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OZET

Gebelikte Toksoplasma Gondii Serolojisi Pozitif Olan Hastalarin
Prevalansinin Belirlenmesi, Gebelik Takibi Ve Yenidogan Serolojik

Verilerinin Retrospektif Degerlendirilmesi

AMAGC: Calismamizda, merkezimize  basvuran  gebelerin
Toksoplasma gondii seroprevelansinin hesaplanmasi, seropozitif gebelerin
poliklinik takiplerinde tani, takip ve tedavi planinin degerlendiriimesi
yapilmistir. Gebelikte toksoplasmoz dusunulen gebelerin dogum sonrasi
bebeklerinin neonatal seroloji sonuglari, transfontanel ultrasonografi bulgulari
ve konjenital enfeksiyona bagh klinik bulgularinin  varhdinin tespiti

amaclanmistir.

MATERYAL-METOT: Retrospektif kohort galismasi olarak tasarlanan
calismamizda Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Gebe izlem ve
Perinatoloji Poliklinidi'ne basvuran hastalarin Anti-Toksoplasma IgM, IgG ve
IgG avidite sonuglari degerlendirildi. Hastanenin veri tabani sistemi araciligi ile
gebelerin ve dogumu merkezimizde gerceklesen bebeklerin seroloji
ultrasonografi ve klinik notlarina ulasildi. Dogumu dis merkezde gergeklesen
seropozitif gebelerin neonatal verileri gebelerin sistemde kayith telefon

numaralari aracihgi ile ulasilarak elde edildi.

BULGULAR: Toxo IgM ve IgG calisiimayan gebeler calisma disi
birakildiktan sonra, 2137 gebenin 67’sinde (%3,1) Toxo IgM degeri pozitif veya
borderline saptandi. 3 hastanin takipten gikmasi ve 5 hastanin gebeliginin
sonlanmasi nedeniyle takibine devam edilen 59 hastanin 15’inde gegirilmis
enfeksiyon dusunalirken, 42 hastada gebelikte akut enfeksiyon, 2 hastada da
supheli enfeksiyon dusunuldl. Toplamda 44 hastaya (%2) gebeligin ortalama
14. haftasinda spiramisin baslandi. 14 hastaya amniosentez uygulandi ve
amniotik sividaToksoplasma gondii PCR sonuglari tim hastalarda negatif



olarak sonuglandi. Neonatal verilerine ulasilan bebeklerin hi¢birinde konjenital

toksoplasmozu dusinduren bulguya rastlanmadi.

TARTISMA: Merkezimizde maternal toksoplasmosis prevalansi daha
once yapilmig seroprevelans verileri ile uyumludur. Fetal enfeksiyon tanisina
yonelik onerilen tani testlerinin (amniosentez) kabul oraninin %31 olmasi ve
neonatal seroloji sonuglarinin hepsine ulasilamamasi nedeni ile yenidogan
toksoplasmosis tanisinin elde edilemedigi hastalar galismamizin kisithliklarini
olusturmaktadir. Bu kisithliklar ~ konjenital toksoplasmosis tanisinin

konulabilmesine engel olusturur.

Anahtar Kelimeler: Toksoplasma gondii, konjenital toksoplasmoz,

seropozitiflik, 1gG avidite



SUMMARY

Determination of the Prevalence of Toxoplasma Gondii Serology
During Pregnancy, Retrospective Evaluation of Maternal & Fetal and

Neonatal Serological Data

Objective: In our study, we determined the seroprevalence of
Toxoplasma gondii during pregnancy in our pregnancy population. We
evaluated the seropositive pregnant women for the fetal transmission and and
for the maternal infection. For the patients who were diagnosed as acute
Toxoplasmosis, neonatal examination and evalution with serological tests and

transfontenal ultrasonography were performed.

Materials-Methods: In this retrospectively designed cohort study,
Anti-Toxoplasma IgM, 1gG and IgG avidity results of the patients who applied
to Obstetrics and Gynecology Department between January 2015 and
December 2019 were evaluated. The maternal serologic results,
ultrasonography results and neonatal results (serology, transfontanelle
ultrasonography, etc) born in our instution were retrieved from hospital
records. Neonatal datas of seropositive patients who delivered in another
center were obtained by contacting the women through the phone numbers
registered in the system.

Results: Toxo IgM value was positive or borderline in 67 (3,1%) of
2137 women during study period. Three patients were lost to follow-up and 4
patients had opted for termination. Infection before conception was considered
in 15 of the remaining 59 patients, acute infection during pregnancy in 42
patients, and suspected infection in 2 patients. In total, 44 patients (2%) were
started on spiramycin at a mean of 14th week. Amniocentesis were performed

to 14 patients. PCR results were negative in all patients. No finding suggestive



of congenital toxoplasmosis was found in any of the babies whose neonatal
data were available.

Discussion: The seroprevelance rate of maternal Toxoplasma gondii
in pregnancy is compatible with other seroprevelance studies. The restrictions
of our study are; rate of acceptance of fetal diagnostic tests (invasive tests) is
%31 which is low and unavailability of all neonatal serologic results. These

may attribute to the low congential toxoplasmosis rate in our center.

Keywords: Toxoplasma gondii, congenital toxoplasmosis,

seropositivity, IgG avidity
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GiRiS

Toksoplasmoz; Toksoplasma gondii (T.gondii) tarafindan olusturulan,
tium dinyada yaygin olarak gorilebilen, insanlarda genellikle asemptomatik
enfeksiyona neden olan, ancak immun yetmezIikli kisilerde ve konjenital
olarak enfekte bebeklerde onemli hastaliklara neden olabilen parazitik bir

enfeksiyondur (1,2).

Akut enfeksiyon, saglikli erigkinlerde genellikle asemptomatik
seyrederken, nadiren ates, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, makulopapuler
dokuntl ve lenfadenopati ile karakterize bir tablo olusturabilir (3-5). Gebelik
esnasinda gecirilen akut enfeksiyon konjenital enfeksiyon igin risk

olusturabilmektedir (6).

Enfeksiyon etkeni, insanlara kedigillerin ookistli digkilariyla kontamine
olmus su ve besinlerle ve T. gondii’nin doku Kistini iceren ¢ig veya az pismis
etlerin yenilmesiyle, bulasabildigi gibi, ayrica enfekte anneden fetusa
transplasental olarak da bulagsmaktadir. Kan transflizyonu ve organ nakli ile

de bulagsma olabilecegi bildiriimektedir (2).

Toksoplasmoz bes ayri klinik tabloda degerlendirilebilir. Bunlar;
gebelerde toksoplasmoz, konjenital toksoplasmoz, immunitesi saglam
kisilerde olusan toksoplasmoz, immin yetmezlikli kigilerde olusan
toksoplasmoz ve okuler toksoplasmoz olarak siniflandirilir. Konjenital
toksoplasmoz, gebelikten 6-8 hafta 6nce veya gebelik esnasinda akut
enfeksiyon geciren annelerin cocuklarinda gelisen klinik bir tablodur. Kronik
olarak enfekte veya bagisiklik sistemi zayif olan annelerin ¢ocuklarinda da
gorulebilir. Hastaligin siddeti fetise anneden gegen toksoplasmanin bulastigi
trimester donemine gore farkhlik gosterir. Fetise gegme orani ilk trimesterde
%10-15 civarindayken, ikinci trimesterde %30— 35 ve Uglncu trimesterde
%60-65 olmaktadir. Gebeligin erken haftalarinda enfeksiyonun bebege
gegcme riski daha azken, hastaligin sonuglari daha siddetli olmaktadir.



Gebeligin haftasi ilerledikge enfeksiyonun bebege ge¢me riski artarsa da
olusacak etki azalir. Eger anne erken tedavi edilirse konjenital enfeksiyon riski
%60 oraninda azalir. Erken tedavi edilmezse bebeklerin %85’inde gelisme
geriligi gorulebilir. Ayrica psikomotor veya mental gerilik, epilepsi, gorme
kaybi, sagirlik gibi sekeller ortaya cikabilir. Konjenital toksoplasmoz olu
dogumlara, erken dogumlara, abortusa sebep olabilir. Hasta ve hasta
yakinlarinin bilgilendirilip gerekli durumlarda erken tedaviye baslanabilmesi
amaciyla toksoplasma serolojik belirleyiciler yaninda Toksoplasma IgG avidite

testi yapiimaktadir (7).

Akut toksoplasma enfeksiyonunun kronik olandan ayirt edilmesi
serolojik verilere dayanmaktadir. Yapilan serolojik testler, immuanoglobulin M
(IgM) ve immunoglobulin G'nin (IgG) saptanmasina dayanir. Pozitif
toksoplasma IgM testi genellikle akut enfeksiyonun bir belirteci olarak kabul
edilir. Bununla birlikte, IgM, akut bir enfeksiyondan sonra birka¢ ay veya
yillarca devam edebilir, bu nedenle akut ve kronik enfeksiyon arasindaki ayrimi

zorlagtirir (8,9).

Avidite, 1gG antikorlarinin bir antijene baglanma glcunin bir
Olgusudur. Avidite, antijene uzun sureli veya tekrarlanan maruziyetin ardindan,
IgG hiper degisken bdlgeleri, antijene daha siki baglanmak igin antijen
gudumld B-hicresi segilimi yoluyla art arda adapte oldugundan, zamanla artar.
Belirli bir patojene karsi yonlendirilen spesifik IgG antikorlarinin aviditesinin
Olcllmesi, yeni ve gecgmis bir enfeksiyon arasinda ayrim yapmaya yardimci
olabilir (10).

Antijenle ilk karsilastigi akut enfeksiyon sirasinda konakta olusan IgG
antikorlar ilk haftalarda dusik avidite gosterirken giderek olgunlasarak ve
yuksek avidite kazanirlar. Akut enfeksiyonun geleneksel serolojik tanisi IgM
pozitifligi ile birlikte IgG serokonversiyonunun gosteriimesine dayanmaktadir.
Ancak, akut enfeksiyondan uzun sure sonra IgM'nin serumda saptanmasi
yorum sikintilarina neden olmaktadir. Avidite testleri ise enfeksiyonun

zamanlamasina aciklik getirmede yardimci olmaktadir (11).



Sonug olarak, konjenital toksoplasmoz riski gebelikte gecirilen akut
toksoplasma enfeksiyonu ile artmaktadir. Gebelik esnasinda akut ve gegirilmis
enfeksiyon ayrimi yapmak, gebelik éncesi serolojik durumlar bilinmedigi
takdirde guglesmektedir. Calismamizda, hastanemize basvuran gebe
kadinlarin Toksoplasma gondii IgM seropozitifliginin  degerlendiriimesi,
seropozitif hastalarin tanilarinin ve tedavilerinin irdelenmesi, dogum sonrasi
bebeklerin ilk muayene bulgulari, seroloji sonuglari ve transfontanel
ultrasonografi ile konjenital toksoplasma tanisi alip almadiginin arastiriimasi

amaclanmistir.



GENEL BILGILER

1. Tarihge

Toksoplasma gondii; farkl turleri enfekte edebilen, Apicomplexa
filumuna ait, zorunlu hiicre igi bir parazittir (12). ilk kez 1908 yilinda Nicole ve
Manceaux tarafindan bir kuzey Afrika kemirgeni olan Ctenodactylus gundi’den
izole edilmistir. Etkenin izole edildigi yabani kemiricinin tir adindan dolayi ve
yine etkenin yay (toxon) seklinde olmasi nedeniyle Porez tarafindan parazit T.

gondii olarak isimlendirilmistir (13,14).

Ik insan vakasi 1923 yilinda tanimlanmistir. Prag’da Janku tarafindan
11 aylik hidrosefali tanili bir bebekte (okuler toksoplasmoz) tespit edilmistir.
Enfeksiyonun intrauterin bulasti§i ve yenidoganda ensefalite neden oldugu
1937°de, Wolf ve Cowen tarafindan bildirilmistir. Jacobs, Remington ve Melton
1960 yilinda enfekte hayvan etinin, toksoplasmozda bulasma kaynagi
olabilecegini bildirmiglerdir. Hutchison, 1965'te kedi digkisinda Toksoplasma
parazitinin varhgini tespit etmistir (15). Son konagin kedigiller oldugu Frenkel

ve arkadaslari tarafindan 1970’de tanimlanmistir (16).

1945 ve 1947'de Kean ve Grocott tarafindan (13,16), 1946'da ise
Plaut tarafindan, asemptomatik kigilerde T. gondii kistlerini saptanmigtir (17).
Sabin ve Feldman tarafindan 1949’da toksoplasmoz erken tanisi i¢in duyarl
ve spesifik bir immunolojik test (dyetest) uygulanmaya baslamis, Frenkel

tarafindan ise ayni yil toksoplazmin deri testini tanimlanmistir (18).

Sabin ve Warren 1942 vyilinda sulfonamidlerin toksoplasmoz
tedavisinde etkili oldugunu tespit etmistir. Eyles ve Summer 1953 yilinda
toksoplasmozun tedavisinde basvurulan Sulfodiazin ve Primethamin

arasindaki sinerjik etkiyi gosteren galismaya imza atmiglardir (19).



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

eklenmis ve klasik konjenital toksoplasmoz tetradi tanimlanmistir (16).

Vietzke ve arkadaslarinin 1968 yilinda yaptiklari bir calisma ile,
Toksoplasma enfeksiyonun immun sistemi baskilanmis maligniteli bireylerde
olimcul seyredebilecegi gosterilmistir (20). Luft ve arkadaslar 1983 yilinda,
tedavi edilmedigi durumlarda mortal seyredebilen T. gondii'ye bagh bir dizi

ensefalitli hasta rapor etmiglerdir (21).

Ulkemizde, ilk kez 1950’de Akcay, Pamukgu ve Baran tarafindan bir
kopekte toksoplasmoz saptanmis olup, insandaki ilk enfeksiyon ise Unat ve
ark. Tarafindan 1953 yilinda tanimlanmigtir. Erkmen ve Altintas 1973’te hem
insanda, hem kopekte ve hem de koyunda parazitin ilk izolasyonunu

gerceklestirmistir (22,23).

2. Siniflandirma

T. gondii'nin taksonomik siniflandiriimasi su sekildedir (24) (Tablo-1).

Tablo-1: T.gondii’nin taksonomik siniflandirmasi

Sinif Apicomplexa

Alt Sinif Cocsidiasina
Takim Eucocidioridia

Alt Takim Eimeriorina

Aile Sarcocystidae

Alt Aile Toxoplasmatidae
Cins Toxoplasma

Tar Toxoplasma gondii

3. Parazitin Morfolojisi

Hastalik etkeni olan T.gondii’'nin bugline kadar 25 susu tespit

edilmistir. Ancak suslarin ana antijenik yapilari benzer 6zellik gosterdiginden
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hem hayvan hem de insandan izole edilen parazitin virtlansi Uzerinde etkili
olan Ozel antijen varhidi agisindan genotipi incelenmeye alinmigtir (24).
Boylece 3 tip ayrima gidilmigstir; Tip Il susu genellikle hayvanlardan izole
edilirken, Tip Il susu ¢ogunlukla insan vakalarindan izole edilmigtir. Tip | susu
ise kronik enfeksiyonun reaktivasyonundan sorumlu olup, AIDS’li vakalarin
%65’inden izole edilmigtir (24).

Dogada Toksoplasma gondii’'nin 3 enfektif formu mevcuttur. 1.
Trofozoit (eritrosit disinda tum memeli hicrelerinde bulunur). 2. Doku Kisti
(hastahigin kronik ve latent doneminde i¢inde trofozoitleri bulundurur). 3. Ookist
(kedilerin barsak epitelyum hicresinde gozlenir ve diskisi ile atilir). Son konak
olan kedi ve kedigillerde sizogonik ¢gogalma doneminde goérulen merozoitler;
eseyli cogalmada gorulen gametositler ve gametler olgunlastiktan sonra
bunlarin iginde gelisen sporozoit dénemleri vardir. insanlarin ve diger ara

konaklarin viicudunda sadece takizoit ve bradizoit formlari bulunur (25,26).

Toksoplasma yapay besiyerinde ¢ogaltilamayan ve Ureyemeyen
zorunlu hucre igi parazittir. Bu nedenle bu etkenin Greyebilmesi igin embriyonlu
yumurta, deney hayvani, doku kultura gibi canli hticre ortamina ihtiyag¢ vardir
(27).

Parazitin ara konaklarda eseysiz Uremesi gézlenirken, son konakta ise
bagirsak epitel hiicrelerinde hem eseyli hem de eseysiz tUreme ile ¢ogdalir. Kedi
ve kedigiller son konak olmakla birlikte bazen ara konak da olabilmektedirler.
(28,29).

3.A. Trofozoit (takizoit)

Takizoit, parazitin invazif formudur (30). Takizoitler, hilal veya muz
seklinde olup; uzunlugu 4- 8 pm, eni 2-4 uym’dir (28,31). Hem akut
enfeksiyonda hem de reaktivasyonda goruldigu igin, varliklari aktif

enfeksiyonu isaret eder (1).

Takizoitler icerisinde ¢esitli organeller ve ara filamentler bulunur (31).
Cekirdekleri ovaldir ve kor uca yakin yerlesimlidir. Elektron mikroskobu ile
6



gOrulebilen apikal kompleksinin varligi Apicomplexa subesi parazitleri igin
karakteristiktir (32). Apikal kompleks, konak hicrenin taninmasinda, hicreye
giriste ve hucre iginde parazitofor vakuolun olusumunda gérev almaktadir.
(33).

Apikal kompleksinde dista bir zar (pelikal), endoplazmik retikulum,
golgi aygiti, mitokondri, mikropor, ¢ekirdek, en dnde konoid halkasi (hareket
kabiliyeti ve konak hlicreye penetrasyon igin gerekli), sarmal halka, tepe
halkasi, rhoptri ve mikronemler (ikisi birlikte parazit invazyonu igin salgi
fonksiyonuna sahip) bulunmaktadir (Sekil-1). Dens granuller sitoplazmada
dagilmis halde bulunmaktadir. Takizoitler kuruluga, asiri sicak ve soguga ve

mide asidine duyarlidirlar (34).

