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KISALTMALAR LiSTESI

n ; Ormnek Sayisi
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KADH Karakoc¢an Devlet Hastanesi
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HCI : Hidroklorik asit

IFAT Indirek Floresan Antikor Testi
ml : Mililitre

pH : Potansiyel hidrojen

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu



1. OZET

Toxoplasma gondii yeryiiziinde ¢ok yaygin olup esas konagi kedi ve Felidae
ailesine bagli diger kedigiller, ara konaklar1 ise insan dahil hemen tim memeli ve
kanathilardir. Zorunlu hiicre i¢i paraziti olup esas konagin bagirsak epitel hiicrelerinde,
ara konaklarin ise ¢ekirdeksiz hiicreler hari¢ tiim organ ve doku hiicrelerinde gelisip

cogalabilir.

Hastaligin bulagsmasinda rol oynayan ii¢ farkli gelisme formu; kedi ve kedigiller
tarafindan tabiata atilan ve sporlanarak efektif hale gelen ookistler igerisindeki

sporozoitler ile ara konak biinyesinde bulunan takizoit ve bradzoitlerdir.

Ara konaklarin et ve et Uriinleri insanlarin Toxoplasma enfeksiyonuna maruz
kalmasina sebep olan primer kaynaklardan biridir. Fekal-oral ve transplasental gegise ek
olarak kan ve kan friinlerinin transfiizyonu ile enfekte organ transplantasyonu ve

laboratuvar kazalari seklinde gegis de s6z konusu olabilir.

Bu arastirma Elazig merkez ve ilgelerinde bulunan 5 farkli hastanede calisan
doktor, hemsire ve ascilar ile bu hastanelerde staj yapan Firat Universitesi Saglik
Yiiksek Okulu son smif oOgrencilerinden olusan goniilli grubu arasinda

toksoplazmosisin varligi ve yayginligiin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Herbiri 25°er kisiden olusan doktor, hemsire, as¢1 ve d6grencilerden toplanan 100
kan Ornegi anti-T. gondii IgM ve IgG antikorlarinin varligi yoniinden ELISA ile

incelenmistir.

Toxoplasma gondii yoniinden incelenen 100 6rnegin 27’sinde IgG, 14’linde ise
IgM pozitif bulunmustur. En yiiksek IgG seropozitifligi hemsirelerde (%68) goriilmiis,
bunu asgilar (%32) ve doktorlar (%8) izlemis, stajyer Ogrencilerde pozitiflik
saptanmamugtir. IgM seropozitifliginin ise doktor ve Ogrenciler (%20) ile asc1 ve
hemgireler (%8) seklinde siralandig1 goriilmiistiir. 7.gondii’ye kars1 18-25 yas aras1 27
kisiden 1’1, 26-30 yas aras1 23 kisinin 11’1, 31 yas ve tizeri 50 kisinin 14’1 1gG pozitif

bulunmustur.

Bu meslek gruplarindaki kisilerin beslenme ve pet hayvan besleme aligkanliklari

ile toxoplasmosis seropozitifligi arasindaki iligki arastirilmig; pismemis et yeme



aligkanligi bulunan ve bulunmayanlarda sirasi ile %31.2, ve %23.5 1gG pozitiflik
saptanmis, bu oranlarin kedi besleme aligkanligi bulunan ve bulunmayanlarda sirasi ile

%28.3 ve %22.5 oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak bu g¢alisma ile Elazig Merkez ve ilg¢elerinde bulunan 5 farkli
hastanede calisan personel ile stajyer dgrenciler arasinda toxoplasmosisin varligi ve
yayilist serolojik olarak ortaya konmus; meslek ve yas grulari ile yemek yeme
aligkanligt ve pet hayvanlari ile temasin toxoplasmosisin yayilis1 {izerine etkisi

konularinda epidemiyolojik veriler elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Hastane calisanlar1, dgrenciler, Toxoplazma gondii, ELISA



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF SEROPREVALANCE OF TOXOPLASMA GONDII IN
HOSPITAL STAFF AND HEALTH SCHOOL STUDENTS IN ELAZIG BY
ELISA

Toxoplasma gondii is quite common on earth; definitive hosts are cat and other
cats belonging to Felidae family, and intermediate hosts are all mammals (including
human) and birds. It is an obligatory intracellular parasite and it can develop in
epithelial cells of definitive host, and excluding anucleated cells, in all organ and tissue

cells of intermediate hosts.

