalidir. Bu testlerin sonuglariyla birlikte gebelie son verme veya
tedavi etme karart alinr.

Tedavi

Toxoplasmosisin tedavisi hem hastalifin geligim sekline hem de konakginin
bagisiklik sisteminin yeterliligine gore degigir. Normal konakgilarda hastalik
tedavi gerektirmeksizin kendiginden iyilesir. Buna kargi, bagigikligi bozulmus
kigilerde gorillen yaygin veya santral sinir sistemi tutulumuyla giden
enfeksiyonlar mutlaka tedavi edilmelidir.

Kullanilan baglica ilaglar ;
Primetamin

Sulfadiazin

Spiramisin

Klindamisin

Trimetoprim

Roxithromycin’in Dapsone veya Sulphamethoxazole ile kombinasyonu
aragtirilmug; AIDS’li farelerde Roxithromycin tek bagina 400 mg/kg giinliik
dozlarda T.gondii enfeksiyonunu onledigi, 5, 25 veya 50 mg/kg/giin
dozlarinda Dapsone ile kombine edilince 7.gondii enfeksiyonu geligimini
engelledigi ve higbir doku 6rneginde parazite rastlanmadigi, 200 mg/kg/giin
Roxithromycin 20 mg/kg/giin Sulphamethoxazole ile verilince 5 fareden
2’sinde enfeksiyon geligtigi bildirilmigtir.

Diamonopteridin tiirevleri ve sulfonamidler gebelere verilmemelidir (Baeman
ve ark., 1994; Haverkos,1987).
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Korunma
Genel Yo6ntemler

Korunma seronegatif hamile kadinlar ve immiin yetmezlikli hastalarda gok
onemlidir. Bu hastalarin doktorlar1 tarafindan bilgilendirilmeleri gok
6nemlidir. Bilindigi gibi enfeksiyon, daha g¢ok kistlerin veya sporlanmig
ookistlerin oral yolla alinmasiyla olugsmaktadir. Etlerin iginde bulunan kistlerin
enfeksiyon yapici etkisini kaldirmak igin 66°C’de 1sitmak veya -20°C’de
dondurmak yeterli olmaktadir. Eller, ¢ig et veya sebze ile temasindan sonra
mutlaka yikanmalidir. Pastorize olmamusg siit ile de gegebildigi igin kaynatmak
onemlidir (6zellikle kegi siitit). Hamam bocegi ve sinek gibi vektorler kontrol
altina almnmalidir.

Kedi digkisiyla temasdan kagimilmalidir. Kedi yavrularimi, bahge isleri ve
gocuk kum havuzlannm temizlerken mutlaka eldiven giyilmelidir. Kedi
yavrularinin igecek sularimi beger dakika kaynatmahlidir. Kedilerin topraklar

her giin temizlenirse ookistler sporiile olamazlar.

Toxoplasma bulagimi ve enfeksiyondan 6liim daha gok, immiin yetmezlikli
hastalarda 16kositten zengin kan orneklerinin transfiizyonundan veya organ
transplantasyonlart sonucu meydana gelmektedir. Bu yollarla bulagma,
seropozitif kan irin  donérlerinin  ve organ donérlerinin  tam
aragtirilmamasindan  kaynaklanmaktadir. Seronegatif kigilere seropozitif
donorlerden kalp naklinde profilaktik tedavi mutlaka uygulanmalidir.

Serolojik tarama konjenital toxoplasma enfeksiyonu ve toxoplasmosisde
korunmada da 6nemli rol almaktadir. Seronegatif olan hamile kadinlara, kedi
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fegesinden, az pigmis veya ¢i§ etten, ¢i yumurta ile enfeksiyon gegebilecegi
hatirlatilmalidir.