Takizoitler hareket elemanlari bulunmadigi igin kayarak, donerek
hareket edebilmektedirler (35). Aktif penetrasyon ile hicreye girerler ve
sitoplazmik vakuol olustururlar (36). Endodiyogeni adi verilen ikiye
bdlinmeyle, konakgi hicre parazitlerle dolana kadar 6-8 saatte bir ¢ogalirlar.
Akut enfeksiyonda, trofozoitler konak hicre tarafindan gevrelenmis veya
konak hucreyi doldurmus sekilde gorulebilir. Bu gorunime yalanci Kkist
(psodokist) denilmektedir (32,37,38). Sonrasinda ise konak hicre eritilir ve
trofozoitler ortama dagilarak yeni hucreleri enfekte eder veya doku Kisti
olusturur (39).

-

Gramilli (-c;’lndlt
Retikulum

Sekil-1: Toksoplasma Gondii Takizoit Formu (40).



Hematoksilen ve eozin ile boyanabilirler; fakat Wright-Giemsa ve
immunoperoksidaz boyalari ile daha iyi saptanirlar. Giemsa boyasinda
sitoplazma agik mor, ¢ekirdek ise kirmizi olarak gértlmektedir (2,32). Yalanci
kist icindeki takizoitler ise periyodik asit schiff (PAS) boyasi ile zayif pozitif
reaksiyon verirler (28).

3.B. Bradizoit ve Doku Kisti

“‘Brady” yunanca yavas anlamina gelmektedir ve doku kistinde
yavasca ¢ogalan organizmayi tanimlamak icin Frenkel tarafindan tiretilmistir

(18). Sistozoit terimi de bradizoitler igin kullanilabilmektedir (33).

Takizoitler , enfeksiyondan yaklasik 10-14 gin sonra daha yavas
¢ogalan ve vucutta doku kisti olusturan bradizoitlere donusur (41). Parazit kist
icinde canhligini surdurur ve endodiyogeni ile Ureyebilir, ancak Greme hizi cok
yavastir (39). Doku Kkistleri akcigerler, karaciger, bobrek gibi organlarda
yerlesebilse de, daha ¢ok beyin olmak tzere gbz, iskelet ve kalp kasi gibi sinir

ve kas dokularinda daha yaygindir (32,33).

Bradizoitler yapisal olarak takizoitlerden c¢ok az farkhlik gosterir.
Bradizoitlerde c¢ekirdek arka uca daha yakindir (24). Doku kistleri Periyodik
Asit—Schiff (PAS) boyasi, Wright-Giemsa, Gomori’nin metenamin gimusgu ve

immunoperoksidaz boyalari ile iyi bir gsekilde boyanir (2).

Saglam doku kistleri muhtemelen konaga herhangi bir zarar vermez
ve konagin émrl boyunca yasayabilir; ancak immun yetmezIikli kigilerde,

yeniden aktivasyona ugrayip klinik hastaliga yol acgabilirler (32,37).

Bradizoitler, proteolitik enzimlere ve diger dis kosullara takizoitlerden
daha ¢ok direnglidir (Sekil-2). Bu ylzden ¢ig veya az pismis etler baslica bulas
kaynagidir. Etin icindeki doku kistleri gama 1ginlariyla (0.4 kGy),etin 67 C’de
Isitiimasiyla veya 24 saat boyunca -20 c’de dondurulup eritiimesiyle canliligini
kaybedebilir (30).



Sekil-2: Doku Kistinin Riptire Olmasi Sonucu Serbest Kalan Bradizoitler (42).

3.C. Ookistler

Oval, iki tabakali bir duvarla c¢evrili 10x12um buUyuklGgindedir.
Ookistler sadece son konak olan kedigillerde mevcuttur. Doku kisti formuyla
veya ookist formuyla kedinin barsak epitel hlicresine giren parazitten, aseksuel
(sizogoni) diye adlandirilan ikiye boélinmeyle merozoitler olusur. Daha sonra
bu merozoitler 6nce gametositogenez daha sonra gametogenez ile mikro ve
makrogamet haline donusur (gametogoni). Mikrogametlerin makrogametleri
dollemesiyle zigot olusur ve bu surecg icerisinde geliserek olgunlagsmamig
ookist halinde digki ile dis ¢evreye atilimi gerceklesir (sporogoni) (Sekil-3).
Ookistlerin digkiyla atilmalari yedi-yirmi gin boyunca devam eder. Bu sekli
bulasicilik gostermez. Ookistler dis ortamda donmaya, asiri i1s1 ve kuruluga ve
kimyasal dezenfektanlara kargi dayaniklidir. Ihman bdlgelerde nemli toprakta
bir yildan daha uzun sure canli kalabilir. Ruzgar ve 1si artisi ile gok uzak
mesafelere taginabilir. Bulasici olabilmesi, olgunlagmasina (sporulasyon)
baglidir. Sporulasyon suresi, ortamin 1si ve oksijen miktarina gore
degismektedir. 4°C iki-t¢ gun, 15°C de sekiz gun, 11°C on dort-yirmi dort guin
surdigu, 4°C nin altinda ve 37°C Ustlnde ise sporulasyon gergeklesmedigi

gosterilmigtir. Uygun kosullarda ookist i¢cinde olusan sporoblast dis ortamda



uzayip 8.5x6 ym buyuklugunde sporokistlere donusur. Her ookist iginde iki

sporokist, her sporokistin iginde ise dort sporozoit bulunmaktadir (32).
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Sekil-3: A. Sporlanmamis ookist B. Sporlanmis ookist C. Transmission

elektron mikroskobu goruntusu (33).

4. Yasam Dongusi

Toksoplasma gondi’'nin hayat dongustinde gelisim tipleri ara
konaklardaki gelisim, son konaklardaki gelisim ve dis ortamdaki gelisim olmak

Uzere U¢ asamada gergeklesir.

4 A. Toksoplasma gondii’nin Ara konaktaki Geligimi

Ara konaklar, sporlanmig ookistlerden ayri olarak konakg¢i hayvanlarin
etlerindeki kistleri iyi pismemis ya da ¢ig haliyle oral yolla, hastalarin kan, idrar,
tukdruk, sut gibi vicut sivilarindaki trofozoit formuyla ve organ nakliyle enfekte
olurlar (38). Parazitin ara konaktaki gelisimi ve ilerlemesi bagirsak epitelleri
disinda da olur. Enfektif formlar oral yoldan alindiktan sonra bagirsakta
bradizoitler ve takizoitler serbest kalarak bagirsak mukuzasini asar ve once
mezenterik lenf nodlarina oradan da kan ve lenf dolasimi ile karaciger, dalak
ve diger organlara invaze olurlar. Boylelikle ulastigi organlarin hucrelerine

girerek endodiyogeni ile hizla godalmaya baslayarak ¢ok sayida takizoit formu
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olusur. Takizoitler ara konagin vucut sivilarindan ve tum dokularindan izole
edilebilir. Enfeksiyonun akut oldugu bu déneminde ara konak parazite karsi
immun yanit gelistirir. immun yanitla birlikte takizoitler kendilerini korumak ve
canhliklarinin devamini saglamak igin doku kistleri olusturur. Doku Kkistleri
cogunlukla beyin, kalp, goz, iskelet kasi ve daha az siklikla diger organ ve
dokularda gorular. Protozoon kist icinde bradizoit formunda yavasca
¢ogalmasini surdurur. Ara konakta Kistlere karsi immun yanit gelismediginden
parazit konakta doku kisti olarak uzun yillar boyunca canliliklarini devam
ettirmektedir (34).

Toksoplasma paraziti etkeni olan T.gondii, ara konaklarda eseysiz
bdélinme gecirerek ¢cogalir. Son konagin bagirsak epitelyum htcrelerinde ise
hem eseyli hem de eseysiz boélinmelerin birbirini izlemesiyle c¢ogalma
gerceklesir. Bu 6zellik bakimindan kedi ve kedigiller hem son konak hem de

ara konak olarak goérev almaktadir (34).

4 B. Toksoplasma gondii’nin Son Konaktaki Geligimi

Diger protozoonlar i¢cinde T.gondii’yi farklilagtiran en 6nemli 6zelligi, Ug
formunun da hem ara konak i¢cin hem de son konak icin enfektifliginin
bulunmasidir (19). Toksoplasma’nin esas konagi kediler olup; burada

sizogonik (aseksuel) ve gametogonik (sekslel) olarak iki evrim gegirir.

Kediler, enfekte ara konaklarin etlerindeki trofozoit ve bradizoitler ile
bulasim olabilecekleri gibi kendi diskilarindaki ookistler ile de enfekte olurlar.
Ookist, bradizoit veya trofozoiti alan kedinin ince barsak epitel hicrelerinde
sizogonik evrim ile gelisme yasanir. Bu sayede hlcre igine giren parazit
blayuyerek geng sizontlari meydana getirir. Sizontlarda olgunlasarak igerisinde
en az 4 en fazla 30 arasinda degisen merozoitleri olusturur. Boylelikle yeni bir
sizogonik siklusun baglamasi igin olugsan merozoitler, yeniden yeni bir barsak
epitel hucresini secer ve bdylece siklusu devamlihdini surdiralmuas olur (38).
Olgun kistlerin kedinin sindirim kanalina girmesiyle yaklagik G¢ hafta, yine
kedinin takizoit formunu barindiran fareleri yemesiyle 10 gln, kist (bradizoit)
bulunduran fareleri yemesiyle yaklasik 3-5 guin sonra olgunlagsmamis ookistler
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kedinin digkisiyla dis ortama atilmaya baglar ve ookist atilimi 1-2 hafta sure
daha devam eder. Akut enfeksiyon surecindeki kedi gunde yaklasik 107-109
ookistini ¢evreye salabilmektedir (36). Enfektif ookistlerin topraktaki canhlik
surelerini 18 aya kadar koruyabildikleri bildiriimektedir. Diger bir yandan
sizogonik evrim sonucunda meydana gelen merozoitlerden bazilari seksuel
¢ogalma safhasina gecger. Bunlardan kalin zarli yapidaki disi olanlari
(makrogametositler) makrogametlere, erkek olanlari (mikrogametositler)
mikrogametlere donusurler. Mikrogametler ile makrogametlerin dollemesiyle
olusan zigot, buylyup geliserek ookistlerin olusumu gerceklesir. Gametogoni
denilen bu donemin sonlanmasiyla meydana gelen ookistlerin sirasiyla barsak
bosluguna oradan da kedi digkisiyla disariya atilma eylemi gergceklesmis olur
(43).

4.C. Toksoplasma gondii’nin Dig Ortamdaki Geligimi

Son konak olan kedigillerin digkisiyla digsari atilan sporlanmamis
ookistler sporogoni ile olgunlagsmasini tamamlayarak, her ookist i¢inde iki

sporokist, her sporokistin iginde ise dort sporozoit bulundurur (32).

Ookistlerle bulagma, immun sistemi daha az gelismis olan yavru
kedilere kiyasla, immun sistemi oldukga gelismis olan yasl kediler daha az
tehlikelidir. Bu anlamda yine immun sistemi yetiskinine gore daha az gelismis
olan kuzu ve dana gibi kiglik hayvanlarin etlerinde daha fazla kist formu
bulunur (34).

Toksoplasma gondii, insanlari 4 farkl sekilde enfekte edebilir (Sekil-
4). Bunlar; genellikle kedi digkisi ile kontamine olmus toprak araciligi ile
enfeksiydz ookistlerin yutulmasi ,doku kistlerinin bulundugu kontamine etli
besinlerin tuketilmesi, enfekte dondrden kan/organ transplantasyonu ve
enfekte anneden bebege gegistir (44). Yapimis birgcok ¢alismada,
toksoplasmoz olgularinin buyuk kisminin nedeninin; yeterince pigiriimeden

yenen besinler oldugu saptanmigstir (45).
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Sekil-4: T. gondii'nin yasam dongusu (24).

5. Bulagsim Yollari ve Epidemiyoloji

Hastaligin etkeni olan Toksoplasma gondii zorunlu hiicre igi parazitidir,
insan disinda diger memeli canhlarda ve bazi kus tlrlerinde enfeksiyon

olusturabilmektedir (46).

Doku Kistlerini iceren ¢ig veya az pismis etlerin yenmesiyle veya
ookistle kontamine olmus su ve yiyeceklerin tuketiimesiyle insanlarda
enfeksiyona neden olmaktadir. Daha az siklikta konjenital olarak, kan
transfizyonu, organ nakli veya Ilaboratuvar bulasimi ile hastalik
olusabilmektedir (1,2). Laboratuvar bulagsimi veya kan transfliizyonu sonucu
olusan enfeksiyonlarin ciddi olma potansiyeline sahiptir ve bu hastalarin

tedavi edilmesi gerekir (31).

Yapilan ¢alismalar enfeksiyonun yayilmasinda kedilerin énemli bir rol
oynadigini gostermektedir (47). Dunyanin cesitli bolgelerindeki kedilerin
%71’inin  ookist atilimi gergeklestirdigi bulunmustur (48). Endonezya ve

Kanada’da islenmemis-filtrelenmemis suyun igilmesiyle olusan salginlar da
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rapor edilmistir (49,50). Emzirme sirasinda ya da insandan insana direk bulas

saptanmamistir (31).

T. gondii, sitrath kanda 4°C'de 50 gin boyunca canlihgini
koruyabilmektedir ve kan transfuzyonu ile enfeksiyon bulasabilmektedir (2)(1).
Bununla birlikte seropozitif bir vericiden seronegatif bir aliciya (kalp, karaciger,
bdbrek transplant hastalar) organ nakli de dnemli bir bulasim yolu olarak
bilinmektedir (51).

Gebelik esnasinda T. gondii’'nin fetise bulasimi, gebelikte akut
enfeksiyonun goérllmesi gergeklesebilir (1). Gebelik 06ncesi gecirilen
enfeksiyonun transplasental bulasimi (gebelikten 3 ay 6ncesine kadarki sure
hari¢) ¢cok nadirdir (52). Bulasimin sikhdi ve siddeti, gebeligin haftasina gore
degisim gostermektedir (31).

Latent T. gondii enfeksiyonun reaktivasyonu immun yetmezlikli
kisilerde buylk ©onem tagimaktadir. Ornegin T. gondii enfekte AIDS
hastalarinda CD4+ T lenfosit sayilari 200 hicre/pL ‘nin altina dustiginde

toksoplasmoz gelisme orani %30’lar1 agsabilmektedir (1).

Tdm dinyada yaygin olarak gortlen toksoplasmozis iklim ve gevresel
farkhliklar sebebiyle Ulkeler arasinda sikh@r farkliik gdsterebilmektedir.
Dinyada nufusunun dgte birlik kisminin  parazitle enfekte oldugu
dusundlmektedir (53). Cinsiyetler arasinda anlaml fark bulunmamaktadir.
Sicak ve nemli yerlerde, kuru yerlere kiyasla daha sik seropozitiflik

gOzlenmektedir (54).

6. Patogenez

Toksoplasmoz konjenital ya da sonradan kazaniimis olabilir.
Organizmaya giren T. gondii her tip hiicreyi enfekte edebilir ve hicre iginde
gogalir. insanda ve hayvan modelinde toksoplasmoz enfeksiyonunun seyrini

etkileyen birgok faktér bulunmaktadir, bunlardan; alinan doz, organizmanin
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virulansi, genetik durum, yas, cinsiyet ve kisinin bagigikhk durumu en
onemlilerindendir. Ayrica stresle iligkili olan hastaliklar ve bagisikhgin
baskilanmasi gibi durumlar konagin T.gondii'ye karsi duyarliligini artirabilir.
Kulugka dénemi 1-3 hafta kadardir. Enfeksiyonun primer olarak agiz yolu ile
girip enfeksiyonun ilerlemesi ile gastrointestinal sistemden lokal lenf
organlarina ve sonra da diger organlara yayildigi farelerde kanitlanmis
olmakla birlikte insanda bu basamaklarin tumu gosterilememigtir. Fareler
tarafindan alinan bradizoitler ilk olarak ince bagirsak epitelyum hucrelerine
lokal invazyon yaparlar. Takizoitler birgok hlcreyi aktif olarak invaze etme
yetenedine sahiptirler ve parazitoform vakulollerde replike olabilirler. Bu
vakuoller icinde parazit proteinleri salgilanir, bu protein normalde konak
hicreleritarafindan salgilanan ve fagozom maturasyonundan sorumlu olan
proteinlerin salgilanmasini engeller, bu sekilde lizozom flizyonunu engellemis
olurlar. in vivo olarak bradizoitler hizlica takizoitlere doénisirler. in vitro ise
bradizoit kistlerinin olusmasi igin farkh yontemlerle enfekte hicrelere stres
uygulanabilir ki bunlar pH ve 1sI degisikligi veya degisik mitokondiriyal toksik
ajanlar olabilir. Enfeksiyonun lokal baslangi¢ bdlgesinden yayilmasinda lamina
propria’da bulunan monositlerin enfeksiyonu anahtar rol oynar. Hem insan
hem de farelerde bu hucreler T. gondii replikasyonunu saglayarak parazitin
cok farkh dokulara yayllmasindan sorumludurlar. Takizoitler akut
enfeksiyonda, basta kalp kaslarinda olmak Uzere, karaciger, dalak, lenf
digumleri ve merkezi sinir sisteminde bulunurlar. ilk patolojik lezyon parazitli
hicrelerin dlimune bagh olarak gelisen nekrozla birlikte ciddi akut iltihabi
reaksiyondur. Hastaligin seyri esnasinda ¢ok sayida lenfosit infiltrasyonu
gorulur fakat gergcek grandlom olusmaz. EJer konak takizoitlerin
replikasyonunu etkili olarak kontrol edebilirse dokular skar birakmadan
yenilenir ve Kistleri iceren uzun 6murlu bradizoitler asemptomatik olarak

kalirlar.

15



7.  immunoloji

Toksoplasmoza kargi kigilerde iki temel bagisiklik s6z konusudur;
dogal bagisiklik ve kazaniimis bagisiklik. Bunlardan birincisinde kisi, T. gondii
veya urunleri ile hi¢ kargsilasmadan, parazitin vicudunda yerlesmesine karsi
belli bir direng gdsterir. Ikincisinde ise parazitin kendisi veya urinleri ile
yasaminin bir doneminde kargilasmigtir, bu karsilagsma sonucunda da

vicudunda parazite karsi bir takim savunma mekanizmalari geligmistir.