Three development forms having a role in the infection which are infected
oocysts produced by the cats and tachyzoites and bradyzoites in the intermediate hosts.

Meat and meat products of intermediate hosts are one of the primary sources that
cause people to be exposed to Toxoplasma infection. Laboratory accident, infected
organ transplantation, blood and blood product transfusion and fecal-oral and
transplacental infection may be the infection route.

This study was conducted on the purpose of determining the existence and
prevalence of toxoplasmosis among the voluntary group consisting of physician,
nurses and cooks working in the 5 different hospitals in the city center and districts of
Elazig, and final year students who do internship in these hospitals and who are also

students of Health Occupation High-School of Firat University.

A total of 100 blood samples, which were drawn from the physician, nurses,
cooks and students each consisting of 25, are examined by ELISA for the existence of
anti-T. gondii IgM ve 1gG antibodies.

In 27 out of 100 samples which examined for Toxoplasma gondii 1gG was
detected positive, and 14 out of them was detected positive for IgM. The highest 1gG
seropositivity was seen in nurses (68%), it was followed by cooks (32%) and physician
(8%), and no positivity was detected in students. It was observed that IgM seropositivity
was ranged in order of physician and trainees (20%) and cooks and nurses (8%). One of
27 people aged between 18-25; 11 of 23 people aged between 26-30; and 14 of 50
people aged 31 and older were detected 1gG positive for T.gondii.
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Relation between toxoplasmosis seropositivity and feeding habits of these
occupational groups and animal feeding habits of them is researched; In ones who have
habit of eating raw meat and not, respectively 31.2% and 23.5% IgG positivity was
detected. These percentage was respectively 28.3% and 22.5% in ones who has the habit

of having a cat or not.

As a result, existence and spread of toxoplasmosis among the staff and students,
who work in 5 different hospitals in the city center and districts of Elaz1g, were revealed
serologically by this study; epidemiological data were obtained for the matters about the
effects of eating habits, occupational and age groups and contact with pets over the
spread of toxoplasmosis.

Key Words: Hospital staff, student, Toxoplazma gondii, ELISA



3. GIRIS
3.1. Tarifi ve Onemi

Toxoplasmosis, Toxoplasma gondii tarafindan olusturulan, enfekte ara konak
memeli ve kanatlilarda bulunan trofozoit veya bradzoitlerin veya son konak kedi ve
diger Felidae’lerin digkilar1 ile tabiata atilan ve sporlanarak enfektif hale gelen
ookistlerin oral yolla alimmasiyla insanlara bulasan protozoer bir enfeksiyondur.
Dogumu takiben hayatin herhangi bir doneminde meydana gelebilecek olan bu
enfeksiyona sonradan kazanilan toxoplasmosis adi verilir. Gebelik esnasinda
enfeksiyona yakalanan kadinlarda bir¢ok organ ve dokuda endodiogeni yoluyla olusan
trofozoitler transplasental yolla anneden foetiise intikal ederek kongenital enfeksiyona
yol acabilir. Kongenital toxoplasmosis anomali ve abortus ile sonuglanabilen

protozoer bir enfeksiyondur (1).

Toxoplasma gondii diinyanin her tarafinda yaygin olarak goriiliir. Bu parazite
ilk defa Cytenodactylus gondi adli kemiricide rastlanmis ve Toxoplasma gondii olarak
isimlendirilmistir (2). Toxoplasmosis, diinyanin her tarafinda insan memeli ve
kanatlilarda yaygin olarak goriiliir. Tiirkiye’de de olduk¢a yaygindir. Bu hastaliga
sebep olan T. gondii’nin ara konaklar1 insan da dahil tiim memeli ve kanatlilar, esas

konagi ise kedi ve kedigillerdir (3, 4)

Toxoplasma gondii zorunlu hiicre i¢i bir protozoondur. Gebelik esnasinda
enfeksiyona yakalanan annelerde fOtiise intikal eden etkenler, yavruda Onemli
patolojik lezyonlara yol acarak diisiik, O6lii dogum ya da gizli, ve ya acik

toxoplasmosisli yavru dogumuna sebep olabilirler (5).