Hamilelik sirasinda serolojik taramamin sikhigi g6z Oniine alinmasi gereken
onemli noktalardan biridir. Bazi merkezlerde seronegatif kadinlara hamilelik
boyunca her ay test uygulanmaktadir. Amerika’da kendi epidemiyolojik
yapisina uygun olarak uygulama; en geg¢ hamileligin 10-12.haftasinda ilk test
yapilmakta, sonu¢ seronmegatif ¢ikmig ise 20-22haftalarda test
tekrarlanmaktadir. Eger seropozitiflik elde edilmis ise ya terapotik abortus ya
da spesifik tedavi uygulanmaktadir. Yine sonuglar1 negatif ¢ikarsa iiiincii test
doguma yakm doénemde uygulanmaktadir. Bu dénemde pozitif sonug elde
edilirse tedavi edilmektedir. Fransa’da da buna benzer bir program
uygulanmaktadir. Bu sistematik ve periyodik tarama kanuni olarak takip
edilmektedir (Budak.S., 1983).
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2. MATERYAL ve METOD

Calisma Ocak 1998- Aralik 2000 tarihleri arasinda toxoplasmasis 6n tanili
hastalarda siirdiirilmiigtiir. Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanlig,
Salgin Hastaliklar Aragttrma Miidiirliigii Parazitoloji Laboratuvarina
toxoplasmosis on tamisi ile bagvuran 1998 yilinda 283 hastanin, 1999 yilinda
287 hastanin, 2000 yilinda 129 olmak iizere toplam 699 hastanin kanlari
alimmgtir.

Kan ornekleri laboratuvarda gizilerek 60 dakika soguk odada (+ 4°C )
bekletilmis bunu takiben 1500 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlar
ayrilmistir. Serumlar Sabin-Feldman Dye test i¢in ve EIA IgM ve IgG leri
i¢in iki tiipe aktarlmug tiiplerin agzi1 parafilm M ile kapatilarak Sabin-Feldman
Dye Testi ¢alisacaklar buzdolabma, IgM ve IgG ¢aligilacaklar ise kullanilacag
ana kadar -20°C de tutulmugtur.Serumlarin Toxoplasma gondii antikoru
yoniinden muayeneleri Sabin-Feldman Dye Testi ile haftada bir giin Carsamba
giinleri, anti-Toxoplasma gondii IgMve IgG antikorlar1 yéniinden ELISA
yontemi ile iki haftada bir Persembe giinleri ¢aligilmigtir. Sabin-Feldman Dye
Testi igin gerekli antijen,aktivator serum, boya ¢ézeltisi ve diger malzemelerin
hazirlanmas: ile ilgili yontemler ve teste ait bazi metodlar ayrintili gekilde

verilmigtir.

2.1. Antijen Elde Edilmesi

Bu ¢aligmada gerek canli test antijeni elde etmek igin gerekse Toxoplasma
gondii sugunun devamim saglamak igin Ankara Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Bagkanlign Serum Uretim Ciftligi’nde iiretilen Toxoplasma gondii
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negatif soydan gelen Mus musculus varyete albino tiirii 3-6 haftalik beyaz
fareler kullanilmigtir.

Yine bu ¢aligmada canli antijen olarak kullamilan Toxoplasma gondii 1973
yilinda Ankara’da izole edilmis olup halen yukarida adi gegen Bagkanhga

bagh ilgili laboratuvarda susun devanm saglanmaktadir.