7.A. Dogal Bagisikhik

Bu tip direngte yas faktori Onemlidir. Toksoplasma gondii
enfeksiyonuna karsi fetlis son derece duyarli ve direngsiz iken, ileri yaslardaki
cocuk ve eriskinler dogal dirence sahiptirler. Buna bagh olarak da parazit ya
vucutta yerlesemez veya yerlesse bile sessiz bir enfeksiyon olusturur ya da
kendiliginden iyilesme gorilir. iki yasin tzerindeki olgularin serumlarinda
fonksiyonu tam olarak bilinmeyen isiya dayanikli bir faktor oldugu fakat alti
aydan kuguk cocuklarin serumunda bu faktorin olmadidi tespit edilmigtir.
Yardimci faktor diye bilinen bu drin Sabin- Feldman boya testi ile indirek
immun floresan antikor testinin yapilmasi icin gereklidir. Toksoplasmozda
O0zgul olmayan hucresel bagisikhk mekanizmasinin koruyuculugu 6nem
tasimaktadir. Bu bagisiklik mekanizmasi bozulmus olanlarda ve bagisikligi
baskilayan ilag alanlarda T. gondii'nin kolayca yerlestigi, hatta 6limlere neden
oldugu goérilmustir. Furuta ve arkadaslar tarafindan 2006 yilinda yapilan bir
calismada, ince bagirsakta bulunan TLR2 ve TLR4 reseptdrlerinin (toll-like
receptor) T. gondii enfeksiyonuna kargi dogal savunmada koruyucu rolindn
oldugu bildirilmigtir (55).

7.B. Kazaniimis Bagisiklik

Enfeksiyonun kontrolinde antikorun roli hidcresel immunitenin
sekonder etkisi olarak gorulir. Dogal ve kazaniimis bagisiklik arasindaki
denge toksoplasmoz immunpatogenezinde proinflamatuar ve duzenleyici
cevabi saglar (56). Hlcresel cevap: Toksoplasma gondii enfeksiyonu IL-12,

INFy ve TNFa iceren proinflematuar sitokinlerin olusumuyla karekterize olan,
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kuvvetli ve devamli Th1 cevabi olusturur. Bu sitokinler diger bagisikhk
mekanizmalariyla birlikte takizoitlerin suratle replikasyonunu ve bunu takiben
gelisen patolojik degisikliklerden konagi korumaktadirlar. Eritrositlerin
invazyonundan sonra T. gondii intestinal lamina propria’daki antijen sunucu
hucreleri enfekte eder ve gegici lokal Th1 cevabini indikler. Deneysel hayvan
calismalarinda intraepitelyal CD8+ lenfositlerin uzun sureli koruma sagladigi
gosterilmigtir. Dendiritik hicreler T.gondii’'nin tekrarlamasina kargi bagisiklik
cevapta onemli rol oynayabilirler. IL-12 salgilayan dendiritik hucreler Th1
bagisiklik cevabinin baglica aktivatorudur. Granulositler de IL—-12'nin erken
olusumuna yardimcidir. Aktive makrofajlar, hlcre i¢i T.gondii'yi inhibe eder
veya oOldurtrler (57). Bununla beraber parazit enfeksiyonunun erken
doénemlerinde bu etkiye kismen karsi koyabilir. Duyarlastiriimig CD4+ ve CD8+
T lenfositler, T. gondii ile enfekte hicrelere sitotoksik etki yaparlar.
Proinflamatuar (INFy ve TNFa) ve anti-inflamatuar (IL-10, Transforming
growth factor-B) sitokinler bu cevabin dengelenmesinde rol oynarlar. Akut
sitokinler bu cevabin dengelenmesinde rol oynarlar. Akut enfeksiyon
esnasinda yd T hucrelerinin orani artmaktadir. Saglikli kigilerde etkili ve
dengeli bagisiklik cevabi enfeksiyonu kontrol etmektedir. Olgularin cogunda
organ zararl az olmakla birlikte enfeksiyon eradike edilemez. Bradizoit kistler
cok az bagisiklik cevabi olustururlar ve konakta hayat boyu kalabilirler. Konak
badisiklik fonksiyonunun degismesi takizoitlerin replikasyonunu reaktive
edebilir. Bu durum hucresel bagisiklik mekanizmasi ile kontrol edilir. Eger

konak bu cevabi olusturamazsa yaygin organ zarari ortaya ¢ikar (58,59).

8. Patoloji

immin sistemi saglam kisilerdeki toksoplasmik lenfadenopatinin
histopatolojik degisiklikleri; reaktif follikller hiperplazi, epiteloid histiositlerin
olusturdugu duzensiz kiimelerin folikll sinirlarina birikip siniri belirsizlegtirmesi

ve sinuslerin monontkleer hicrelerce fokal distansiyonudur (31).

Santral sinir sistemi lezyonlari belirgin nekroz ve c¢evredeki
inflamasyon ile karakterizedir. Yenidoganlarda periakuaduktal ve
periventrikiler vaskulit ve buna bagli gelisen nekroz karakteristiktir. Nekrotik
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alanlar kalsifiye olup tipik bir radyolojik bulgu verebilirse de bu durum
patognomonik degildir (1,60).

Beyin apsesi varligi cogunlukla siddetli immun yetmezlikli hastalarda
toksoplasmik ensefalitinin en karakteristik bulgusu olup, 06zellikle AIDS
hastalarinda yaygindir (1). Apse ¢evresinde, vaskuler tutuluma bagl 6dem,
vaskllit, kanama ve serebral enfarktlsler de bulunabilir. Toksoplasmik
ensefaliti olan AIDS hastalarinda serebral hemisfer ve bazal gangliyon
tutulumu saptanirken, konjenital toksoplasmozlu vakalarda beyinde nekroz en
sik olarak korteks, bazal ganglia ve yer yer periventrikiler alanlarda

g6zlemlenmistir (2,60).

immiin yetmezlikli hastada T. gondii' nin pulmoner tutulumunun ortaya
cikigl farkli sekilde olabilir. Bunlar arasinda interstisyel pnémoni, nekrotizan

pndémoni, konsolidasyon, plevral efiizyon ve ampiyem yer almaktadir (2).

AIDS hastalarinda gorulen korioretinit; segmental panoftalmi, doku
kistleri ve takizoitler ile iliskili koagulatif nekroz alanlari ile karakterizedir.
Nekrotik alanlara bitisik trombozlu retina damarlarinin gevresinde kayda deger
bir iltihaplanma olmadiginda ¢ok sayida organizma gorulebilir. Cok sayida ve

bilateral lezyonlar olarak karsimiza ¢ikabilir (61).

immiinkompetan hastalarda ise g6z enfeksiyonu, siddetli inflamasyon
ve nekroz ile karakterize akut korioretinit seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (61).
Koroidin grantlomatéz enflamasyonu nekrotizan retinite sekonderdir. Vitroz
icine eksudasyon gorulebilir. Nadiren de olsa, retinada takizoitler ve doku
kistleri gosterilebilir.

Toksoplasmik miyokardit AIDS hastalarinda otopside siklikla
gorulebilmektedir (2).

Gastrointestinal sistemde hemorajik gastrit ve kolit tanimlanmistir.
Ayrica T. gondii’'nin karaciger, pankreas, seminifer tibuller, prostat, bébrek

ustu bezleri, bobrekler ve kemik iligini de tutulabilecegi tespit edilmistir (2).
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9. Klinik

Toksoplasmoz bes klinik kategoride incelenebilir: immun sistemi
saglam kisilerde edinilmis toksoplasmoz, immun yetmezlikli hastada edinilmig
veya reaktivasyon sonucu gelisen toksoplasmoz, okuler toksoplasmoz,

gebelikte toksoplasmoz ve konjenital toksoplasmoz (2).

9.A. Iimmiin Sistemi Saglam Kisilerde Toksoplasmoz

T. gondii akut enfeksiyonu ¢ocuklarda ve yetiskinlerde (gebeler dahil)
genellikle asemptomatik seyreder. Hastalarin yaklagsik %10’unda nadiren
tedavi gerektiren, nonspesifik kendi kendini sinirlayan bir hastaliga neden olur.
En sik gézlenen klinik bulgu, izole servikal veya oksipital lenfadenopati olmakla
birlikte diger tum lenf nodlari da tutulabilir (31). Sert kivamda, supuratif
olmayan, nadiren ¢aplari 3 cm’den buyuk olan bu nodlar 4-6 haftada gerileme
gOsterir (31,62). Fakat bazen kroniklesen LAP’lar aylarca yillarca kalabilir.
Ates, halsizlik, kas agrisi ya da diger nonspesifik bulgular lenfoadenopati ile
birlikte gdzlenebilir (12). Hastalikta olusan klinik tablo enfeksiy6z mononukleoz
veya Sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonuyla benzerlik gosterebilir. Ancak
toksoplasmozun olusturdugu “mononukleoz” sendromuna %1’den az
rastlanmaktadir (63). Gebelik sirasinda gecirilen akut toksoplasma

enfeksiyonu ¢odu kadinda asemptomatiktir (31).

MakUlopapuler dokintl ile seyreden bazi olgularda beraberinde
pndémoni de olaya eslik edebilir. Cok adir seyreden bu olgular, baslangictan 2—
4 hafta sonra davranis bozukluklari, dalginlik gibi nérolojik belirtiler gdstererek
olumle sonugclanabilir. Klinik tabloya miyokardit, perikardit, polimyozit, hepatit
gibi patolojilerin de eklendigi olgular bildirilmistir. Saglikl gérinen kigilerde kimi
zaman akut meningoensefalit tablosu gelisebilir. Tedavi edilmedigi takdirde bu
olgular fatal seyreder veya tekrarlayan konvulsiyonlar ve kisilik degisiklikleriyle
kendini gdsteren kalici beyin hasari gibi sekellere sebep olabilir. Herhangi bir
beyin hasari olmaksizin iyilesen olgular da bildirilmis olup, erken tani ve tedavi
ile prognoz oldukga iyi seyretmektedir. LAP ayirici tanisinda Hodgkin hastaligi

ve lenfomalar 6nem tagimaktadir. Toksoplasmoza bagh klinik olarak anlaml
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LAP, olgularinin yalnizca %37’sinden sorumlu oldugu g6z onlne alindiginda

LAP etiyolojisinde ilk sirada dusunulmemelidir (63).

Ayirici tanida enfeksiyoz mononukleoz, tuberkiloz lenfadeniti, kedi
tirmig1 hastaligi, sarkoidoz, tularemi, metastatik karsinom veya I6semi-lenfoma

akla gelmelidir (64).

9.B. immiin Yetmezlikli Kisilerde Toksoplasmoz

immiin sistemi baskilanmis kisilerde toksoplasmozun klinik bulgu ve
semptomlar gesitlilik gosterebilir. Yaygin hastalik tedavi edilmedigi takdirde
%100 6lum oranina sahiptir. T hicresi ve / veya B hlcresi aracili immunolojik
rahatsizliy1 olan gruplar; hematolojik maligniteleri olan hastalarda (6zellikle
Hodgkin hastaligi ve diger lenfomalar), organ nakli alicilarinda veya AIDS
hastalarinda ve yuksek doz kortikosteroid veya immunmodulator tedavi
alanlarda (anti-TNF-a a ajanlar, rituksimab, natalizumab, veya alemtuzumab)
toksoplasmoz icin en yuksek riski tasidigi goértulmektedir (65-67)(65-67). Bu
kisilerde enfeksiyon neredeyse her zaman kronik enfeksiyonun reaktivasyonu

seklinde gerceklesir (68).

Toksoplasma enfeksiyonu en sik olarak santral sinir sistemini etkiler
(31). Bu hastalarda en cok karsilasilan tablo toksoplasma ensefaliti (TE) dir.
Bas agrisi, letarji, ataksi, hafiza kaybi, hemiparezi, demans ve konvulsiyon gibi
cesitli semptomlar gorulebilmektedir. Bu semptomlar genellikle ylksek ategle
iligkili olmaktadir (69). Ayirici tanida santral sinir sistemi (SSS) lenfomalari,
progresif multifokal I6koensefalopati (PMLE), sitomegaloviris ventriklliti ve
ensefaliti ile fokal lezyonlara sebep olan Mycobacterium tuberculosis,
Aspergillus turleri, Cryptococcus neoformans, Nocardia turleri ve bakteriyel

beyin apseleri dusunulmelidir (31).

Beyinden sonra en sik etkilenen bolgeler arasinda akciger, kalp ve goz
gelmektedir. Ayrica karaciger, pankreas, mesane, kemik iligi gibi organlardan
da parazit izole edilmigtir. Bu hastalardaki klinik tablo korioretinit, pnomoni,
akut solunum yetmezligi ve septik soka benzer hemodinamik bozukluklar
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seklinde ortaya c¢ikabilmektedir. Toksoplasma pnomonisine AIDS
hastalarinda ve kemik iligi transplant alicilarinda daha sik rastlanmaktadir
(12,31). Pnémoni hastalarinda genellikle bilateral buzlu cam goériuntist rapor
edildiginden ayirici tanida Pnomosistis pnomonisi ve viral ajanlar,
Mycobacterium tuberculosis, Coccidioides immitis Cryptococcus neoformans,

ve Histoplasma capsulatum ile karigabilmektedir (1,11,32).

Kalp ve bobrek transplantasyonu yapilan olgularda, seronegatif
hastaya seropozitif kisiye ait organin nakledilmesi sonucunda toksoplasma
ensefaliti veya dissemine toksoplasmoz go6zlenebilir (23). Transplant
hastalarinda donérin serolojik durumundan bagimsiz olarak reaktivasyon
sonucu enfeksiyon gelisebilmektedir. Ates genellikle ilk semptom olarak ortaya
cikar (2).

9.C. Okiler Toksoplasmoz

T. gondii, Gveitin en sik saptanan etiyolojik ajanlarindan biridir.
immiinokompetan bireylerde retinay enfekte eden patojenler arasinda en sik
saptanan etkendir. Toksoplasma korioretiniti, konjenital ya da postnatal
edinilmis enfeksiyona bagl olarak geligebilir. Her iki durumda da lezyonlar

enfeksiyonun akut veya latent asamasinda gérulebilir (70-72).

Saglikl yetiskinlerde T. gondii enfeksiyonu siklikla subklinik olsa da;
bu kisilerde toksoplasma Kkorioretiniti tam veya kismi gérme kaybi veya
glokoma sebep olabilir, entkleasyon gerektirebilir (2,73). Akut korioretinit, agri,
fotofobi, bulanik gorme gibi semptomlara sebep olabilir (1). Toksoplasmik
korioretinitin tipik bulgulari arasinda, yogun bir vitreal enflamatuar reaksiyona
sahip belirgin sekilde beyaz fokal lezyonlar bulunur (Sekil-5). Bu duruma sis

icinde far bulgusu denilmektedir (31).

T. gondii korioretiniti; sifiliz, tiberkuloz, lepra veya okuler histoplazmoz
sendromunun posterior Gveiti ile benzerlik gosterebilir. Toksoplasmik
koriyoretinitin atipik klinik ve serolojik belirtileri ise siklikla yasgllarda ve

bagisiklik yetersizligi olan bireylerde bildirilmigtir (74,75).
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Sekil-5: Okuler fundoskopik goruntuler A) HIV virasu ile enfekte hastada iki
lezyon ve puslu vitroz aktif koriyoretinit B) Konjenital hastaliga 6zgu buyuk bir
inaktif makuler lezyon C) Brezilya endemik bir bodlgeden gelen
immunokompetan bir hastada aktif korioretinit, sag tarafta aktif olmayan bir
lezyon ve makula gevresideki eksudadan dolayr makuiler yildiz géranimu

mevcut (2).

9.D. Gebelerde Toksoplasmoz

Gebelerde akut toksoplasma enfeksiyonu siklikla asemptomatik
seyreder ve bolgesel lenfadenopati en sik gbzlenen bulgudur. Gebe
hastalardaki en onemli konu hastaligin fetuse gecme riskidir (76)(Sekil-6).
Fetlse bulasma; genellikle gebeligi sirasinda enfeksiyonu alan kadinlarda
gorulmekle birlikte hastaligin semptomlarinin olup olmamasi ile fetusa bulas

riski arasinda bir iligki saptanmamistir (2,52,77).

FetUse bulasma, nadiren gebelikten dnce T. gondii ile enfekte olmus
badisiklik yetersizligi olan kadinlarda latent T. gondii enfeksiyonunun
reaktivasyonunun bir sonucu olarak kabul edilmigtir (kronik enfeksiyon) (6rn.,
HIV ile koenfekte gebe kadinlarda ve kortikosteroid tedavisi alan sistemik
lupus eritematozuslu T. gondii hastalarinda) (77). Enfekte gebe kadinlarda
fetal anomali, intrauterin buyuime geriligi, 6l dogum, prematir dogum ve

abortus sikligi normal gebe kadinlara gore daha fazladir (78).
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Toksoplasma ensefaliti
Sekil-6: Toksoplasma gondii’nin klinik seyri (76)(Adapte edildi).
9.E. Konjenital Toksoplasmoz

Konjenital enfeksiyon bes formda saptanabilir: fetiste toksoplasmoz
ile uyumlu ultrasonografik anormallikleri veya fetusta pozitif amniotik sivi PCR
(Polimeraz Zincir Reaksiyonu) sonugclari; yenidogan hastaligi; yasamin ilk
aylarinda gelisen hastalik (hafif veya siddetli); bebeklik, cocukluk veya ergenlik
doneminde daha oOnce teshis edilmemis enfeksiyonun sekelleri veya

nuksetmesi; subklinik enfeksiyon seklinde ortaya cikmaktadir (2).