Sonradan kazanilan toxoplasmosis, genellikle subklinik bir seyir gosterir ancak
immun sistemi baskilanmis kisilerde ciddi klinik belirtilere yol agabilir (5, 6). Bu gibi
vakalarda pnomoni, myokardit, nekrotizan ensefalit ve korioretinit geligebilir. Gebelik
esnasinda olusan akut enfeksiyonlara bagli kongenital toxoplasmosis gelisebilir.
Kongenital toxoplasmosis sikliginin 1000 dogumda 1 ile 12 arasinda oldugu
bildirilmistir (7, 8).

Primer enfeksiyonlarda, saglikli eriskinlerde asemptomatik olup nadiren ates,

halsizlik, bas agris1 ve lenfadenopati gibi klinik belirtiler ortaya ¢ikabilir. insanlar kedi



diskisi ile etrafa yayilan ookistlerle kontamine yiyecek ve igecekler, pseudokist i¢eren
pismemis veya az pismis etler ve ¢ig siit ve yumurta ile oldugu gibi kan transfiizyonu

ve organ nakli sonucu da enfekte olabilirler (9, 10).

Kongenital enfeksiyon sekillenmis annelerin fotiislerinde herhangi bir lezyon
olusmayabilir, abortus ve intrauterin 6liim goriilebilir, agik veya gizli toxoplasmosisli
yavrular dogabilir ve hayatin ileri donemlerinde sagirlik ve siroza yol agabilir (11).
Gebelik oncesi donemde akut toxoplasmosis gegirmis annelerde kongenital enfeksiyon
riski ¢ok diisiiktiir. Gebelik doneminde sekillenen akut enfeksiyonlarin, fotiis
tizerindeki olumsuz etkilerinin yaninda annede tromboflebit ve astim riskini de

artirdig1 belirlenmistir (12).

Kongenital toxoplasmosis gebelik esnasinda enfeksiyona yakalanan anneden
trofozoitlerin plasental yolla yavruya geg¢mesi ile sekillenir (13). Bulasma daha ¢ok
son konak olan kedi ve kedigillerin diskilar1 ile tabiata atilan ve sporlanarak enfekte
hale gelen ookistlerin kontamine besin, icme sulari, toprak, kirli eller veya tirnak kiri
yolu ile agizdan alinmasi veya enfekte hayvanlara ait kistli etler ile siit ve yumurtalarin
¢ig ya da az pismis yenmesiyledir. Gebelik doneminde annenin gegirdigi
toxoplasmosise bagl olarak sekillenen kongenital bulagma klinik agidan da 6énemli bir

bulas yoludur (14-18).

Enfeksiyonun insanlara bulasmasinda kopeklerin rolii ¢ok disiiktiir. Enfekte
kedi diskist ile kontamine olmus toprakta yatmak suretiyle ookistleri viicuduna

bulastiran kopeklerle temas eden insanlarin enfeksiyona yakalanabilecegi belirtilmistir
(19).

3. 2. Tarih¢e ve Simiflandirma

Toxoplasma gondii memelilerden kuslara kadar ¢ok sayida canli tiiriinde
enfeksiyona sebep olan zorunlu hiicre i¢i bir protozoondur. Toxoplasmosis degisik
organ ve dokularda nekrozlara ve graniillomlarin gelismesine yol acan bir hastaliktir
(20). Parazit ilk kez 1908 yilinda Nicole ve Monceoux tarafindan Afrika’da
Ctenodactylus gondii adi1 verilen bir yabani kemiriciden izole edilmis, bu tarihten
sonra degisik tiirde evcil ve yabani hayvanlarda da rastlanmistir (1, 21). Toxoplasma
gondii’nin coccidian yapist Wanko ve arkadaslar tarafindan 1962 yilinda tanimlanmis

(22), kesin konagin kediler oldugu 1970 yilina kadar saptanamamistir (23). Ik insan
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vakasi okiiler toxoplasmosis olarak 1923 yilinda 11 aylik bir bebekte gosterilmis,
1937°de etkenin intrauterin bulas ve yeni doganlarda ensefalit yaptig1 ortaya konmus,
1939 yilinda hayvanlardaki enfeksiyonlarin tek tiire (T. gondii) ait oldugu bildirilmis,
1940 yilinda erigkinlerde de oliimciil seyredebildigi saptanmistir. Asemptomatik
kisilerde T. gondii Kkistlerinin varhig 1945°de gosterilmis, 1949 yilinda
toxoplasmosisin erken tanisina yonelik immiinolojik bir test (dye-test) gelistirilerek
uygulamaya konmus, 1959°da farelerde tekrarlayan kongenital bulag saptanmuistir.
Enfekte hayvan etinin, toxoplasmosiste bulag kaynagi olabilecegi 1960°da saptanmus,
1970’te son konagm kedigiller oldugu ortaya konmustur. Ge¢mis yillarda insan
enfeksiyonlarina sebep oldugu defalarca gosterilmis, 1968’de maligniteli kisilerde
hayat1 tehlikeye sokan bir enfeksiyon etkeni oldugu ortaya konmus, AIDS vakalarinda
niiks enfeksiyonlar bildirilmistir (23, 24).