Hem canli test antijeni elde etmek, hem de laboratuvarda susun devamim
saglamak i¢in, her mikroskop sahasinda (10X40 biiyiitme) ortalama 15
Toxoplasma gondii trofozoiti olacak sekilde, serum fizyolojik ile diliie edilen
stvidan (0.2 ml ) beyaz farelere intraperitonal inokiilasyon yapilmigtir . Gerek
canli antijen i¢in ve gerekse susun devamu i¢in her bir pasajda 10’ar fare
kullanilmigtir. Bu fareler 18-23°C lik termostatli 6zel odada, 48-72 saat siire
ile tutularak inokiile edilen Toxoplasma gondii’nin gogalmas1 saglanmistir. Bu
sire sonunda fareler teknifine uygun olarak bogulmak siiretiyle
oldiiriilmiiglerdir. Bir enjektér yardimiyla Toxoplasma gondii ile enfekte
farelerden peritonal eksudat alindiktan sonra, eksudattaki eritrosit, 16kosit
fazlaligt ve bakteri kontaminasyonu kontrol edilmigtir. Bakteriyel
kontaminasyon bakimindan temiz olan eksudatlarda 7oxoplasma gondii
trofozoitlerinin meydana getirmis olduklan kiimeler pipete edilerek homojen
hale getirilmiglerdir. Bu gekilde homojenize edilmis olan sus, test antijeni igin
kullanmilacaksa aktivatér serum ile (10X40 biiyiitmede) her mikroskop
sahasinda 25-30 Toxoplasma gondii trofozoiti olacak sekilde, susun devamu
igin kullamlacak ise yukarida da bahsedildigi sekilde serum fizyolojik ile
sulandinlmugtir. Biitiin bu iglemler oda 1sis1 ve karanlikta 1 saat iginde
yapilmigtir,. Aksi halde Toxoplasma gondii trofozoitlerinin canliliklarim
kaybettikleri goriilmiigtiir.
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2.2. Aktivator Serum

Sabin-Feldman testinde, antijen-antikor reaksiyonunda komplement gibi
baglayici bir etkiye sahip olan aktivator serum, insan kanindan elde edilmigtir.
Bu serumda aramilan 6zellikler, sirasi ile, Toxoplasma negatif , komplementin
alternatif yolunu aktive edici 6zellife sahip properdinden zengin olmasi,
ayrica magnezyum iyonlan ile komplementlerin C; C;, C; fraksiyonlarin
bulundurmasi seklinde siralanabilir. Bu 6zellikler her insan kamindan elde
edilen serumda bulunmaz, ayrica serumun ihtiva ettigi globulinler 1siya son
derece duyarhh oldugundan, derin dondurucuda (-20°C) bile muhafaza siiresi
en ¢ok 1-1.5 ay kadardur.

2.3. Pozitif ve Negatif Serumlar

Pozitif ve negatif serumlar, daha 6nce Toxoplasma gondii’ye karg1 antikor
tespit edilmis ve antikor tesbit edilmemig hastalardan elde edilmigtir.
Muhafazalan diger serumlarda oldugu gibi -20°C de yapilmigtir.

2.4. Boya Cozeltisi

Boya ¢ozeltisi, Sabin-Feldman testinde hazirlanan preparatlarin boyanmasinda
kullamilan ¢o6zeltidir. Bunun igin 6nce %0.53°liik Na,CO; ve %1.91°lik
Na,B;07,.10H,0 stok soliisyonlar1 hazirlanmigtir. Bunlardan Na,CO;’dan
9.73ml, Na,B40,.10H,0O’dan 0.27ml, alinmig buna 25 mg toz metilen mavisi
ilave edilerek 5-10 dakika kangtinlmigtir. Béylece hazirlanan boya g¢ézeltisi
laboratuvarda karanlik bir yerde muhafaza edilmigtir. Her test igin giinlik

boya ¢6zeltisi hazirlanmigtir.
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2.5. Fizyolojik Tuzlu Su

Steril olarak 1 litre distile suda 8.5 gr NaCl eritilerek fizyolojik tuzlu su

hazirlanmig ve laboratuvarda oda 1sisinda saklanmigtir.

Deney tiipleri (10X60mm), pipetler,lam,lamel gibi cam malzemeler titizlikle
deterjanla temizlenip, kuru sterilizatérde steril edildikten sonra kullanilmigtir.
Ayrica diliisyon ve dagitim iglemleri esnasinda ayarlanabilir (0.025,0.05 ve
0.1mI’lik) mikropipetler ile +56°C’de serumlarin inaktivasyonu ve Sabin-
Feldman testinde, antijen-antikor reaksiyonunun olugmasinda gerekli
+37°C’lik 1s1 ig¢in Benmari, testin degerlendirilmesinde de normal 11k
mikroskobu (400 biiyiitmede) kullanilmgtir.