Konjenital toksoplasmozun insidansinin ve ciddiyetinin, annenin
enfeksiyona yakalandigi trimester ile iligkili oldugu saptanmistir (79). Gegigin
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sikligi ve hastaligin siddeti arasinda ters bir iligki oldugu gorulmektedir. Birinci
ve ikinci trimesterde akut enfeksiyon tanisi alan annelerden dogan bebeklerde
ciddi konjenital toksoplasmoz daha sik gérilir (80). Uglincli trimesterde akut
enfeksiyon tanisi alan kadinlardan dogan c¢ocuklarin ¢ogunlugu ise
enfeksiyonun subklinik formuyla dogar. Eger konjenital toksoplasmoz tedavi
edilmezse, bu gocuklarin %85 kadari koriyoretinit veya buyumede gecikme

gibi bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir (81,82).

Bir calismada, ilk trimesterde edinilen akut enfeksiyonlu gebeler T.
gondii’ye etkin olan ilaglar ile tedavi edilmedigi takdirde %25 oraninda
konjenital enfeksiyon ile sonuclanmistir. ikinci ve tgiincii trimester igin fetal
enfeksiyon insidanslari ise sirasiyla %54 ve %65 olarak bulunmugtur. Tedavi
edilmeyen kadinlarla yapilan bu g¢alismada genel vertikal gegis orani %50
olarak saptanmistir (80). Annenin spiramisin ile erken tedavisinin, konjenital
enfeksiyon insidansini yaklasik %60 oraninda azalttigi gérulmektedir (80,83—
86). Gebeligin ilk 2 haftasinda edinilen ve gebelik boyunca spiramisin ile tedavi
edilen maternal enfeksiyon genellikle vertikal bulsama ile sonuglanmaz (84).
ikinci ve tiglincti trimesterde gdzlenen yiiksek bulasma oranlari sebebiyle, akut
enfeksiyonun 14. gebelik haftasinda veya sonrasinda meydana geldigi
suphelenilen veya dogrulanan hastalarda pirimetamin-sulfadiazin kullaniimasi
tavsiye edilir (87,88).

Konjenital toksoplasmozun klinik belirtileri degiskenlik gdsterir ve gcogu
belirti ve bulgular spesifik degildir. Belirtiler arasinda korioretinit, korlik, sasilik,
psikomotor veya zihinsel gerilik, epilepsi, sarihk, anemi, dokuntd,
trombositopeni, pndmonit, ensefalit, mikrosefali, intrakraniyal kalsifikasyon,
hidrosefali, hipotermi, diare ve nonspesifik semptomlar bulunmaktadir (Sekil-
7).

Dogumda subklinik enfeksiyonu olan tedavi edilmeyen bebeklerin
birgcogu, korioretinite sekonder korltige, konvulsiyon gibi norolojik belirtilere ve
sensorinodral isitme kaybi dahil olmak Gzere konjenital toksoplasmoz belirtileri

veya semptomlari gelistirir (81,89). Prospektif gdzlemsel galismalar, konjenital
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enfeksiyon tanisi olan ancak klinik bulgulari olmayan bebeklerde spesifik
tedavinin (dogum o6ncesi ve dogum sonrasi) erken baslanmasinin sekelleri

onemli 6lglide 6nleyecegini gostermektedir (90,91).

Latent T. gondii enfeksiyonu HIV ile enfekte kadinlarda nadiren aktif
hale gelebilir ve parazitin konjenital olarak bulasmasina neden olabilir.
Konjenital toksoplasmoz, hem HIV hem de T. gondii ile enfekte olmus
kadinlarda, T. gondii ile enfekte olan ancak HIV ile enfekte olmamig

kadinlardan daha sik gorulur (92).

Konjenital toksoplasmoz ayrici tanisinda; rubella, CMV, HSV, Zika
virisu, HHV-6, parvovirts B19, lenfositik koriomeneniit virlsa, sifiliz, listeriosis
ve diger bakteriyel enfeksiyonlar, diger bulasici ensefalopatiler, sepsis ve

eritroblastozis fetalis yer almaktadir.

CMV, HSV, Zika virGsu, rubella ve sifiliz korioretinite neden olabilir.
Hem CMV hem de rubella hidrosefali, mikrosefali ve serebral kalsifikasyon ile
iliskili enfeksiyonlardir. Zika virisu 6zellikle mikrosefali ile iliskilendirilmistir
(93). Belirgin yuksek BOS protein konsantrasyonu varliginda ise konjenital

toksoplasmoz akla gelmelidir.

Sekil-7: Konjenital toksoplasmozlu bir olgu (94).
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10. Tani

T. gondii enfeksiyonu serolojik ydntemlerle indirekt olarak; PCR,
izolasyon ve histoloji ile direkt olarak teshis edilebilir. immin sistemi saglam
olan hastalarda indirekt serolojik yontemler genellikle kullanilirken, bagisiklik
sistemi baskilanmig kisilerde kesin tani ¢ogunlukla direkt tani yontemleri

kullanilarak parazitin dogrudan tespiti ile gergeklestirilir (31,95).

10.A. Antikorlan Saptayan Serolojik Testler

T. gondii IgM, IgG, IgA ve IgE antikorlarinin saptanmasi igin birgok
serolojik test kullaniimaktadir.
10.A.a. Sabin Feldman Boya Testi (SFBT) (Dye-test)

ilk olarak 1948 yilinda teste adini veren Sabin ve Feldman tarafindan
geligtirilen boya testi, insanlardaki anti-T. gondii antikorlarinin tespiti i¢in altin
standart kabul edilmektedir (96,97). Sensitif ve spesifik bir noétralizasyon
testidir. Bu testte enfeksiyon baslangicindan genellikle 1-2 hafta sonra ortaya
¢ikan, 6-8 haftada tepe titrelerine ulasan ve takiben 6 -12 ay arasinda yavas
yavas azalan IgG antikorlari olgultr. Titreler genellikle dusik seviyelerde,
muhtemelen hayat boyu pozitif kalir (2). Bu boya testinde metilen mavisinde
canl takizoitler 37°C’de 1 saat boyunca insan serumunda bulunan antikorlarin
kompleman varliginda inkube edilir (24). Takizoitlerin %50’sinin canlilihgini

yitirdigi titre, son dilisyon olarak kabul edilir (98).

Sabin Feldman Boya Testi ¢ok sensitif bir test olmasina ragmen, canli
takizoit ve insan serumu gerektirmesi testin dezavantajlaridir (99). Canli
virulan organizma ile ¢alisildigi icin tehlikelidir ve ylUksek derecede teknik
uzmanlik gerektirir. Bu nedenle sadece referans laboratuvarlarda test
uygulanmaktadir (100).

10.A.b. indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT)

IFAT hem IgG hem de IgM antikorlarini tespit eden basit bir testtir.
insanlarda ve hayvanlarda T. gondii antikorlarinin saptanmasinda yaygin

olarak kullaniimaktadir. Bu testte 6lduralmus takizoitler test serumu ile inkibe
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edilir ve floresan antikorlari eklenir ve ardindan bir floresan mikroskobu ile
sonuglar okunur (24,100,101). Yapilmasi kolay, guvenli ve ekonomik olmakla
birlikte, ayrica SFBT ile ayni tip antikorlari dlgulebilmekte ve titreleri paralellik
gOstermektedir (2,98). Romatoid faktdér (RF) ve antinikleer antikor (ANA)
iceren serumlarda yalanci pozitif, duguk I1gG antikor titrelerine sahip
serumlarda yalanci negatif sonuclar verebilmesi, ayrica sonuglarin bireysel
okunmasi nedeniyle olusabilecek farkliklar yontemin dezavantajlandir
(2,98,102).

10.A.c. Modifiye Agliitinasyon Testi (AC / HS Test)

Bu test 6zel ekipman ya da konjugatlara ihtiya¢ duymaz. ilk defa
1959’da Fulton ve Turk tarafindan gelistirilen test, Desmonts ve Remington
tarafindan iyilestirilmigtir (103,104). Testte non-spesifik olan IgM ve IgM
benzeri maddeleri ¢ikarmak igin serum, 2-merkaptoetanol i¢inde sulandirilir.
Bu test sadece IgG antikorlarini tespit eder; bu nedenle, akut enfeksiyonun
erken doénemlerinde yanlis negatif sonuclar c¢ikabilir(100,105) (100,105).
Testte antijeni hazirlamak igin kullanilan koruyucuya (aseton ve formalin) gore
alinacak sonuglar farkhlik gosterir. Formalin (HS testi) yerine aseton (AC testi)
kullaniminin akut enfeksiyon sirasinda mevcut IgG' yi tespit edebildidi
saptanmistir. AC testi, AIDS hastalarinda toksoplasmoz ve akut glanduler
toksoplasmozda tanisinda ¢ok fayda saglamistir (2,24,100,106,107).

10.A.d. Kompleman Fiksasyon Testi

Serumdaki antikorlarin toksoplasma antijenleri ile birlesmesi
sirasinda komplemanin baglanmasi ya da kullaniimasi esasina dayanir. Bu
test yillarca pozitif kalabilir. Bu pozitiflik enfeksiyonun akut oldugunu
gOstermeyecegi gibi, negatiflik de hastaligin olmadigini géstermez. Bu test
diger testlerle birlikte yardimci tani yontemi olarak kullanilabilir. Dye testte
yuksek titreler gosteren hastalarda ve ilk kez toksoplasmozis gorulen
hastalarda kullanilir (40).
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10.A.e. immiinoglobulin G Enzyme Linked Inmunosorbent Assay (IgG
ELISA)

Kati faz ELISA, toksoplasmoz tanisinda ilk defa 1976'da
kullaniimistir. Eriyik antijenler kullanilir, bilesiminde sitoplazmik antijenler
cogunlukta olacak sekilde degisen oranlarda membran antijenleri de
bulunmaktadir. 1IgG veya IgM antikorlarinin arastiriimasinda kullanilan
yontemdir. Toksoplasma antijenleri kati bir ortama sabitlenir, serum ornegi ile
inklibe edilir. Ornekteki 6zguin antikor antijene baglanir, insan IgG ve IgM' ine
yonelik enzimle isaretlenmis antikorlarca taninir. Bu kompleks uygun
substratin hidrolizi sonucu renk degisikligi olusturarak gorunur hale gelir.

Olusan renk degisikligi objektif olarak degerlendirilebilir. (24,100).

IgG-ELISA testi, T. gondii IgG’ye karsi antikorlarin tespiti igin
glinumuzde en fazla kullanilan yontemdir. Ancak, tek basina bir IgG titresinin,
miktari ne kadar olursa olsun enfeksiyonun yakin ge¢gmiste mi yoksa uzak
gecmiste mi gecirildigini konusunda bilgi verememektedir. Bu ayrimi yapmak
icin avidite testi gerekmektedir (2,108).

10.A.f. 1gG Avidite Testi

Anti-T. gondii IgM antikorlari akut enfeksiyonun kesin belirteci degildir.
IgA da akut fazin spesifik belirteci degildir. Hedman ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan IgG avidite testi, akut ve kronik enfeksiyon ayrimini saglamak igin
yaygin olarak kullaniimaktadir (108-110). Bu yontem, akut T. gondii
enfeksiyonu sirasinda IgG antikorlarinin antijene zayif bir sekilde baglandigi
(dUsuk avidite), kronik olarak enfekte olan hastalarin ise daha glgli baglanma
(yUksek avidite) antikorlarina sahip oldugu gdzlemine dayanmaktadir
(108,109).

Testin bazi dezavantajlari vardir. T. gondii’'ye 6zgu dusuk IgG avidite
antikorlari gebe kadinlarda aylarca surebilir ve T. gondii tedavisi gebelik
sirasinda avidite olgunlagmasini geciktirebilir. Yapilan galismalar avidite testi
yuksek geldiginde hastaligin en az 3 ile 5 ay dnce gegirildigini gdstermektedir
(24,111-114).
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Avidite testi, IgM pozitif ve/veya supheli sonuclarda dogrulayici bir
yontem olarak kullaniimahdir. Karar verme igin kesin bir test olarak tek basina
kullaniimamalidir (2).

10.A.g. immiinoglobulin M indirekt Floresan Antikor Testi (IgM IFA)

IgM IFA antikoru enfeksiyonun ilk haftasinda ortaya gikar; titreler hizla
yukselir ve dusuk titrelere geriler ve genellikle birkag ay i¢cinde kaybolur. Duguk
titreler 1 yil veya daha uzun surebilir (115). ANA ve RF varli§i yanlis pozitif
sonuglara neden olabilmektedir (116). IgG bloke edici antikorlar
uzaklastirilmadigi taktirde, bu testte yanlis negatif sonuglara neden olabilir
(117).

10.A.h. Double Sandwich IgM Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(DS- IgM-ELISA)

Yetigkinlerde, fetiste ve yeni doganlarda T. gondii’'ye 6zgu IgM
antikorlarin tespiti i¢in kullanilan en yaygin yontem cift-sandvi¢ IgM-ELISA
testidir (79).

Bu yontemde mikrotitre plakalarinin oyuklarinin antijen ile kaplandigi
geleneksel yontemin aksine oyuklar, IgM'ye 6zgu antikor ile kaplanir. Cift
sandvi¢ IgM-ELISA, yakin zamanda edinilmis enfeksiyonun teshisi i¢in IgM-
IFA testine kiyasla daha sensitiftir ve SFBT'de negatif olan ancak antintkleer
antikorlar veya romatoid faktér icermesinden dolayi yanhs pozitif IgM-I1FA testi
sonucu veren serum ornekleri, ¢ift sandvi¢ IgM-ELISA testinde negatif sonu¢

verir.

IgM antikorlarini dlgmek igin ticari test kitlerinin genis dagihimina
ragmen, bu kitler genellikle dusuk spesifisiteye sahiptir ve bu durum sonuglarin
siklikla yanlis yorumlanmasina sebep olabilir. Yanlis pozitif sonuglar ve pozitif
titrelerin devam etmesi ile iligkili problemler, ilk enfeksiyondan yillar sonra bile,
bu testlerde elde edilen sonuglarin dogru yorumlanmasinda onemli engeller
olusturmaya devam etmektedir (118,119). Ayrica, serumun (56 ° C, 30 dakika)
IsI inaktivasyonu IgM titrelerinde azalmaya ve yanhs negatif sonuglara yol
acabilir (120).
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IgM antikorlari IgG antikorlarina kiyasla daha erken saptanabilir ve
daha hizli dusebilir. IgM antikor testleri, akut enfeksiyonun teghisi
enfeksiyonun gebelik esnasinda veya gebelik 06ncesinde gegirilip
gecirilmedigini belirlemek icin kullanilabilir. IgM antikorlari icin yapilan
testlerdeki titreler akut enfeksiyondan sonra yillar boyunca devam
edebilmektedir, IgM antikorlarinin birkag yil boyunca devam etmesi klinik

oneme sahip degildir (79).

Yetigkinlerde, fetiste ve yeni doganlarda T. gondii’'ye 6zgu IgM
antikorlarin tespiti icin kullanilan en yaygin yontem cift-sandvi¢ IgM-ELISA
testidir. Bu test yakin zamanda edinilen enfeksiyon tanisinda IgM-IFA
testinden daha duyarlidir. Ayrica RF ve ANA varliginda ortaya ¢ikabilecek
yalanci pozitiflikler bu testte negatif bulunmustur (2,121,122).

10.A.i. IgM Immunosorbent Agliitinasyon Assay (IgM-ISAGA)

IgM-ISAGA, hastanin IgM'sini kati bir ylzeye baglayan, canli ve
olduarulmas takizoitleri IgM antikorlarini tespit etmek i¢in kullanan bir testtir. Bu
yontem oldukga hassastir (123). Testin yapilmasi basittir, enzim konjugatinin
kullaniimasina gerek duymaz ve aglitinasyon testiyle ayni sekilde okunur.
Genel olarak, IgM-IFA testinden daha hassas ve spesifiktir. RF veya ANA
varligi IgM-ISAGA'da yanlis pozitif sonuglara neden olmaz. Yetiskinlerde, gift
sandvic IgM ELISA yonteminden daha hassastir, ancak spesifitesi daha
dusuktur. Bebeklerde IgM-ISAGA en hassas yontemdir ve 6 aylik veya daha
kiguk bebeklerde konjenital enfeksiyon tanisini koymakta etkili olmaktadir
(124). IgM antikorlarinin maternal kontaminasyon olasiligini dislamak igin
yasamin ilk 10 gununde pozitif bir IgM-ISAGA test sonucu 10 gin sonra
yeniden yapilmalidir. Benzer sekilde IgA ve IgE antikorlarinin belirlenmesinde
de ISAGA teknigi kullaniimaktadir (125).

Uygulanmasi IgM-ELISA’dan daha kolaydir; ancak ¢ok sayida takizoit
gerektirir. Bunun igin de takizoitler ¢ozunur antijenlerle kaplanmis lateks
partiklllerle degistirilerek modifiye edilir (123).
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10.A.j. immiinoglobulin A (IgA) ELISA

IgA antikorlari, ELISA veya ISAGA kullanilarak akut enfekte
yetigkinlerin ve konjenital enfekte bebeklerin serumlarinda saptanabilir (126—
128). Parazite karsi IgA antikorlari IgM antikorlarinda oldugu gibi serumda
aylarca hatta 1 yildan fazla pozitif bulunabilir. Bununla birlikte, IgA antikorlari
IgM'den daha erken kaybolma egilimindedir ve ylksek titrelerde
mevcudiyetleri genellikle erken enfeksiyonlarla (6rnedin serum o&rnekleme
tarihinden itibaren 3 ay icinde) iligkilidir. IgA antikorlari, Toksoplasma ensefalitli
AIDS hastalarinin serumlarinda ELISA ile nadiren saptanabilir. Yenidoganda
yasamin ilk 10 gunu iginde IgA antikorlari tespit edilirse, olgulen ornegin
maternal IgA antikorlari ile kontamine olmadigindan emin olmak icin test
dogumdan 10 gun sonra tekrarlanmalidir. Bu tur bir kontaminasyonu 6nlemek
icin, yenidoganda IgM, IgA veya IgE antikorlarini 6lgmek icin ¢gogu durumda
kordon serumu yerine periferik kan kullaniimahdir (126,129).