Hayvanlarda toxoplasmosis konusundaki yaymlar 60 yil oncesine dayanmakta

olup, koyunlarda ilk ciddi aragtirmalar 1942 yilinda yapilmistir (25).

Tirkiye’de T. gondii ilk kez 1950 yilinda bir kopekte bulunmus, insanlardaki
varlig1r 1953 yilinda nekropside saptanmis, insan, kopek ve koyunlarda ilk izolasyon
Ekmen ve Altintas tarafindan 1973 yilinda gergeklestirilmis ve bu tiiriin Tiirkiye’deki
yayginligi birgok serolojik ¢alisma ile ortaya konmustur (20).

Toxoplasma gondii’nin taksonomisi asagidaki sekildedir (26).

Phylum: Apicomplexa; Levine, 1970
Class: Sporozoasida; Leukart, 1879
Subclass: Coccidiasina; Leukart, 1879
Order: Eimeriorina; Leger, 1911
Family: Toxoplasmatidae; Biocca, 1956
Genus: Toxoplasma, Nicolle and Manceaux, 1909

Species: Toxoplasma gondii

Toxoplasma soyuna bagli tek tiir T. gondii olup, Son yillarda yapilan molekiiler
genetik calismalarla da, T. gondii’'nin bu soya bagl tek tiir oldugu teyit edilmistir.

Insan ve hayvan populasyonlarindan izole edilen parazitler incelenerek yapilan genetik
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analizler, ti¢ klonal genotip grubu oldugunu goéstermistir. Bunlar Tip I, Tip Il ve Tip
I11 genotipleridir. Insan toxoplasmosisine sebep olan genotipin daha ¢ok Tip I oldugu,
genellikle AIDS’1i hastalarda ortaya ¢ikan niiks enfeksiyonlarin ise Tip Il tarafindan
olusturuldugu saptanmuis, Tip IlI’iin hayvanlarda daha yaygin oldugu, insanlarda ise
nadiren goriildiigi bildirilmistir (18, 27, 28).

3. 3. Morfoloji, Molekiiler Yap1 ve Yasam Dongiisii

Toxoplasma gondii’'nin diger protozoonlardan farkli olarak ii¢ degisik enfektif
formu vardir. Bunlar kedi ve kedigillerin bagirsaklarinda seksiiel gelisme sonucu
tesekkiil eden ve digkilar1 ile tabiata atilan ookistler igerisinde olusan sporozoitler ile
ara konaklarin ¢esitli organ ve doku hiicreleri icerisinde endodiogeni neticesi olusan
trofozit veya takizoitler ve yine ara konaklarin dokularinda tesekkiil eden
pseudokistler igerisinde bulunan bradzoit veya kistozoitlerdir. Bu gelisme formlarina
ilave olarak, son konak kedilerin bagirsak epitellerinde asekstiel sizogoni sonucu olsan
sizontlar igerisinde merezoitler ve seksiiel gametogoni sonucu olusan gametosit ve

gametler de diger gelisme formlaridir (22, 27, 29).