2.6. Sabin-Feldman Dye Testi Ile Test Serumlarimin Muayeneleri

Toxoplasmosis giipheli serumlarin herbiri ile negatif ve pozitif serumlar
fizyolojik tuzlu su ile 1/4, 1/16, 1/64 oranlarinda sulandinildiktan sonra
mikropipetle (0.025ml) ayn ayn tiiplere konulmugstur.Bunun #izerine aym
miktarda antijen (aktivatér serumla kangtirilmig) ilave edilerek, 37°C’lik
benmaride, 50 dakika inkiibasyona birakilmigtir. Inkiibasyondan sonra serum
antijen karigimina 0.025ml alkali metilen mavisi (PH:11) ¢ozeltisi ilave
edilmigtir. Bunu takiben ¢alkalamak suretiyle ¢ozeltilerin  kangim
saglanmigtir. Bu karigim buzdolabinda 10 dakika bekletilmig bir mikropipetle
0.020 ml kangimdan alinarak lam iizerine konulmus, lamelle kapatildiktan
sonra 151tk mikroskobunda (X400) degerlendirmeler yapilmigtir.
Degerlendirmede Toxoplasma gondii takizoitlerinin boya alma durumlarina
gore, %50 den fazla boyanmig olan diliisyonlar negatif, boyanmamig olanlar
ise pozitif kabul edilmigtir. 1/64 titrede pozitif bulunanlarin 1/256 ve 1/1024
iist diliisyonlar1 hazirlanarak aym sekilde teste tabi tutulmuglardir.
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2.7. Elisa Testi ile Test Serumlarinda IgM ve IgG Antikorlarinin

Arastirilmasi

Test serumlarinda anti-Toxoplasma gondii IgM antikorlari Toxoplasma IgM
Capture ELISA (MEDDENS DIAGNOSTICS B.V NETHERLAND) ile
¢aligilmgtir. Kitler 2-8°C de saklanilmus olup, ¢aligacagi zaman oda 1sisina
gelmesi beklenilmig, kit reaktifleri giineg 15181ndan korunmustur.

1.  Hasta serumlan dilution buffer ile 1/100 oraninda diliie edildi.

ii. Kontroller (pozitif kontrol,negatif kontrol, cut-off kontrol) diliie
edilmeden 100yl ve hasta serumlar1 100ul olmak iizere godelere
konuldu.

iii. 37°C’de bir saat nemli ortamda inkiibe edildi.

iv. Hazirlanan washing Buffer ile beg kez yikand .

v.  Inkiibasyonda iken hazirlanan konjugattan godeler 100ul konuldu.
vi.  37°C de bir saat nemli ortamda inkiibe edildi.

vii. Washing buffer ile beg kez yikandi.

viii. Inkiibatorde iken hazirlanan substrate soliisyondan 100ul godelere
konuldu.

ix. 30 dakika oda 1si1sinda ve karanlikta inkiibe edildi.

X.  100pl stop soliisyonu eklenip 10 dakika iginde 450 nm dalga boyunda
ELISA okuyucusunda okutuldu. hasta serumlarinin absorbans degerleri
hesaplandi.
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Test serumlarinda anti-Toxoplasma gondii IgG antikorlar1 Toxoplasma
IgG Quantatire ELISA (MEDDENS DIAGNOSTICS B.V NETHERLAND)
ile gahgilmistir. Kitler 2-8°C de saklanmig olup calisacagl zaman oda
1s1s1na gelmesi beklenilmig, kit reaktifleri giines 15131mndan korunmugtur.

Hasta serumlan dilution buffer ile 1+100 oraninda diliie edildi.

Pozitif kontroller, cut-off ve negatif kontrol diliie edilmeden ve diliie
hasta serumlar: godelere 100ml konuldu

37°C’de bir saat nemli ortamda inkiibe edildi.

Washing Buffer ile bes kez yikanda.

Inkiibatérde iken hazirlanan konjugattan her godeye 100p1 konuldu.
37°C de bir saat nemli ortamda inkiibe edildi.

Washing buffer ile beg kez yikandu.