10.A.k. immiinoglobulin E ELISA

IgE antikorlari; akut enfekte yetiskinler, enfekte bebek ve konjenital
toksoplasmik korioretinitli cocuklarda ELISA testi ile saptanabilir (130,131). IgE
seropozitifligi suresi, IgM veya IgA antikorlari ile karsilastirildiginda daha
kisadir ve bu nedenle yakin zamanda edinilmis enfeksiyonlarin tespit
edilmesinde faydali bulunmustur (130,132). T. gondii'ye 6zgu IgE antikoru TE
hastalarinda tespit edilmistir ve bu hastalarda TE igin bir belirte¢ olarak yararh
olabilir (130). IgE antikorunun, asemptomatik serokonvertorlerin %85,7'sinde
ve semptomatik toksoplasmozlu serokonvertorlerin %100'Unde mevcut oldugu
bildirilmistir. IgE; konjenital toksoplasmozun neonatal tanisi icin IgM ve IgA'dan
daha az duyarlidir, ancak dogumda U¢ immunoglobulinin es zamanl
Olcimundn, tanisal duyarhligi %81'e ¢ikardigi gériimustar (133).

10.A.l. Western Blot (Immunoblotting) Test

T. gondii antijenlerinin denatlre edildikten sonra elektroforez ile
ayrilarak nitroselluloz serit Uzerinde ortaya konmasi esasina dayanir. Testin
esas! immunoelektroforez teknigidir. Hem antijen hem de antikor tespitinde

kullanilir. Antikor tespitine ydnelik ¢alismalarda, anti-human Ig (G, M, A)ler
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eklenerek T. gondii antijenlerine baglanan hasta serumuna ait spesifik
antikorlar belirlenebilir. Antikor tespitinde nitroselliloz banttaki etkilesimi
gorunur kilmak igin nitroblue tetrazolium boyasi kullaniimaktadir. Bu test
Ozellikle antikor  kaynagini  belirleyebilmesi  Ozelligiyle,  konjenital
toksoplasmozis tanisinda anne, fetis veya bebegin serolojik gérunumlerini
kargilastirmada kullanilir. Sonuglari Enzyme Linked Immunofiltration Assay
(ELIFA) sonuglan ile benzer olup, ELIFA’dan daha az spesifik oldugu
dusunulmesine ragmen, daha erken donemde uygulanabilmesi Ustunluk
saglamaktadir (134).

10.A.m.Enzyme Linked Immunofiltration Assay (ELIFA)

Testin esasi WB testte oldugu gibi immunoelektrodifizyon teknigidir.
Ancak bu testte T. gondii antijenleriyle birlesen hastaya ait serumdaki
antikorlari belirlemede enzimle igaretlenmis anti-human Ig (G, M, A)ler
kullanilir. Ozellikle konjenital toksoplasmozis tanisinda antikorlarin anneye mi,
fetusa mi veya ¢cocuga mi ait oldugunu tespitte ELIFA, ayni anda maternal,
fotal ve fotal kord 6rneginde karsilastirmali serolojik profil saglar. Western blot
veya ELIFA ile anti- Toksoplasma antikorlarinin tespiti konjenital
toksoplasmozisde kesin tani kriteri olabilir. ELIFA, IgM anti-Toksoplasma
antikorlarini tespitte IFAT, ELISA ve ISAGA’dan daha duyarlidir (12).
10.A.n. Vitek Immuno Diagnostic Assay System (VIDAS):

Serumda T.gondii’ye karsi gelismis toksoplasma antikorlari kantitatif
olarak élgebilen enzime bagli bir floresan assay yontemidir. Otomatize olmasi,
yuksek duyarlilik ve 6zgullukte bulunmasi avantajlaridir (135).

10.A.0. Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA)

insan serumu ve plazmasinda T. gondii'ye karsi olusan antikorlarin in
vitro kantitatif tayini i¢in uygulanir. T. gondii'ye 6zgul antijen-antikor
baglanmasinin gdsteriimesinde bazi maddelerin kimyasal tepkimeden
saglanan enerji ile uyarimasiyla luminesans o0Ozelligi gostermesinden
yararlanilan immunokimyasal 6lgum teknigidir. Luminesans 6zelligi igin gerekli
enerji elektrot tepkimesinden saglanmaktadir. Rutenyum ve tripropylamine
(TPA), ECLIA tekniginde luminesans isaret icin kullaniimaktadir. IFAT, ELISA
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ve Sabin-Feldman Dye testleri arasinda olduk¢a yuksek oranda bir uyumun
bulundugu ve anlamh bir farkliligin bulunmadigr bildirilmistir. ECLIA yontemi,
is glcune fazla gereksinim duymamasi, kullaniminin kolay olmasi, daha hizh
sonu¢ alinmasi, kit sarfiyatinin az olmasi nedeniyle yaygin olarak
kullaniimaktadir (136).

10.B. PCR

PCR; DNA’ daki 6zgul bolgelerin ¢ogaltiimasini (amplifikasyonunu)
saglayan kolay ama basaril bir in vitro DNA saptama ydntemi olup, bu test ile
T. gondii DNA’si tespit edilebilmektedir (137)(135). Vicut sivilarn ve
dokularinda T. gondii DNA'sinin saptanmasi i¢cin PCR amplifikasyonu
yontemiyle;  konjenital, okuler, pulmoner, serebral ve dissemine

toksoplasmozun tanisi basariyla konulmaktadir (138,139).

PCR, konjenital toksoplasmozun prenatal tanisina olanak saglayarak
erken tani avantaji sunmaktadir. Boylece fetls Uzerinde invaziv prosedurlerin
kullaniimasindan kaginiimaktadir (95,138). Konjenital hastaliktan stiphelenilen
yeni doganlarda periferik kan, idrar, beyin-omurilik sivisi, plasental ve fetal
dokuda PCR incelemesi yapilmalidir. BOS'ta PCR duyarhligi %11-77 arasinda
degisirken, 6zgullik %100'e yakindir (140).

immiin sistemi baskilanmis hastalarda ise kan, viicut sivilari
(bronkoalveoler lavaj veya serebrospinal, plevral, peritoneal veya okuler
sivilar) kemik iligi aspirati veya biyopsisinde PCR bakilmasi tanida yardimci
olmaktadir (31).

10.C. Histolojik Tani

Doku kesitlerinde veya vicut sivilarinda (6rn., BOS, amniotik sivi veya
BAL) takizoitlerin gésterilmesi, akut enfeksiyon tanisi veya latent enfeksiyonun
reaktivasyonunun saptanmasini saglar (79). Enflamatuar bir nekrotik lezyon
cevresindeki ¢oklu doku kistleri gosterilmesi tanida yararli olur. Boyali doku

kesitlerinde takizoitlerin goOsteriimesi genellikle zordur. Floresan antikor
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boyamasi faydali olabilir, ancak bu yontem de genellikle spesifik olmayan
sonuglar vermektedir (141). T. gondi'ye karsi antiserum kullanan
immunoperoksidaz tekniginin hem hassas hem de spesifik oldugunu
kanitlamistir; Toksoplasma ensefalitli hastalarin SSS'deki organizmalari
gOstermek icin basariyla kullaniimaktadir. Hem floresan antikor hem de
immunoperoksidaz yontemleri, sabitlenmemis veya formalinle fikse edilmis
parafine gdbmulmus doku kesitlerine uygulanabilmektedir (142). T. gondii'ye
karg! floresan kapli monoklonal antikorlar ve hizli elektron mikroskobu

Toksoplasma ensefaliti teshisi icin basariyla kullaniimigtir (143).

10.D. Toksoplasma gondii izolasyonu

Cogunlukla yerini PCR testine birakmasina ragmen, T. gondii'nin kan
veya vlcut sivilarindan izolasyonu da enfeksiyonun akut oldugunu belirlemede
yardimci olabilmektedir. Yenidoganlarda organizmanin plasentadan ve fetal
dokulardan izolasyonu fetal tutulumu olduk¢a dusunddridr ve konjenital
enfeksiyonun tanisini koymada faydalidir. Parazit izolasyonu girisimleri, fare
inokulasyonu veya doku hticre kultrlerinin inoktlasyonu (daha yaygin ve hizl,

3-6 gun icinde sonug verir) ile gergeklestirilebilir (79).

10.E. Radyolojik Yontemler

Radyolojik c¢alismalar SSS'nin toksoplasmozisi olan hastalarda
Ozellikle yardimci olmaktadir. Radyografi, ultrasonografi veya BT ile
saptanabilen yenidodan beyninde kalsifikasyonlarin varligi, T.gondii'nin neden
olabilecegini akla getirmelidir. Konjenital toksoplasmozlu ciddi sekilde
etkilenen bebeklerde tek tarafli veya daha siklikla bilateral ve simetrik ventrikul

dilatasyonu yaygin karsilasilan bir bulgudur (79).

Toksoplasma ensefaliti gelisen AIDS hastalarinda BT goérintilemede
lezyonlar siklikla bazal gangliyonlari iceren kortikomeduller kavsakta meydana
gelir ve karakteristik olarak hipodenstir (144). MRG, (6zellikle gadolinyum

kontrasticin kullaniliyorsa) BT ile karsilastirildiginda daha yiksek sensitiviteye
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sahiptir ve siklikla BT tarafindan gorilmeyen bir lezyonu veya daha genis bir
hastaligi gosterebilir (145). AIDS hastalarinda fokal SSS lezyonlarinin major

ayirici tanisinda, SSS lenfomalari digtnutlmelidir.

Konjenital toksoplasmozun prenatal tanisi i¢in antenatal USG
onerilmektedir (146). Konjenital T. gondii enfeksiyonu ile iliskili olabilecek USG
bulgulari; hidrosefali, mikrosefali intrakraniyal Kkalsifikasyonlar, korpus
kallozum agenezisi, hepatosplenomegali, assit, ekojenik bagirsak, pleural-
perikardiyal efflzyonlar, hidrops fetalis, plasental kalinlasma ve
kalsifikasyonlar, intrauterin gelisme geriligidir (Sekil-8). BT; bebeklerde diffuz
hidrosefali ve toksoplasmaya bagli beyindeki kalsifikasyonlarini saptamada
yararlidir (100).

Sekil-8: Toksoplasma ile enfekte fetusta periventrikiler kalsifikasyon
(solda),Toksoplasma ile enfekte fetusta belirgin lateral ventrikll dilatasyonu
(sagda) (147).

10.F. Beyin omurilik sivisi incelemesi

Toksoplasma ensefaliti hastalarinda BOS anormallikleri nonspesifik
olup, hafif mononulkleer pleositoz ve BOS proteinde hafif-orta dereceli
yukselmeler siklikla goérilmektedir, ancak BOS glukozunda dusuklik pek
beklenmez (148). Bununla birlikte, neonatal toksoplasmozlu bebekler igin
karakteristik olan, ventrikiler sivida protein yuksekligi olmasi ve eozinofili

g6zlenmesidir (79). Kan ile BOS kontaminasyonu olmadiginda T.gondii’ye
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spesifik 1gG veya IgM’in intratekal Uretiminin goOsteriimesi Toksoplasma

ensefaliti tanisini koydurur (149).

11. Belirli Klinik Durumlarda Tani

11.A. Gebelerde Toksoplasmoz Tanisi

Gebelikte, enfeksiyonun konsepsiyondan 6nce mi sonra mi elde
edildigini belirlemek 6nem arz etmektedir. Gebelerde akut toksoplasmozis
tanisi ideal olarak, seri serum Orneklerinde (en az 3 hafta arayla alinan)
titrelerde dort kat artis ya da negatiften pozitif bir titreye déonisum ile
konmaktadir (79). Yalnizca gebeligin tglncu trimesterinde mevcut serum
ornegdi elde edildiginde, gebelik sirasinda gegirilen enfeksiyon ile daha uzak
gecmiste edinilmis enfeksiyonlar arasinda ayrim yapma konusunda zorluk
yasanmaktadir. Bu nedenle, baslangi¢ serumunu gebelidin erken haftalarinda

almada fayda vardir.

Maternal serumun ilk taramasi IgG ve IgM antikorlarinin test edilmesini
icerir. Her iki Ig antikorunun negatifligi aktif enfeksiyonu dislar, ancak hastaya
enfeksiyona yakalanma riski altinda oldugu anlatiimali ve birincil korunma
hakkinda bilgi veriimesi gerekir. ilk iki trimesterde IgM antikorlarinin
yoklugunda IgG antikorlarinin varhgi, hemen hemen her zaman fetus igin higbir
risk olusturmayan kronik maternal enfeksiyonu gdsterir (ciddi derecede
bagisiklik yetmezligi olan hastalar harig). Uclincii trimesterde negatif bir IgM
titresi buyUk olasilikla kronik bir maternal enfeksiyonla uyumludur, ancak
gebeligin erken doneminde edinilen akut enfeksiyon olasihigini ekarte etmez.
Bu durum oOzellikle akut enfeksiyon sirasinda IgM titrelerinde hizh bir disus
gOsteren hastalarda gecerlidir.

Pozitif bir IgM test sonucu, bir referans laboratuvarinda dogrulayici
test ile tekrarlanmasini gerektirir (150,151). Pozitif bir IgM testi, her zaman
gebelik sirasinda edinilen enfeksiyonu goéstermeyebilir. Yanhs pozitiflik

olabilecegi veya kronik enfeksiyonda IgM pozitifliginin uzun sdre sebat
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edebilecedi akilda tutulmalidir. Bu nedenle her IgM pozitifliginde fetal
enfeksiyon riski olmayacagi bilinmelidir. Bu sekilde gereksiz abortuslarin da

onune gegilmis olur (120).

Gebelerde enfeksiyonun yakin zamanda mi yoksa uzak zamanda mi
edinildigi konusunda bilgi veren test, IgG avidite testidir. Aviditenin yuksek
cikmasi, enfeksiyonun en az 3-5 ay dnce gegirilmis oldugunu goésterir. Bu da
gebeligin ilk 3-5 aylik déneminde pozitif IgM ve ylksek avidite test sonucuna
sahip gebelerin konjenital toksoplasmoz igin risk altinda olmadigini gosterir
(152).

Gebeligin ilk 24 haftasi boyunca gebe kadinlarda (Ozellikle ilk 16
haftada) yapilan testler ve avidite yontemi kullanilarak yapilan dogrulayici
testler; takip serum ihtiyacini azaltmaktadir. Ayrica amniotik sivida PCR
incelemesi ihtiyacini, gebenin spiramisin ile tedavisini, gereksiz yere abortus
yapilmasini engellemede yardimcidir (151-153). Her ne kadar avidite testi bir
dogrulayici yontem olsa da dusik veya sinirda avidite de@erlerinin yanlis

yorumlanabilmesi yuzinden karar vermede tek basina kullanilmamalidir (2).

11.B. Fetus ve Yenidoganda Konjenital Toksoplasmoz Tanisi

Gebe bir kadinda akut enfeksiyon tanisi konuldugunda veya
suphelenildiginde fetal enfeksiyonun prenatal tanisi dnerilir. Periumbilikal fetal
kan drneklemesi gibi fetal kan alma yontemleri; yanlis negatif prenatal tanilara
sebebiyet vermesi, fetus igin risk olusturmasi ve geleneksel parazitolojik
testlerle kesin sonuglarin elde edilmesindeki gecikme nedeniyle artik sik
kullanilmamaktadir (84).

Konjenital toksoplasmozun prenatal tanisi halen ultrasonografi ve
amniosenteze dayanmaktadir. 18. gebelik haftasinda veya daha sonra yapilan
T. gondii'ye 6zgi DNA'nin tespiti icin amniotik sivi Gzerinde PCR, fetal kan
orneklemesini iceren geleneksel tani prosedurlerine kiyasla daha hizli, daha
duyarli ve daha guvenlidir (84,154). Gebelik sirasinda yapilan serolojik

testlerde akut edinilmis kesin ya da supheli enfeksiyon tanisi var veya ayrica
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ultrasonografik goruntilemede fetal hasar kaniti (6rn. Hidrosefali ve / veya

kalsifikasyonlar) mevcutsa amniotik sivi PCR ile test edilmelidir.

Amniosentez igin tercih edilen sure 18. gebelik haftasi olup, 18.
haftadan sonra akut enfeksiyon tespit edildiginde de yapilabilir. Amniosentez
18. gebelik haftasindan Once yapildiginda amniotik sivi PCR testinin
duyarlihginin daha dusik oldugu goérinmektedir (84). 18.haftadan oOnce

konjenital toksoplasmozis tanisi koymaktan kaginiimalidir.

Yenidoganda bulunan maternal IgG antikorlari, gegmiste ya da son
zamanlarda gecirilen maternal enfeksiyonu gostermektedir. Bu nedenle,
yenidoganda enfeksiyon tanisi i¢in IgA ve IgM antikorlarinin saptandigi testleri
kullanmak gerekir (125). Dogumda elde edilen kandaki maternal
kontaminasyonun diglanmasi 6nemlidir; bunun igin de periferik kandan

(umbilikal kord kanindan degil) elde edilen serum &rnekleri tercih edilmektedir.

IgG antikorlar tespit edilir, ancak IgM ve IgA antikorlari igin serolojik
test sonugclari negatifse ve T. gondii izole edilmezse, sUpheli vakalarda takip
serolojik testler yapiimahdir. Genellikle maternal olarak transfer edilen

antikorlar 6-9 ay icinde azalir ve kaybolur.

Calismalar Western blot teknigini ile; anne ve bebek serumlarinin,
bebek dogustan enfekte oldugunda farkh T. gondii antijenlerinin taninabildigini
gOstermigtir (155,156). Western blot ile konvansiyonel serolojik analizlerin
(IgG, IgM ve IgA testleri) kombine kullaniminin dogumda ve yasamin ilk 3 ayi
icinde konjenital toksoplasmoz tanisi igin tek testten daha duyarli oldugu
bildirilmigtir (155,157,158). Yapilan galigmalar, 75, 90 ve 100 kilodaltonda
(“IlgM Uglusu” olarak da bilinir) G¢ IgM-bandinin; prenatal testler ve serolojik
neonatal testler ile kombine edildiginde konjenital toksoplasmoz tanisinin

duyarlhihginin %95,8'e kadar artigini bildirmistir (159).