Ara konaklar1 insan da dahil tiim memeliler ve kanatlilar, son konaklar1 ise
evcil kedi ve Felidae ailesine bagli diger fertlerdir. Iki ayr1 aseksiiel formu vardir.
Trofozoit olarak adlandirilan ilk formu enfeksiyonun baslangicinda ¢ekirdeksiz
hiicreler hari¢ birgok organ ve doku hiicresini enfekte edebilir. Cok hizli bir sekilde
cogalir ve hiicrelerin 6liimiine sebep olur. Bradzoit olarak adlandirilan ikinci aseksiiel
form ise yavas bir sekilde cogalir. Kistleri olusturur. Kistler daha ¢ok beyin ve
kaslarda olmak tizere akciger ve diger dokularda sekillenir. Trofozoit safhasi akut
enfeksiyon doneminde, kist icerisinde uzun silire ve yavas bir sekilde iireyen
bradzoitler ise latent enfeksiyon doneminde goriiliir. Kedi ve kedigillerde bir taraftan
ince bagirsak epitel hiicrelerinde enteroepitelial siklus olarak adlandirilan sizogoni ve
gametogoni yolu ile ¢ogalirken, diger taraftan bagirsaklardaki gelisme ile es zamanl
olarak, ara konaklarda bahsedilen ayn1 organ ve dokularda da gelisip cogalirlar. iste bu
ozelliginden dolayr kedi ve kedigiller T. gondii’nin hem ara hem de son konagi
durumundadirlar (30, 31).

Kediler T.gondii 'nin ti¢ enfektif formundan (trofozoit, bradzoit, sporozoit) her

hangi biri ile enfeksiyonu takiben ookist liretmeye baslarlar. Digkiyla tabiata atilan



ookistler dig ortamda aseksiiel sporogoni sathasini gecirerek sporlanmis ookistleri
olustururlar. Sporlanmig ookistler igerisinde 2 sporokist ve her spororkist icerisinde 4

sporozoit bulunur (32).

3. 3. 1. Trofozoit: Takizoid ve endozoid olarakta adlandirilir ve akut
enfeksiyon doneminde goriliir (33, 34). Trofozoitler hiicre igerisinde endodiogeni (i¢

tomurcuklanma) ile ¢cogalir. Muz ve yarimay seklindeki trofozoitlerin biiyiikligii 4-7

um x 2-4 pm’dir (34).

Trofozoit form aktif penetrasyon ile hiicreleri istila edebilen formdur.
Girdikleri hiicrede ilk 6nce sitoplazmik vakuol olustururlar, burada siirekli ¢ogalarak,
konak hiicrenin par¢alanmasina neden olurlar. Daha sonra serbest kalan takizoitlerin
bir kismi1 komsu hiicreleri isgal eder, bir kismi da makrojajlar tarafindan fagosite
edilirler. Sonra kan ve lenf yolu ile en sik santral sinir sistemi, goz, iskelet, kalp kasi,
plasenta gibi dokulara yayilirlar. Kuvvetli inflamatuar reaksiyona ve doku yikimina
sebep olan takizoitler, hastaligin kliniginden sorumludur. Bu form primer enfeksiyon
veya reaktivasyon sirasinda goriildiigiinden, saptanmasi aktif enfeksiyon isareti olarak

kabul edilir (5, 34, 36).

" | ’f‘

Sekil 1. Toxoplasma gondii trofozoiti (37).

Elektron mikroskopik yapisinda degisik organel ve inkliizyon cisimciklere

sahip oldugu goriilmektedir. Bunlar pelikiil (D1s zar), apikal ring, polar ring, konoid,



roptri, mikronem, mikropor ve diger sitoplasmik organellerdir. Orta kisimda biiyiik bir

cekirdek yer alir (21, 27, 31, 32, 38).

Hastaligin akut doneminde goriilen proliferatif formu (trofozoit), konak
viicudunda hemen her tip ¢ekirdekli hiicreye aktif penatrasyonla girer ve orada
hayatini siirdiirebilir. Monosit, makrofaj ve dendritik hiicrelere giren takizoitler immun
sistemden kacarak tim viicuda yayilirlar. Ozellikle kan-beyin bariyerini ve kan-
plasenta bariyerini gecerek beyin ve fetusa ulasirlar. Kan ve lenf yoluyla santral sinir
sistemi, goz, iskelet ve kalp kaslar1 gibi bir¢ok doku ve organa ulasirlar. Boylece hiicre
Oliimii, komsu hiicrelere invazyon ve biitliin viicutta enfeksiyon olusturabilirler.
Takizoitler immmun sistemin normal ve etkin oldugu durumlarda bradzoitlere

dondgiirler (31, 39).

Dense
Graniilli Endoplazmik Granidliu
Retikulum

Sekil 2. Toxoplasma gondii trofozoitinin elektron mikroskopta gériiniimii (16).