Inkiibatorde bekleme aminda hazirlanan TMB siibstratindan 100p]
godelere  konuldu.

30 dakika oda 1s1sinda ve karanlikta inkiibe edildi.

100ml stop soliisyonu eklenip 10 dakika iginde 450 nm dalga boyunda
ELISA okuyucusunda okutuldu.Hasta serumlarmin absorbans
degerleri hesaplandi.
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3. BULGULAR

Ocak 1998 — Aralik 2000 tarihleri arasinda Salgin hastaliklar Aragtirma
Miidiirliigii Parazitoloji Laboratuvarna Toxoplasma IgM ve IgG istemiyle
miiracaat etmigs Toxoplasmosis 6n tanili toplam 699 kiginin serumlan 6nce
Sabin Feldman Dye testi ile muayene edilmis ve daha sonra ELISA ile IgM ve
IgG pozitifliklerine bakilmgtir.

1998 yilinda toplam 283 serumun Sabin Feldman Dye testi sonuglarinda 146
kadin ve 40 erkegin toplam 186 kisinin serumu negatif bulunmustur. 1/16
titrede (38 kadin, 4 erkek) 42 seropozitiflik, 1/64 titrede (48 kadin, 1 erkek) 49
seropozitiflik, 1/256 titrede ( 2 kadin ,2 erkek) 4 seropozitiflik, 1/1024 titrede
(1 kadmn, 1 erkek) 2 seropozitiflik olmak iizere (89 kadin ve 8 erkek) 97
seropozitiflik tesbit edilmigtir (Cizelge 3.1).

1999 yilinda toplam 287 serumun Sabin Feldman Dye testi sonuglarinda 150
kadin ve 46 erkegin toplam 196 kiginin serumu negatif bulunmugtur.1/16
titrede (28 kadin, 2 erkek) 30 seropozitiflik, 1/64 titrede (37 kadin, 3 erkek) 40
seropozitiflik, 1/256 titrede (14 kadin, 1 erkek) 15 seropozitiflik, 1/1024
titrede (3 kadin, 3 erkek) 6 seropozitiflik, olmak iizere (82 kadin 9 erkek) 91
seropozitiflik tesbit edilmigtir (Cizelge 3. 1).

2000 yilinda toplam 129 serumun Sabin Feldman Dye testi sonuglarinda 55
kadm, 12 erkek toplam 67 kiginin serumu negatif bulunmugtur.1/16 titrede (26
kadn, 3 erkek) 29 seropozitiflik, 1/64 titrede (23 kadm, 2 erkek) 25
seropozitiflik,1/256 titrede (6 kadin, 1 erkek) 7 seropozitiflik, 1/1024 titrede
bir kadinda olmak iizere (56 kadin 6 erkek) 62 seropozitiflik tesbit edilmigtir.
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1998, 1999, 2000 yillarinda Sabin Feldman Dye testi ¢alisilan 699 serumun

anti-7. gondii antikorlarinin titrelere gére dagilimi Cizelge 3.1.’de verilmigtir.

Cizelge 3.1. Toxoplasmosis 6n tanih kisilerin serumlarinda anti-7oxoplasma

gondii antikorlarinin dagilim gondii antikorlarmin dagilim

Yillar Ciosiyet | Negatif | Pozitif SDFT
1/16 |1/64 |1/256 |1/1024
1998 Kadin 146 89 38 48 2 1
Erkek 40 8 4 1 2 1
1999 Kadin 150 82 28 37 14 3
Erkek 46 9 2 3 1 3
2000 Kadin 55 56 26 23 6 1
Erkek 12 6 3 2 1 -
Toplam |Kadin 351 227 92 108 20 S
Erkek 98 23 9 6 4 4
Genel Toplam 449 250 | 101 | 114 26 9
Salgin Hastaliklar Aragtirma Midiirliigii Parazitoloji Laboratuvarinda

Toxoplasma IgM ve IgG istenilen Toxoplasmosis 6n tamli 699 serum Sabin
Feldman Dye testi ¢aligildiktan sonra ELISA ile IgM ve IgG antikorlarida
aragtinilmigtir. Caligilan 699 serumun 29’unda IgM, 254’ iinde IgG antikorlan
20 serumda hem IgM hem de IgG antikorlan tespit edildi (Cizelge 3.2 ve 3.3).
Sabin Feldman Dye testi negatif 13 hasta serumunun 3’iinde IgM, 10’unda

IgG antikorlan tesbit edilmigtir.