Bebeklerde enfeksiyonu teshis etmek igin basaril bir sekilde kullanilan

diger teshis yontemleri, organizmanin hdcre kaltirinde veya farelerde (6rn.
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Plasental doku, vucut sivisi) izolasyonu ve vucut sivilarinda (6rn. BOS, kan ve
idrar) PCR ile dogrudan gosterilmesidir (160-164).

Konjenital toksoplasmoz suphesi olan bebeklerin degerlendiriimesi
her zaman radyolojik goruntileme yontemlerini (Ozellikle serebral
kalsifikasyonlarin varligini tespit etmede mumkunse USG yerine BT tercih

edilmelidir), oftalmolojik muayeneyi ve BOS incelemesini igermelidir.

Konjenital toksoplasmoz olan bebeklerde, tedavinin kesilmesinden
sonra 1gG ve IgM antikor titrelerinde bir sicrama gozlenebilir, ancak bu durum

klinik olarak anlaml kabul edilmemektedir (79).

12. Antimikrobiyal Tedavi Rejimleri

GUnumuzde T. gondii'ye karsi onerilen ilaglar oncelikle takizoit
formuna karsi etkili olup, bradizoid formunu ortadan kaldirmaz. Primetamin;
parazite kargi en etkili ila¢ olarak kabul edilir ve baska bir ilagla kombinasyon
halinde kullaniimalidir. Primetamin bir folik asit antagonistidir. En sik gézlenen
yan etki, kemik iliginin doza bagll baskilanmasidir, folinik asitin (kalsiyum
I6kovorin) primetamin ile birlikte uygulanmasiyla bu yan etki azaltilabilir. Kan
sayiminin ne siklikta elde edilmesi gerektigi konusunda gorus birligi
bulunmamaktadir. Hematolojik parametreler toksik olmayan bir aralkta
stabilize oluncaya kadar haftada iki kez ve daha sonra her 2-4 haftada bir
periferik kan érnegine bakilarak kontrol edilmelidir. Kemik ili§i supresyonunu
onlemek igin folinik asit birlikte verilmesi daha uygundur. Parenteral folinik asit
formunun agizdan emilimi iyidir ve oral olarak 10-20 mg / gun folinik asit (AIDS
hastalarinda ginde 50 mg'a kadar kullanilir) verilebilir. Folinik asit,
primetaminin takizoitler Uzerindeki etkisini engellemezken, folik asitin
pirimetamin ile tedavi edilen hastalarda kullanilmasi uygun degildir.
Primetaminin daha az ciddi yan etkileri arasinda dokintl gastrointestinal yan

etkiler, agizda kotu tat hissi ve bas agrisi yer almaktadir (2).
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Birden fazla ilacin kullaniimasini engelleyen durumlar olmadigi
surece, toksoplasmoz tedavisinde monoterapinin rolu yoktur (2). Sulfadiazin
veya klindamisin gibi ikinci bir ilag ilave edilmesi gerekir. Silfadiazin,
primetamin ile sinerjik olarak etki eder. Hastada, kristaltri ve oligtiri gibi yan
etkileri dnlemek igin idrar ¢ikisini iyi olmasi saglanmalidir. Sulfadiazin ile iligkili
en yaygin yan etkiler, hayati tehdit edebilen cilt dokuntuleri ve kristaluri
kaynakli nefrotoksisitedir. AIDS'li hastalarda ensefalopati, hallsinasyonlar
veya var olan psikiyatrik semptomlarin kétulesmesi; sulfadiazinin indukledigi
bir durum olabilir veya toksoplasma tedavisine vyeterli cevabin elde
edilememesi iligkilendirilebilir. Sulfonamid tedavisi sirasinda doékuntu
gelismesi, tedavi kesilmesini gerektirmez c¢unku basarili duyarsizlastirma

protokolleri bildirilmistir (2).

Klindamisin, T. gondii'nin apikoplastinda translasyonu hedefleyerek
etki gostermektedir (165). Klindamisin mide bulantisi, kusma, ishal ve dokuintu
yan etkileri gorllebilmektedir. Elektromiyografik anormallikler ve ylksek serum

kreatin fosfokinaz duzeyleri ile miyopati tanimlanan diger yan etkileridir (166).

TMP-SMX (trimetoprim-sulfometaksozol) ile klinik deneyim daha
sinirhdir, ancak primetamin-silfadiazin'e benzer bir sekilde folat
metabolizmasini hedefleyen bu ilag kombinasyonu etkinligine sahiptir ve
parenteral tedavi gerektiren veya primetaminin kullanilamadigl hastalarda

uygulanabilir (167).

Primetamin veya sulfadiazin ile kombine edilmis veya tek bir ajan
olarak kullanildidi durumlarda atovakuon; oral tedavi ile tedavi edilebilen

hastalar igin daha az ¢alisiimis bir alternatiftir.

Klaritromisin, azitromisin, ve dapson dahil olmak Uzere diger ilaglarin
roli daha az bilinmektedir; sadece daha o6nce tarif edilen rejimler
uygulanamadiginda alternatifler olarak kullaniimali ve mimkin oldugunda

primetamin ile kombinasyon halinde kullaniimalidirlar (2).
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Spiramisin gebe kadinlarda fetlse trans-plasental gegisi azaltmak igin
kullaniimaktadir; AIDS hastalarinda Toksoplasma ensefalitinin akut tedavisi,
idame tedavisi veya primer profilaksisi igin etkili oldugu gdsterilememisgtir.

Spiramisinin teratojenik olduguna dair bir kanit yoktur (2).

Farkl Kklinik durumlarda toksoplasmozu tedavi etmek icin kullanilan
ilaclar temel olarak ayni olsa da doz rejimine dikkat etmek gerekir. immin
sistemi baskilanmis hastalarda onerilen dozlar cogu zaman immun sistemi

saglam hastalardakinden daha yuksek olmaktadir (2).

13. Belirli Klinik Durumlarda Tedavi

13.A. Gebelikte Edinilmis Toksoplasmoz Tedauvisi

Akut enfekte gebe kadinin tedavisi, fetal enfeksiyon insidansini ve
siddetini azaltmaktadir, ancak tamamen ortadan kaldirmaz. Akut maternal
enfeksiyonun edinilmesi, plasentanin enfeksiyonu ve fetisin enfeksiyonu
arasinda bir zaman zarfi oldugu icin, akut maternal enfeksiyonun tanimlandigi
an anneye derhal tedavi baslanmalidir. Fetliise bulasmay! énlemek igin cogu
maternal tedavi deneyimi spiramisin ile olmaktadir (3 g/gin). Yapilan
calismalarda spiramisinin, T. gondii'nin anneden fetusa gecis sikligini yaklasik
%60 oraninda azalttigi Dbildirilmistir  (86,150). Spiramisin, 14.gebelik
haftasindan 6nce enfekte oldugu dogrulanan veya suphelenilen hastalarda
kullaniimaktadir. Maksimum etkinlik en iyi, serokonversiyondan sonraki 8 hafta
icinde verildiginde elde edilmektedir (83). Spiramisin, amniotik sivi PCR
sonuglari negatif ve ultrasonografi muayeneleri normal olarak saptansa bile
doguma kadar surdurtlmelidir. Retrospektif bir galismada, spiramisin ve TMP-
SMX kombinasyonunu (14. haftadan sonra) ikinci trimesterde fetal gegisin
azaltilmasinda tek basina spiramisinden daha etkili oldugunu gosterilmigtir
(168). Spiramisin kullanilamiyorsa veya mevcut degilse, yerine sulfadiazin
(gebelik haftasina goére uygun onlemlerle) veya sadece klindamisin
kullanilabilir. Bununla birlikte, bu ilaglarin (sllfadiazin veya klindamisin) bu

amacla kullanildiginda etkinligi konusunda yeterli veri yoktur.
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Spiramisinin plasentayi gegcisi yeterli olmadigi icin, fetal enfeksiyon
belgelenirse veya ylksek siphe varliginda ve maternal enfeksiyon 14. haftada
veya daha sonra alindigi dogrulanir veya suphelenilirse, Onerilen terapotik
rejim sulfadiazinin (baslangi¢ dozu 75 mg/kg, ardindan 12 saatte bir 50 mg/kg;
maksimum, 4 g/gun), pirimetamin (2 gun boyunca her 12 saatte bir 50mg,
ardindan gunde 50mg) ile kombinasyonudur. Folinik asitin de (10-20 mg/gun
tedavi slresince ve primetamin kesildikten sonra 1 hafta daha) tedaviye

eklenmesi gerekir (87,88).

Bu tlr bir tedavi, kirtaja izin verilmeyen ileri gebelik haftalarinda veya
gebeligin sonlandiriimasini istemeyen kadinlar icin alternatif olabilir.
Primetamin, teratojenite riski nedeniyle gebeligin ilk 14 haftasi iginde
kullanilmamalidir. Bu durumda etkinligi hakkinda yeterli veri bulunmamasina

ragmen, sulfadiazin ve klindamisin birlikte kullanimi dasunulebilir (79).

Ek olarak, primetamin-sulfadiazin, ikinci veya Uguncu trimesterlerde
edinilmis bir akut enfeksiyondan suphelenildigi veya dogrulandigi gebe
kadinlar igin de onerilir; bunun nedeni, gebeligin bu asamalarinda gézlenen
yuksek vertikal gecis hizlaridir ve fetal enfeksiyon hentiz dogrulanmamis olsa

bile dnerilmelidir.

Son zamanlarda, Avrupa'dan yapilan birgok calisma, erken tedavi ile
konjenital toksoplasmozun insidansi ve ciddiyetinde azalma olduguna dair
tutarl kanitlar sunmaktadir (83,169-172). Son ¢alismalarin surekli olarak klinik
olarak anlamli bir fayda bildirdigi halde onceki ¢alismalarda hi¢bir zaman
onemli bir fayda bildiriimedigi g6z 6nline alindiginda, gebelik sirasinda
edinilmis veya dogrulanmis akut T. gondii enfeksiyonu olan kadinlar igin

spiramisin veya primetamin-suilfadiazin dnerilmeye devam etmektedir (173).

Kronik hastaligin yeniden aktivasyonu sonucu toksoplasmik
korioretinitli gebe kadinlarda parazitin bebege bulagsma riski, gebelikten dnce
enfekte olan ve okuler hastali§i olmayan gebe kadinlara gére daha ylksek
olmadigl saptanmigtir (174). Yakin zamanda edinilmis enfeksiyon sonucu

oldugu dusunulen toksoplasmik korioretiniti gebe kadinlar ise hem g6z
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hastaligi hem de enfeksiyonun fetise bulasma riski nedeniyle tedavi

edilmelidir.

13.B. Konjenital Toksoplasmoz Tedavisi

Konjenital toksoplasmozun dogum sonrasi tedavisi; sulfadiazin (12
saatte 50 mg/kg), primetamin (yukleme dozu, 2 gin boyunca her 12 saatte 1
mg/kg; daha sonra 3. gunde baslayarak, 2 veya 6 ay boyunca gunde 1 mg/kg;
daha sonra bu doz her Pazartesi, Carsamba ve Cuma) ve folinik asit (haftada
3 kez 10 mg, pirimetamin tedavisi boyunca ve pirimetamin kesildikten sonra 1

hafta daha) en az 12 ay boyunca verilmelidir (175,176).

Bebegin tedaviye vyanitini  degerlendirmek i¢in  takiplerde
ndroradyolojik, oftalmolojik muayeneler ve gerek halinde BOS analizi

yapiimahdir (79).

Arasgtirmalar, neonatal donemden itibaren 12 ay sureyle pirimetamin,
sulfadiazin ve I6kovorin ile tedavi edilen bebeklerde, hi¢ tedavi almayan veya
kisa sureli tedavi alanlara kiyasla prognozun énemli élgude daha iyi oldugunu
saptanmistir (176—179). Bu tedavilerin (gerekirse BOS santi ile kombine
edildiginde) entellektliel fonksiyonlarda iyilesmede, retinal lezyonlarin
gerilemesinde, antikonvilsan ilag gereksinimlerinde azalma ve igitsel
sekellerin onlenmesinde 6nemli fayda sagladigi gorulmektedir (176). Aktif
enfeksiyon belirtilerinin, tedavinin baglamasindan sonra haftalar iginde
azaldigi ve tedavi edilen ¢ok sayida c¢ocukta serebral kalsifikasyonlarin
kUguldugu veya duzeldigi saptanmigtir (177). Dogum sonrasi 1 yil boyunca
tedavi alan konjenital toksoplasmozlu ¢ocuklarda yeni koriyoretinal lezyonlarin
sikhgdr (%14), dogum sonrasi sadece 1 ay tedavi alan ve hi¢ tedavi almayan

cocuklara (%82) gbre daha dusuk bulunmustur (180).

14. Korunma

Toksoplasmoza karsi korunmada primer amag; doku kistlerinin ya da

sporlanmig ookistlerin temasindan ve yutulmasindan kaginmaktir. Ozellikle
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seronegatif gebe kadinlarda ve immun yetmezlikli hastalarda korunma ¢ok

onemlidir.
Korunmada alinabilecek dnlemler sunlardir (2,24,44,181,182).

e (ig etle temastan sonra eller su ve sabun ile iyice yikanmalidir.

e Pismemis etlerle temas eden tum kesme tahtalari, bigaklar ve diger
aletler sabun ve su ile yikanmalidir.

e Ozellikle kedi kumu ve bahcecilikle ugrasan kisilerin kedi digkisi ile
kontamine olmus materyallerle temastan kaginmasi gerekmektedir.
Ookistlerin olgunlagsmasi icin 1-2 gun gerektiginden, tim kedi diskilari
gunlik olarak bertaraf edilmelidir. Bu iglemler igin eldiven
kullaniimalidir.

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

e Herhangi bir hayvanin eti insan veya hayvan tuketiminden once 66-67
° C'ye ulasana kadar iyice pigiriimeli ve pigirilirken etin tadina
bakilmamalidir.

e Etin -12 ile -20°C arasinda dondurulmasi doku kistlerini dldirmede
etkilidir.

e Tutsulenmig veya kurutulmus et bulagici olabileceginden tuketmekten
kaginilmahdir.

e Meyve ve sebzeler tiketmeden 6nce yikanmalidir.

e Ciplak elle hayvanlarin derisini yuzmekten uzak durulmalidir.

e Ookistlerle kontamine ihtimali olan aritiimamig sular igilmemelidir.

e Pastorize olmamis sut icilmemelidir (6zellikle kegi sutl).

e (ig yumurta, ¢ig istiridye ve midye yemekten kaginiimalidir.

Konjenital toksoplasmoz onlenebilir bir hastaliktir. Bu nedenle, gebe
kadinlara bakim veren hekimlerin gebelere, kendilerini enfekte olmalarini nasil
Onleyebilecekleri konusunda bilgilendirmeleri gerekmektedir. Doktorlar
hastalarini serolojik olarak taramayi segerse, uygun testler kullaniimali, testleri

yapan laboratuvar yetkin olmali ve test sonuglari dogru sekilde
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yorumlanmalidir. Referans olmayan laboratuvarlar, ayni anda IgG ve IgM
antikor testleri yaparak ilk tarama testini etkili bir sekilde gerceklestirebilir.
Baslangi¢c IgG antikor testinde pozitif sonuglara sahip olan kadinlarin, ayni
serum Uzerinde yapilan IgM antikoru icin bir testi olmalidir. Dogrulayici testler
icin sadece IgM pozitif test sonuglarinin bir referans laboratuvara gonderilmesi
gerekir (118,119,158). Klinik kararlar, tek basina pozitif IgM test sonuglarina
dayanarak verilmemelidir. Herhangi bir titrede IgG antikoru, ilk trimesterde
negatif bir IgM antikor testi sonucu olan ve akut toksoplasmozun klinik belirtisi
olmayan hastalarda, bu kadinlarda akut edinilmis enfeksiyon olasiligi son
derece duguk oldugundan bagka bir test gerekli degildir. Gebeligin ikinci tU¢
aylk déneminde ayni kosullar géz 6nune alindiginda, negatif bir IgM testi
sonucu, yakin zamanda akut enfeksiyon ihtimalini diglar. Gebeligin erken
doneminde enfeksiyonu alan bir hastada ise, Uguncu trimesterde negatif IgM

testi olusabilir.

Bazi llkelerde (6rnegin, Fransa, Avusturya, italya, Slovenya, Litvanya
ve Uruguay), baslangigta seronegatif gebe kadinlar, serokonversiyon
acisindan gebelik sirasinda belli araliklarla tekrar test edilir (183). Seronegatif
gebe kadinlarin aylik taramasinin vertikal gegis riskini onemli dlgude azalttigi
bildirilmigtir (170). Prenatal taninin uygun kullanimi, ardindan spiramisin ve /
veya pirimetamin-sulfadiazin, folinik asidin optimal kullanimi, klinik olarak

anlamli konjenital toksoplasmoz insidansini 6nemli dl¢ude azaltabilir (184)
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GEREG VE YONTEM

1. Galigmanin Tasarimi

Bu calisma; Ocak 2015 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Perinatoloji ve Gebe izlem Poliklinigi'ne bagvuran hastalarin Toksoplasma
gondii seropozitifligi ve neonatal serolojik sonuclarinin degerlendirildigi bir

retrospektif kohort calismadir.

2. Cahisma Popiilasyonu

Ocak 2015 - Aralik 2019 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Perinatoloji ve Gebe izlem Poliklinigi'ne basvuran 3201 gebe
retrospektif olarak degerlendirildi. Bu retrospektif kohort toplam 2957 gebenin
Toksoplasma gondii seroloji sonuglarini ve seropozitif olan gebelerin neonatal
seropozitifliginin  degerlendiriimesini icermektedir. Calismadan dislama

kriterleri;
I. Anti-toksoplasma IgM ve 1gG ‘nin gebelikte calisiimadig hastalar

3. Etik Kurul Onay

Calismamizin protokol( Bursa Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 05 Subat 2020 tarihinde onaylanmis olup
kayit numarasi 2020-2/6’d1r.