Cizelge 3.2. Anti-Toxoplasma IgM ve IgG antikorlarinin dagilim oranlan
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Toplam | Negatif | Anti-Toxoplasma IgM | Anti-Toxoplasma IgG AntilgM+G
Serum Say1 % Say1 % Say1 %
699 396 29 4,14 254 36,33 20 2,85

Cizelge 3.3. ELISA IgM ve IgG antikorlarinin yillara gére dagilimi

Yillar Cinsiyet IgM IeG IgM+IgG
Kadin 5 20 4
1998
Erkek 2 9 2
Kadin 6 83 5
1999
Erkek 4 9 3
Kadn 12 56 6
2000 Erkek - 7 -
Kadin 23 229 15
TOPLAM
Erkek 6 25 5
Genel Toplam 29 254 20

Sabin Feldman Dye testi 1/16 titrede pozitif bulunan 6 (kadin) serumda
Toxoplasma IgM pozitifligi 1/64 titrede 10(kadmn) IgM pozitifligi 1/256 titrede
5 (iki kadm,ii¢ erkek) IgM pozitifligi, 1/1024 titrede 5 (iki kadin,ii¢ erkek)
serumda Toxoplasma IgM pozitifligi tespit edilmigtir.
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4. SONUC ve ONERILER

Toxoplasmosis, Ekvator’dan kutuplara kadar tiim diinyada yaygmn ve
siiriingenlerden memelilere kadar tim omurgalilarn enfekte edebilen bir
protozoon olan ZToxoplasma gondii’nin olugturugu bir enfeksiyondur.
Enfeksiyonun prevalansi sosyo ekonomik kogullara paralel olarak degigsmekle
birlikte yas ilerledikge de artmaktadir. Ulkemizde yapilan ¢ok sayida
prevalans aragtirmasinda 6zellikle kadinlarda bu oramin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Bunun nedeni ise kadinlarin hem yemek hazirlama esnasinda
¢ig etle hem de ookistlerle bulagmig sebzelerle ve toprakla ¢ok daha fazla
kargilagmasi olasiliginin bulunmasiyla agiklanabilir.

Yurdumuzda toxoplasmosisin serolojik prevalansim belirlemek amaciyla
yapilmig olan ¢aligmalarda degisik yoéntemler(SF,IHA,IFAT,ELISA)
uygulanarak hangi yontemin daha iyi oldugu anlasilmaya ¢aligilmigtir. En az
iki testin birarada kullanilmasi ve tedavinin buna gére baglatilmasi goriigiinii
savunan aragtirmacilar olmasma ragmen Ozellikle Toxo IgM yoniinden higbir
test digerine gore iistiin bulunmamaktadir. Ayrica IgM ELISA deneylerinde
IgM IFAT daki yalanci pozitiflikler gérillmemektedir.

Diinya genelinde serolojik prevalans1 %5-95 arasinda  degisen
toxoplasmosisin, %90 oraninda sessiz seyretmesi tamisinda serolojik tam
yontemlerinin degerini arttirmaktadir.Diinya niifusunun % 40’nin infekte
oldugu tahmin edilen Toxoplasma infeksiyonunda yag ile birlikte sicak
iklimlerde diger bolgelere gore daha ¢ok rastlanildig: bildirilmigtir. Avrupa ve
Kuzey Amerika’da %40-50, Fransa’da %50-80, Belgika’da %29.5,
Cekoslavakya’da %51.7, Bulgaristan’da %31.75, Ingiltere’de %20 , Iran’da
%50 oraninda anti-Toxoplasma gondii antikorlarinin saptandigi bildirilmigtir
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(Fudenberg ve ark.,1978; Janguemin ve Janguemin, 1980; Gentilini ve ark.,
1981; Golvan, 1983; Altintag ve ark., 1998).

Ulkemizde yapilan toxoplasmosis o6n tanili hastalar itizerinde yapilan
¢alismalarin birarada degerlendirilmesi sonucu elde edilen bulgular Cizelge
4.1.”de verilmigtir.

Buna gore;

Cizelge 4.1. Toxoplasmosis 6n tanih hastalardan elde edilen serumlarla
yapilan benzer ¢aligmalarda saptanan bulgular

IgG+ve
IgG + IgM + IHA +
Arastirmaci IgM+
% % %
%

Ozcan ve Ark., 1988 - - - 48,9

Fazli ve ark., 1986 - - - 17,3
Poyraz ve ark.,1993 61,5 0,2 5,9 -
Tuncer ve ark., 1993 39,0 13,4 - -
Giil ve ark., 1994 32,9 8,16 12,5 -
Dogan ve Akgiin.,1996 28,2 3,4 - -
Asci ve ark., 1997 41 1,8 12,0 -
Ozgelik ve ark., 1998 57,6 1,3 4.4 -
Yazar ve ark., 2000 36,4 0,8 - -
Yigit ve ark., 2000 24 0,4 1,2 -
Siit¢ii ve ark., 1998 44 10 - -
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Bizim ¢aligmamizda ii¢ yillik periyotta toplam 699 toxoplasmosis 6n tanili
serumun %36.3 iinde IgG, %4.1 IgM, %2.8 inde hem IgG+IgM seropozitifligi

saptanmigtir.

Buldugumuz sero pozitiflik oranlarmin difer birgok aragtiricinin almig
olduklan1 sonuglarla uyumlu oldugu gorilmektedir. Caligmamzda IgG sero
pozitiflifi’nin kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oranda bulunmasi
kadmlarin gegitli gida maddelerinin temizlifi ve hazirlanmasiyla daha fazla
ugragmalar1 ve bu esnada Toxoplasma gondii ile karsilagma ihtimallerinin
daha ¢ok olmasindan kaynaklandif1 diigtintilmektedir. IgM sero pozitifli§inin
erkeklerde daha yiiksek oranda goriilmesi ise; ¢aligmaya alinan kadmnlarin
biiyilk bir gogunlugunun gebelik dolayisi ile rutin olarak anti-Toxoplasma
gondii antikorlan istenen kadinlardan olugmasina ragmen erkeklerin genellikle
akut toxoplasmosisi digiindiiren durumlarda anti-Toxoplasma gondii
antikorlari istenen erkeklerden olugmasina baglanabilir.

Caligmamizda, Sabin Feldman Dye testi(SFDT) ile %35.76 oraninda 1/16 ile
1/1024 titreleri arasinda anti-Toxoplasma gondii antikorlar1 tespit
edilmigtir.Sabin Feldman Dye testi negatif 13 hasta serumunun 3’iinde IgM
pozitifligi, 10’unda ise IgG sero pozitifligi tespit edilmig olup bunun sebepleri
RF ve ANA pozitifligine ve SF testinde alt titrenin 1/16’dan baglatilmasina
baglayabiliriz.

Sonu¢ olarak; Toxoplasmosis iilkemizin hemen her bolgesinde yiiksek
serolojik  prevalansa sahip hastaliklardan olan zoonozdur. Genellikle
asemptomatik seyirli olugu zaman zaman dikkatlerin iizerinden uzaklagmasina
sebep olmaktadir. Ancak semptomatik olgularinda nedenli agir seyirli oldugu
bilinmektedir. Halkin 6zelliklede gebelerin, bu parazitten korunmalan igin
gerekli egitim g¢aligmalariin  yapilmasi yanmnda, yanhs beslenme
aligkanliklarindan vazgegilmesi gibi konular lizerinde durulmas: gerekliligi ve
as1 hazirlama galigmalarimin geligtirilmesi gerekliligide bir gergektir.
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