4. Galisma Protokolu

Calisma Ocak 2015-Aralik 2019 yillari arasinda B.U.U.T.F: Kadin
Hastaliklari ve Dogum Perinatoloji ve Gebe izlem Poliklinigi'nde hastane bilgi
yonetim sistemi Uzerinde kaydi olan gebe hastalarin demografik 6zellikleri ve

serum seroloji sonuglari toplanarak elde edildi.
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Seroloji sonucu pozitif olup gebelik esnasinda akut enfeksiyon
dusundlen hastalarin amniosentez maiinden Toksoplasma PCR ¢aligiimasini
kabul etme sikhdi, amnion maiinden caligilan Toksoplasma PCR pozitifligi,
tedavi sonuglari, terminasyon secgenedi sunulan hasta populasyonunda
doguma kadar gecen suredeki ultrasonografik bulgular, dogum sonu

yenidogan seroloji tetkiklerinin sonuglari ile kiyaslanmasi planlanmistir.

Gebelik takibi Universitemizde devam eden ancak dogumu dig
merkezde gergeklesen seropozitif gebelerin bebek bilgileri telefon ile aranarak

elde edilmistir.

Hastalardan alinan kan 6rnekleri ayni gun laboratuvara ulastirildi ve
serum Ornekleri ayrildiktan sonra bekletiimeden antikor varligi agisindan test
edildi. Calismamizdaki serolojik testler Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji ELISA laboratuvarinda uygulandi. Anti-
Toksoplasma gondii IgM ve IgG antikorlari'nin tespiti enzim baglantih floresan
teknolojisi (Enzyme Linked Fluorescent Assay; ELFA) kullanan VIDAS TOXO
IgG ve IgM kitleriyle (bioMerieux, Fransa); avidite degerleri ise VIDAS TOXO
IgG Avidity (bioMerieux,Fransa) kiti ile Uretici firmanin dnerilerine goére

calisildi.

Sonuglar IgM igin <0.55 negatif, 0.55-0.65 arasi sinir deger ve = 0.65
pozitif olarak; IgG igin <4 1U/ml negatif, 4-8 IU/ml arasi sinir deger ve = 8 1U/ml
pozitif olarak degerlendirildi. IgG avidite igin ise <0.200 disuk avidite, 0.200-
0.300 arasi sinirda avidite ve = 0.300 yuksek avidite olarak kabul edildi. Kitlerin

ic ve dis kalite kontrolleri dlzenli olarak yapildi ve kayit altina alindi.

5.  Sonug Olgiitleri

Bu calismanin birincil sonug &lgitl, Perinatoloji ve Gebe izlem
Poliklinigi'ne basvuran gebelerden seropozitif gebelerin ve bebeklerinin
seropozitiflik oranlarinin saptanmasi idi. ikincil sonuglar neonatal transfontanel

ultrasonografi bulgularinin ve klinik anomali varliginin degerlendirilmesi idi.
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6. Istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Surekli degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan
(minimum: maksimum) degerleri kullanilarak; kategorik degigkenler ise n (%)
seklinde ifade edilmigtir. Normallik testi sonucuna gbére gruplar arasi
kargilastirmalarda Mann Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik degiskenler
Ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir. Istatistiksel analizler igin SPSS (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimis olup, istatistiksel analizlerde tip

| hata dizeyi %5 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dal’'nda 2015-2019 yillari arasinda ilk basvuru gebelik

tetkikleri yapilan hastalar Uzerinde gergeklestirildi.

Hastane Bilgi Yonetim Sistemi’nden 2015-2019 yillari arasinda 3185

hastanin verilerine ulasildi. 191 hasta T. gondii serolojisi bilgilerine
ulagsilamadigi igin calismadan diglandi. Dahil edilen 2994 gebenin 88’inde
sadece Toksoplasma IgG degerleri mevcuttu. Toksoplasma IgM degerleri
bulunan .2906 gebeden 58’inde (%1,9) Toksoplasma- IgM pozitif, 11’'inde

(%0,4) Toksoplasma IgM sonucu sinirda (borderline) olarak sonuclandi.

Toksoplasma IgM pozitif veya sinirda saptanan hastalarin %78

‘gebeligini ilk trimesterinde tespit edildi.

Toksoplasma IgG pozitifliginin saptandidi ortalama gestasyonel hafta

11.7 iken, sinirda saptanan ortalama gestasyonel hafta 13.3 idi (Tablo-2).

Tablo-2: Toxo IgM ve IgG pozitif ve sinirda gebelerin trimesterlere gore

dagihmi.
Seroloji Ik Ikinci Uciincii Toplam
trimester | trimester | trimester hasta
sayisi
Toxo IgM1 (+) 44 (%76) | 13 (%22) 1 (%2) 58
Toxo IgM1 (sinirda) 10 (%91) 1 (%9) 0 11
Toxo IgG1 (+) 388(%78) | 99 (%20) | 9 (%2) 496
Toxo IgG1 (sinirda) 18 (%75) | 6 (%25) 0 24
Toxo IgM2 (+) 20 (%65) | 11 (%35) 0 31
Toxo IgM2 (sinirda) 6 (%86) | 1(%14) 0 7
Toxo 1gG2 (+) 42 (%71) | 16 (%27) 1 (%2) 59
Toxo IgG2 (sinirda) 0 0 0 0

Toxo IgM 1: ilk bagvurusunda bakilan deger.
Toxo IgG 1: ik bagvurusunda bakilan deger.
Toxo IgM 2: Pozitif veya sinirda belirlenen hastalarda kontrol degeri.
Toxo IgG 2: Pozitif veya sinirda belirlenen hastalarda kontrol degeri.
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2994 gebeden 769'una ait Toksoplasma IgG verisine ulasilamadi,
Toksoplasma 1gG degeri bilinen 2225 gebeden 496’sinda (%22,2) pozitif; 24

(%1,1) gebede ise sinirda olarak saptandi.

2994 gebenin 769’una ait Toksoplasma Ig-G verisine ulagilamadi ve
88’'inde Toksoplasma IgM verisine ulagilamadi. 857 gebe seroloji
degerlerinden birinin eksikligi nedeni ile diglandiktan sonra 2137 gebe
Uzerinden analize devam edildi. Dahil edilen gebelerin yas ortalama degeri
29.8 (16-47), gravida median degeri 2.0 (1-15), parite median degeri 1 (0-9)
ve canli dogum median degeri 1 (0-9) olarak saptandi. Ortalama abortus
degeri 0.52 idi.

ilk bagvuru Toksoplasma IgM (IgM1) ve IgG (IgG1) degerlerine
bakildiginda; 2137 gebenin 1617’'sinde (%75,6) seroloji negatif olarak
sonuglandi. Toksoplasma IgG pozitif, IgM negatif saptanan 434 (%19,8) hasta
mevcuttu. Toksoplasma Ig-M pozitif, IgG negatif olarak sonuglanan yalnizca 1
hasta ve Toksoplasma IgM pozitif, IgG sinirda saptanan 3 hasta saptandi.
Toksoplasma IgM sinirda olup IgG degeri pozitif olan 8 hasta ve IgG degeri
sinirda olan 2 hasta mevcuttu. Bir hastanin ise IgG degeri negatif idi.
Toksoplasma IgG ve IgM pozitif olarak saptanan hasta sayisi 54 (%2,5) idi
(Sekil-9).

50



3185

Takipli gebe
191 gebe IgM ve IgG
verilerine ulasiimadigi
elimine edildi.
2994
Takipli gebe
769
IgG degerine ulasilamayan
88 gebeler
IgM degderine ulasilamayan
gebe
2137
Takipli gebe
58 11 2068
T. gondii IgM T. gondii IgM T. gondii IgM
pozitif borderline negatif
54 IgG 31gG 8 1gG 21gG 434 1gG 19 1gG
pozitif sinirda pozitif sinirda pozitif sinirda

Sekil-9: 2015-2019 arasi merkezimize bagvuran gebelerin Toksoplasma

seroloji verileri.

ilk bagvuruda, Toksoplasma IgG pozitif veya sinirda olan hastalarda

calisilan IgG avidite testi toplamda 127 (%4,2) hastaya uygulanmistir. 127
hastadan 16’sinda (%0,5) dusUk avidite, 23’Unde (%0,8) sinirda avidite ve
88’inde(%2.9) yuksek avidite saptanmistir.
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Basvurusunda dusuk avidite saptanan gebelerin ortalama gestasyonel
haftasi 8.57 (5-13 hafta) idi. Sinirda avidite ve yuksek avidite saptanan

gebelerin ortalama gestasyonel haftasi ise sirasi ile; 8,8 (6-14) ve 8,9 (3-14)

idi (Tablo-3).

Tablo-3: Toxo IgG avidite sonuglarinin gebelerin trimesterlerine goére

dagilimi.
Seroloji ik ikinci Ugiincii | Toplam
trimester | trimester | trimester
Toxo IgG avidite 1 diiguk 15 (%88) | 2 (%12) 0 17
Toxo IgG avidite 1 sinirda 15 (%65) | 8 (%35) 0 23
Toxo IgG avidite 1 yuksek 66 (%76) | 20 (%23) | 1 (%1) 87
Toxo IgG avidite 2 diisuk 11 (%69) | 5 (%31) 0 16
Toxo IgG avidite 2 sinirda 16 (%80) | 4 (%20) 0 20
Toxo IgG avidite 2 yuksek 22 (%091) | 2 (%9) 0 24

Toxo IgG Avidite 1: Toxo IgG pozitif veya sinirda saptanan hastada belirlenen ilk deger.

Toxo lgG Avidite 2: ilk avidite degeri pozitif saptanan hastada belirlenen kontrol deger.

Toksoplasma IgM sinirda veya pozitif olarak saptanan 69 gebe
mevcuttu.5 hasta takiplerine devam etmedigi i¢in ,4 hasta akut toksoplasmoz
tanisi ile terminasyonu kabul ettigi icin ve 1 hasta akut toksoplasmoz tanisi
mevcut iken 7. Haftada gebeligi komplet abortla sonuglandigi icin PCR ve
neonatal veriler acisindan degerlendiriimeye dahil edilmemistir. Takiplerine
devam eden 59 gebenin kontrol Toksoplasma IgM, 1gG ve avidite (IgM2, 1gG2,
Avidite2) degerleri yeniden degerlendirildi. 59 hastanin 31’inde (%52,5)
Toksoplasma IgM pozitif, 7’sinde (%11,8) sinirda ve 21’inde (%35,5) negatif
olarak saptandi. 59 gebenin 18’inde (%30,5) T. gondii IgG avidite degeri
disuk,24’Unde (%40,6) sinirda ve 17’sinde (%28,8) yuksek avidite saptandi
(Sekil-10).
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67
T. gondii IgM pozitif

veya borderline gebe

3

Takipten ¢ikan gebe

1
Komplet Abort (IgM+, 1gG+)

63

ikinci kez seroloji caligilan

gebe

4

Terminasyon (IgM+ 1gG +,
disuk avidite)

18 Dusiik Avidite:
2 IgM(-) & IgG(+),

2 IgM sinirda & 1gG(+),
14 IgM(+) & 1gG(+)

24 Sinirda Avidite:
4 1gM(-) & 19G(+),

4 IgM sinirda & 1gG(+),
16 IgM(+) & IgG(+)

17 Yuksek Avidite:
15 IgM(-) & 1gG(+),

1 IgM sinirda & IgG(+),
1 IgM(+) & IgG(+)

Sekil-10: Toxo IgM pozitif veya sinirda gebelerin kontrol Toxo IgM, IgG ve

IgG avidite verileri.
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Kontrol Toksoplasma IgM’nin pozitif olarak saptandigi ortalama
gestasyonel hafta 17.4 (7-40) iken, sinirda saptandi§i ortalama gestasyonel
hafta 14.1 (9-31) idi.

2137 gebeden 44’Une gebelik esnasinda gecirilmis toksoplasmozis
enfestasyonu disltnduren serolojik bulgular nedeni ile, spiramisin baslanmistir
(Tablo-4).

Tablo-4: Gebelikte Toksoplasmoz saptanan hastalarin gruplandiriimasi.

Akut Sipheli Akut Gegirilmis
Toksoplasmoz Toksoplasmoz Toksoplasmoz
Kontrol Seroloji
Calisilan (n:59) 42 2 15

Calismaya dahil edilen 2137 gebeden Toksoplasma IgM sinirda ve
pozitif olan 67 gebe mevcuttu. Bu gebelere kontrol IgM ve IgG ve avidite
degerleri tekrar gahgildi. Bu gebelerin 44’Une gebelikte akut toksoplasmoz
suphesi nedeni ile amniosentez onerildi. 14 hasta (%31) amniosentezi kabul
ederken; 30 hasta (%69) amniosentezi reddetti (Sekil-11). Ortalama

amniosentez uygulanma haftasi 18.3 idi.

Amniosentez uygulanan toplamda 14 hastanin tamaminin

amniosentez maiiden Toksoplasma PCR sonuglari negatif olarak sonuglandi.
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Sekil-11: Gebelikte Toksoplasmoz suphelenilen hastalarin amniosentez PCR
sonuglari.

67 gebeden serolojisi pozitif olup akut toksoplasmozis tanisi nedeni ile
4 hasta terminasyon talebinde bulundu. Terminasyonlardan sadece birinde
obstetrik ultasonda multiple fetal anomali saptanmis idi ve gebeligin 19 hafta
6. Gununde termine etti. Ayrica seropozitif olan bir gebelik spontan abort ile

sonlandi.

Toksoplasma IgM pozitif veya sinirda saptanan 67 hastadan
takiplerine devam eden 59’una ortalama 21.0. haftada ikinci trimester USG
taramasi uygulandi. Gebelikte toksoplasmozis dusundurdr bulguya

rastlanmadi (Tablo-5).

Tablo-5: Gebelikte Toksoplasmoz suphelenilen hastalarin verileri.

Spiramisin Amniosentez Terminasyon| Obsetrik
Baglanmasi Yapilmasi UsG
Hasta Sayisi 44 14 4 2132
Ortalama Gebelik
14,3 18,3 12,5 21,1
Haftasi
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2137 hastanin toplamda 1284’si merkezimizde dogum yapmistir.
Toplamda 442 vajinal dogum, 844 sezaryen ile dogum gergeklesmistir. 680
erkek, 604 kiz bebek ve 2 cinsiyeti belirsiz bebek dogurtuldu. Seronegatif
gebeliklerde ortalama dogum agirhgr 3082 gram, seropozitif gebeliklerde
ortalama dogum agirhgr 3201 gram olarak saptandi ve istatistiksel olarak

anlamli goérilmedi (Tablo-6).

Tablo-6: Gebelikte Toksoplasmoz suphelenilen gebelerin dogum haftasi ve
dogum agirhigi.

Gebelikte Akut Toksoplasmoz Suphesi

Hasta Sayisi 44
Dogum Haftasi (Ort) 38,1
Dogum Agirhg (Ort) 3034 gr

Gebelikte akut veya slUpheli toksoplasmozis diustntlen 44 gebeden 13
‘Untin dogumu klinigimizde gergeklesti. Dogumu klinigimizde gergeklesmeyen
bebeklerin bilgileri hastanin sistemde kayitli telefon numaralari aracihg ile
hasta yakinina ulagilarak elde edildi. Toplamda 32 bebegdin transfontanel
ultrasonografi sonuglarina ulagildi.14 bebegin dogum sonrasi bakilan seroloji
degerlerine ulasildi.32 transfontanel USG sonuglarinin hepsi normal sinirlarda
olarak de@erlendirildi.14 yenidogan seroloji sonucunun higbirinde toksoplasma
IgM degeri pozitif saptanmadi ve hepsinde toksoplasma IgG pozitif idi.
Bebeklerin kinik bulgulari degerlendirildiginde bir gocuk da gelisimsel gerilik ve
bir cocukta da konusma geriligi saptandi; ancak Klinik takiplerinde her iki

cocukta da mevcut bulgular konjenital toksoplasmoz ile bagdastiriimadi.

Calismamizda okuler toksoplasmoz tanili bir gebemiz mevcut idi.2015
yilinda gebeligi esnasinda sol gézde kismi gérme kaybi sikayeti gelisen,
yapilan muayenede sol goz sol alt yarisinda retinal arter oklizyonu ve cotton
wool spot gorunumune benzer bulgular saptanmasi Uzerine okuler
toksoplasmoz duslnllen hastanin serolojisi de pozitif olarak neticelenmisgtir.
Anti-T. gondii IgM ve 1gG pozitif ve IgG aviditesi yuksek saptanan hastaya
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gebeligin 22. Haftasinda spiramisin baslanmis ve amniosentez yapilmigtir.
PCR sonucu negatif gelen hasta gebeligin sonuna kadar spiramisin
kullanmaya devam etmistir. Obstetrik ultrasonografi bulgulari normal olan
hastanin bebeginin seroloji sonuglarinda T. gondii IgM negatif, 1gG pozitif ve
IgG avidite yuksek bulunmustur. Transfontanel USG sonucu normal olarak
degerlendirilmigtir ve klinik degerlendiriimesinde herhangi bir patoloji
saptanmamistir. Hastanin 2020 yilindaki 2. gebeliginde de maternal seroloji
markerlari pozitif olarak degerlendiriimis ancak okuler toksoplasmoza bagli
oldugu dusunulerek gebeligin akut toksoplasmozu ekarte edilmistir. Gebelik
boyunca spiramisin tedavisine gerek duyulmayan ve obstetrik ultrasonografi
bulgulari normal olan gebenin postpartum donemde neonatal seroloji sonuglari

ve transfontanel ultrasonografi degerlendirmesi normal olarak neticelenmistir

Calismamizda gebeligin 30. Haftasinda merkezimize ilk defa basvuran
gebenin Toxo IgM degeri pozitif olarak sonuglanmis, ancak hasta sonrasinda
baska merkezde takiplerine devam etmesi nedeni ile gebelikte toksoplasmoz
suphesi acgisindan degerlendiriliememistir. Hastadan alinan bilgi itibari ile

neonatal serolojik ve klinik herhangi bulgu saptanmadigi 6grenilmigtir.
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TARTISMA VE SONUG

Toksoplasma seropozitifliginin hangi durumlarda artis gosterdigini
arastiran birgok ¢calisma bulunmaktadir. Sosyoekonomik durumu (SED) disik
topluluklarda Toksoplasma seropozitifliginin yiksek olmasi beklenmektedir.
Almanya’da 18 yas ustl 6564 Kkisi ile, Amerika’da 4234 yetiskinle ve
Brezilya’da 1436 kigiyle yurutilen ¢alismalarda SED’i yuksek olan gruplarda
daha disiik Toksoplasma seropozitfligi saptanmistir (49,185,186). Ulkemizde
ise Durdu ve Demiroglunun yapmis oldugu calismalarda SED ile

Toksoplasma seropozitifligi arasinda énemli bir fark saptanmamistir (23,187).

Toksoplasma ile ilgili yapilan g¢alismalar enfeksiyonda kedilerin son
konak oldugunu ve enfeksiyonun yayilmasinda kedilerin varliginin dnemli bir
rol oynadigini gostermektedir (16,47). Bu konu hakkinda literatlirde birgok
calisma mevcuttur. Kedi sahibi olanlarda olmayanlara goére; Kuzeydogu
Brezilya’da 1540 kisi ile yapilan toplum tabanli ¢alismada 1,6 kat, Dodu Cin’de
gebe kadinlarla yapilan vaka kontrol galismasinda 3,45 kat, Gana’da yapilan
toplum tabanli calismada ise 7,7 kat enfeksiyonun fazla goruldugu
saptanmigtir. Gana’da yapilan ¢alismada ayrica kedi kumu temizleyenlerde de
yiiksek seropozitiflik saptanmistir (188-190). iran’da yapilan calismada,
gebelerle yapilan sistematik derleme ve meta-analizde kedilerle temasi
olanlarda seropozitiflik daha yiiksek bulunmustur (191). Ulkemizde; Kaynar’in
kan merkezlerine bagvuran 646 yetiskin ile yapmis oldugu yuksek lisans
tezinde evcil hayvan besleyenlerde Toksoplasma seropozitifliginin daha ¢ok
goruldigu ancak sokak kedisi ile temasi olanlarda pozitiflik agisindan énemli
fark olmadigi vurgulanmistir (192). Bu calismalara karsilik, evde kedi
bulundurmanin ya da kedilerle temasin enfeksiyonla karsilasmada farkhlik
gOstermedigini  bildiren arastirmalar da mevcuttur. Demiroglu’'nun 322
dogurgan ¢agdaki kadin ile, Durdu’nun 102 gebeyle ve Ertug ve arkadaslarinin
423 gebenin katihmiyla gergeklesen calismalarda evde kedi bulundurma ile

Toksoplasma seropozitifligi arasinda bir iliski saptanmamistir (23,187,193).
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Toprakla temasin Toksoplasma enfeksiyonu ile iligkisini inceleyen
arastirmalara bakildiginda; Dogu Cin’de gebelerle yapilan ¢alismada 1,66 kat,
Avrupa’da c¢ok merkezli yapilan arastirmaya katilanlarda 1,81 Kkat,
Makedonya’da gebelerde yapilan galismada 1,94 kat riskini artirdigi rapor
edilmistir (189,194,195). iran’da yapilan bir calismada toprak temasi olanlarda
olmayanlara gore daha fazla seropozitiflik saptanmistir (196). Hollanda’'da
toplum tabanli yapilan bir caligmada ise bahge igleriyle ugrasan 20 yas ustu

bireylerde Toksoplasma enfeksiyonu 1,2 kat fazla gérulmustar (197).

Cig et tuketiminin yani sira ¢ig sut tiketiminin (6zellikle kegi suti) ve
yikanmamis ¢ig sebze/meyvelerin yenmesinin de Toksoplasma enfeksiyonu
agisindan risk teskil edebilecedi raporlanmistir (198-200). Brezilya’'da yapilan
toplum tabanh galismada ¢ig sut tuketenlerin enfeksiyon agisindan 2 kat riskli
oldugu vurgulanmistir (188). iran’da yapilan sistematik derleme ve meta-
analizde, Kuzey Brezilya’da gebelerle yapilan calismada c¢ig sebze
tuketenlerde Toksoplasma seropozitifliginin daha ylksek oldugu saptanmistir
(201,202). Ulkemizde yapilan galismalarda ¢i§ sit ve ¢ig§ sebze tiiketimi ile
seropozitiflik arasinda énemli bir fark bulunmamigtir (187,193).

Gebelikteki toksoplasmoz, parazitin transplasental olarak fetlse
gecebilmesi ve enfeksiyon olusturma riski nedeniyle 6nem tasimaktadir.
Gebelerde abortusa, erken ve Olu dogumlara, yeni doganda ise konjenital
toksoplasmozise bagl sekellere sebep olmasi nedeniyle dikkatle
degerlendiriimesi gereken 6nemli bir enfeksiyon hastaligidir (203). Gebelik
oncesi kisi seronegatif ise ilk trimesterde serokonversiyon olup olmadigi
belirlenmeli ve belirli araliklarla kontrol edilmelidir (204). Bu nedenle hastaligin
gebelik esnasinda tespitinde serolojik yontemler buyuk onem tasimaktadir.
Seropozitifik durumunda antikorlarin gebelik 6ncesinde veya gebelik
esnasinda ortaya ¢ikip ¢ikmadigi arastiriimahdir (205).

Ulkemizde, gebelerde T. gondii seropozitifligi ile ilgili cesitli calismalar
yapilmis olup %17,5 ile %68,9 arasinda degisen oranlar goértlmektedir.

Ulkemizde Toksoplasma seropozitifligi acisindan bélgesel farkliliklar da séz
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konusudur. Karadeniz bdlgesinde oran en dusuk iken Guneydogu Anadolu’da
yuksek bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda kadinlarda toksoplasma
seroprevalansi Samsun’da %18 olarak gozlenirken Sanliurfa’da yapilan bir
calismada 2586 kan érnegi ELISA yontemiyle incelendiginde toksoplasma IgM
pozitifligi %3 ve toksoplasma IgG pozitifligi %69,5 olarak tespit edilmistir (206).
Calismalardaki farkhligin sebebi olarak ¢alismaya alinan gruplarin
bayukligunin farkh  olmasi, iklim, cografi konum ve beslenme
aligkanliklarindaki degisiklikler gosterilebilir. 1986—-1999 yillari arasinda, 53
ulkede dogurganlik c¢agindaki kadinlarda toksoplasma seroprevalansinin
arastinldigi 127 ¢alismanin verilerinin ortak degerlendirildigi bir arastirmada,
seroprevalans %42 bulunmustur ve dinyada yaklasik 2,5 milyar insanin T.

gondii ile enfekte oldugu belirtilmigtir (48).

Literatlirde toksoplasmoz konulu birgok calisma olmakla beraber,
toksoplasmoz ile ilgili yapiimis calismalar agirlikli olarak seroprevelans
calismalari Gzerinedir. Gebelikte gecirilen akut toksoplasmozu irdeleyen veya
anti-T. gondii IgM pozitif hastalar Gzerinden yapilmis genis ¢apli calisma sayisi
azdir. Calismamiz gebelikte akut toksoplasmoz uzerine veriler elde etme ve

neonatal serolojik ve klinik sonuglar Uzerine yogunlagmaktadir.

Antikorlarin antijenlere zayif baglanmasi duslk avidite, kuvvetli
baglanmasi ise ylksek avidite ile iligkilidir. Ozgul IgG antikorlarinin fonksiyonel
afinitesi yani avidite, baslangicta primer antijenik uyarimdan sonra dustk olup
daha sonraki haftalarda ve aylarda antijenle uyariimis B hilcreleri nedeniyle
artis gostermektedir (152,207). Gebelikleri sirasinda serokonversiyon gelisen
gebe kadinlarda IgG avidite g¢alismalari yuksek aviditeli test sonuglari olan
kadinlarin en az 3-5 ay slresince Toksoplasma gondii ile enfekte oldugunu

gOstermektedir.

Vimercati ve arkadaslarl italya’da 375 seropozitif gebe (zerinde
yaptiklari calismada IgG, IgM ve IgG avidite dederlerine gore hastalari
gebelikte gecirilmis toksoplasmozis tanisi acisindan modifiye Lebech

siniflandirmasi ile 5 ayri grup;
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1. Kesin enfeksiyon: Dogrulanmig serokonversiyon,

2. Muhtemel enfeksiyon: Gebelikte ilk trimesterde IgM ve 1gG
pozitif ve dislk avidite ya da sinirda avidite,

3. Olasi enfeksiyon: Gebelikte ikinci ve tGglncu trimesterde IgM ve
lgG pozitif ve ylksek IgG avidite,

4. Olasi gozukmeyen: Gebelikte ilk trimesterde IgM ve IgG pozitif
ve ylUksek IgG avidite,

5. Digslanmis: Gebelikten 2 aydan daha eskiye ait IgG pozitifligi

altinda degerlendirmigtir.

Lebech gruplandirmasi ve modifiye Lebech klasifikasyonu arasindaki
farklihk I1gG avidite sonuglarinin 1gG ve IgM titrelerine eklenmesi ve
degerlendirmenin bunun Uzerinden yapiimasidir. Bu ¢galismada gebelikte kesin
enfeksiyon tanisi alan kisilerde enfeksiyonun materno-fetal gecis orani %5,6
olarak saptanmistir. ik trimesterde disik avidite saptanip muhtemel
enfeksiyon olarak degerlendirilen gebelerde materno-fetal gecis orani %2,3;
ikinci veya Uglncu trimesterde yUksek avidite saptanip olasi enfeksiyon olarak
deg@erlendirilen grupta ve ilk trimesterde yuksek avidite saptanip olasi
g6zikmeyen olarak degerlendirilen grupta sirasiyla gegis orani %2,1 ve %0,2
olarak saptanmigtir. Modifiye Lebech siniflandirmasina goére bizim
calismamizda gebelikte muhtemel enfeksiyon dusunulen 42 hasta, olasi
enfeksiyon duslnllen 2 hasta ve olasi gézikmeyen olarak tanimlanan 15
hasta mevcut idi. PCR sonuglari ve neonatal sonuglarina gore

degerlendirilebilen hastalarda materno-fetal gegis saptanmamistir (208).

Calismamizla olan farkhligin  sebepleri  de@erlendirildiginde
amniosentez kabul etme orani c¢alismamizda daha dusuk oranda
gerceklesmistir. Vimercati ve arkadaslarinin ¢galismasinda gebeler PCR ve
neonatal seroloji sonuglari ile degerlendirilirken, gebelikte tarafimizca takip
edilen hastalarin 6nemli bir kisminin dogumlarinin dig merkezde
gerceklesmesi nedeni ile bebeklerinin 6nemli bir kisminin nicel olarak neonatal

seroloji sonuglarina ulagilamamisgtir.
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Ulkemizde prekonsepsiyonel hastaneye basvuru yaygin olarak
gOzlenmemektedir. Calismada seropozitif saptanan gebelerin
prekonsepsiyonel seroloji sonuglari  olmadigindan modifiye Lebech
siniflamasina gore kesin enfeksiyon kategorisine konulabilecek gebe
calismamizda bulunmamaktadir. Bu nedenle bizim merkezimizde muhtemel
enfeksiyon grubu olarak de@erlendirilen grup igerisinde, kesin enfeksiyon
grubu da teorik olarak bulunmaktadir; ayrica kesin enfeksiyon tanisi konmus
4 hastanin gebeligi terminasyon ile sonuglandigi igin materno-fetal gegisin

varligi degerlendirilememigtir.

Lappalainen ve arkadaslari 16733 gebeden farkli trimesterlerde 44181
serum oOrneginde anti-T. gondii IgG avidite incelemesi yapmislardir. Kirk iki
gebede anti- T. gondii IgM pozitifligi ile beraber dustk avidite tespit edilmis. Bu
gebelerden ancak 39'unda dogum sonrasinda bebekleri 12 ay sureyle takip
edilmis, 4’Unde konjenital toksoplasmoz gelismistir. Akut toksoplasmoz
saptanan ve anti-T. gondii IgG avidite degerleri dusuUk olan gebelerin yaklagik
%10’unun bebeklerinde konjenital toksoplasmoz gelistigi bildirilmistir. Buna
karsin ilk trimesterde anti-T. gondii IgM pozitif ancak anti-T. gondii IgG aviditesi
yuksek olan gebelerin bebeklerinin dogum sonrasi 1 yasina kadar olan

takiplerinde higbirisinde toksoplasmoz gelisimi gézlenmemistir (209).

Fransa’da 1980-2020 yillari arasinda retrospektif yapilan bir
calismada reproduktif ¢cagdaki kadinlar ve gebelerde Toksoplasma gondii
insidansi ve prevalansi degerlendirilmigtir. 42208 hastanin
degerlendirmesinde 15-45 yas araliginda parazitin insidans ve prevalansinda
azalma gézlenmistir. isvec’de yapilan bir 40978 yenidoganin degerlendirildigi
bir calismada konjenital enfeksiyon prevalansinin azaldigi goézlenmistir. Her iki
calismada da prevalansdaki bu azalmanin sebebi olarak gida endustrisindeki
gelismelere bagh olarak insanlarin parazite daha az maruz kalmasi ve

beslenme aliskanhgindaki degisiklikler olabilecegi belirtilmistir (210,211).
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18. haftadan 6nce T. gondii enfeksiyonu tanisi alan gebeye spiramisin
(3x1 gr/3x3 milyon Uunite) baslanmalidir. Spiramisin, ¢ogu arastirmaci
tarafindan T. gondii'nin anneden fetusa gegcis sikligini yaklasik %60 oraninda
azalttg bildirilmigtir (86,150). Aylik fetal USG ile takip edilmesi ve 16-18.
haftadan itibaren amniosentez PCR testi yapilmasi Onerilmektedir.
Amniosentez PCR sonucu pozitif gelmesi ve/veya USG’de patolojik bulgu
tespit edilmesi halinde tedavinin primetamin (2x50 mg ilk 2 giin, 1x50 mg diger
gunler) + sulfadiazin (1x75 mg/kg yukleme, 2x50 mg/kg idame-max 4 gr/gln)
+ folinik asit (10-20 mg/gun tedavi suresince ve primetamin kesildikten sonra
1 hafta daha) seklinde degistiriimesi gerekmektedir. Supheli/dogrulanmis T.
gondii enfeksiyonu gebeligin 18. hafta ve Uzerinde saptanirsa fetlise gegis riski
yuksek oldugundan oncelikle tedaviye primetamin + sulfadiazin + folinik asit ile
baslanmalidir. Fetal USG ile izlenerek en erken donemde Amniosentez PCR
yapilmasi, sonu¢ negatif olmasi halinde ise spiramisin tedavisine gegis

agisindan degerlendirilmesi dnerilmektedir (150).

SYROCOT cgalisma grubunun yaptidi bir meta-analizde maternal-fetal
transmisyon icin spiramisin ve primetamin + sulfadiazin arasinda fark
bulunmamigken; Mandelbrot ve arkadaslarinin yaptigi 2018’de yayinlanan
prospektif kontrolli ¢alismada spiramisin kullanilan grupla primetamin +
sulfadiazin kombinasyonu kullanilan grup kiyaslandiginda PCR sonucunu
spiramisin kullanilan grupta 2 kat daha fazla pozitif bulunmus, ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (83,88).

Spiramisinin maksimal etkinliginin en iyi serokonversiyondan sonraki
8 hafta icinde verildiginde elde edildigi gorllmektedir. Spiramisin tedavisi,
amniotik sivi PCR sonuglari negatif ve ultrasonografi bulgulari normal olsa bile

doguma kadar surdurulmelidir (83).

Gebelikte T. gondii taramasi konusunda Ulkelerin farkh yaklagimlari
bulunmaktadir. Fransa, Belgika, Norve¢ gibi ulkelerde rutin tarama yapilmakta
ve Onerilmektedir. Fransa ve Avusturya’'da tarama kanunen zorunludur (203).

Amerika ve ingiltere’de ise rutin tarama yapilmamakta, ultrasonografide
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supheli bulgular olan gebelerin taranmasi 6nerilmektedir (150). Fransa'da
dogurganlik ¢agindaki kadinlarda seropozitiflik oranlarinin %80 Uzerinde
oldugundan, seronegatif gebeler i¢in tarama doguma kadar devam etmektedir
(203). ACOG (American College of Obstetricians, Gynecologists) ve CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) tarafindan gebelikte rutin T.
gondii taramasi Onerilmemekte, korunmanin 6nemi Uzerinde durulmakta,
gebelerin egitimesi ve bilgilendiriimesi tavsiye edilmektedir (212,213).
Ulkemizde gerek Saglik Bakanh§i, gerekse Tirk Perinatoloji Dernegi

tarafindan, gebelik takibinde T. gondii i¢in rutin tarama énerilmemektedir (214).

Sonug olarak; toplumumuzda bir¢gok kadinin toksoplasmoza yonelik
gebelik dncesi serolojik durumlari bilinmemektedir. Bu durum; gebelik dncesi
serolojik durumlari bilinmeyen kadinlarda, gebelik varliginda akut ve gegirilmis
toksoplasma enfeksiyonu tanisi konulmasinda zorluga neden olmaktadir.
Gebelik sirasinda gecirilen akut enfeksiyonun konjenital toksoplasmoza yol
acabildigi gercegi dikkate alindiginda, tanisal zorlugu ortadan kaldirmak
gerekmektedir. Tanisal anlamdaki zorluk ve maliyet-etkinlik agisindan da
degerlendirildiginde; tani konulmamis konjenital toksoplasmozun neonatal
sonuglarinin katastrofik olmasi nedeni ile prekonsepsiyonel tarama tetkikleri
arasinda toksoplasma taramasi yapilmasi ve veya takiben gebelik
baglangicinda seroloji degerlendiriimesi sonrasi seronegatif ve bulag

agisindan yuksek riskli gebelerde her trimester seroloji takibi dnerilebilir.

Calismamiz retrospektif olarak yapildidi icin, bazi gebelerin gebelik
oncesi serolojik durumlarina ve egitim duzeyleri ve sosyoekonomik
durumlarina ulasilamamistir. Bu nedenle daha genis prospektif ¢alismalara

ihtiyag duyulmaktadir.
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