Insanlarda ¢esitli sekret ve ekskretlerden izole edilmistir. Trofozoitlerin bu
stvilarda yaklagik bir hafta canliligini muhafaza ettigi ve bulas i¢in ortalama 10
trofozoitin mukozay1 ge¢mesinin yeterli oldugu saptanmis (40) ve dig sartlara son

derece direngsiz oldugu bildirilmistir (33).

3. 3. 2. Doku Kkistleri ve Bradzoitler: Ara konaklarin gesitli organ ve
dokularinda rastlanan doku kistleri icerisinde bradzoitler yer alir. Bradzoitlerin
biyiikliigii 1.5-7 um olup morfolojik olarak trofozoitlere bezerler. Doku kistlerine
daha ¢ok beyin, goz gibi hayati 6neme haiz organlar ile kaslarda rastlanir. Etrafi kalin

bir duvarla g¢evrilmistir. Kistlerin biiytikliigii icerdigi bradzoit sayisina gore degisir.
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Yeni kistler yalnizca iki bradzoit igerir ve 10um biiyiikliigiindedir. Cogu konagin
yasami boyunca canliliklarini siirdiiren daha eski kistler yiizlerce hatta binlerce
bradzoit icerir, 100um ve daha biiyiik olabilir. Immun sistemi baskilanmis breylerde

kistlerin yirtilmasi ile agiga ¢ikan bradzoitler takizoitlere doniisiir ve enfeksiyon niiks

eder (31, 32, 34).

Takizoitler hedef hiicreye girdiklerinde bradizoit formuna dontsiirler. Takizoit
ve bradzoitler yapisal ve fenotipik olarak farklidirlar. Takizoitlerin bradizoitlere
doniisiimiinde in vivo ve in vitro olarak interferon (IFN), nitrik oksit (NO), 1s1 sok

proteini (hsp), pH ve 1s1 degisimleri gibi faktorler sorumlu olabilir (22, 41).

Bradizoitler morfolojik olarak trofozoitlere benzer ancak bazi farkliliklar
saptanmistir. Bradizoitlerin ¢ekirdegi arka uca yakindir ve ¢ok sayida glikojen tanecigi
igerirler. Trofozoitlerde bunlar belirsizdir veya bulunmaz. Proteolitik enzimlere
bradzoitlerin daha direngli oldugu saptanmistir (30, 42). Bradzoitlerin varligi kronik
enfeksiyonun gostergesidir. Doku kistleri icerisinde yavas bir sekilde ikiye boliinme

yoluyla ¢cogalan bu etkenler hastaligin yayilisinda 6nemli rol tstlenirler (39).

Bradzoitler mide asidine ve dis faktorlere kismen dayaniklidir (16).
Takizoitlerin peptik sivida birka¢ dakika i¢inde oldiikleri, bradizoitlerin ise 3-6 saat
kadar canli kalabildikleri (43), doku kist duvarinin pargalanmasi ile serbest kalan

bradzoitlerin midede canliliklarini yitirmedikleri saptanmustir (44).

3. 3. 3. Ookist: Ookistler sadece son konak kedi ve kedigillerin ince
bagirsaginda olusur. Enfekte gelisme formlarindan herhangi birinin kedi tarafindan
alinmasindan sonra ince bagirsakta aseksiiel ve seksiiel iireme dongiileri baglar.
Neticede olusan ookist, digki ile dis ortama atilir, sporlanmamis bu ookistler 10-12 um
captadir ve heniiz enfeksiy6z degildir. Bulundugu dis ¢evrenin 1s1 ve oksijen miktarina
bagli olarak ¢aplari bir miktar artan ookistler (11-13 um) 1-21 giin i¢inde sporlanarak
enfektif hale gecerler. Ookistlerin i¢inde 6X8 um boyutlarinda elips seklinde iki adet

sporokist ve her sporokist icerisinde dort adet sporozoit bulunur. Sporozoitler 2X6-8

11



um biiyiikliikte olup takizoitlere benzer (29, 22).

Sekil 3. Toxoplasma gondii ookisti (37).

3. 3. 4. Molekiiler Yapi: T. gondii genomunun kedilerde gozlenen seksiiel
dongli disinda, haploit yapida oldugu goriilmiistiir. Suslar arast ¢ok az varyasyon
gosteren 14 kromozomu oldugu ve niikleer genomun ortalama 80 milyon niikleotid
icerdigi (80 Mb) saptanmustir (45, 46). Ayrica ekstra kromozomal 35 kb biiytikliigiinde
siirl protein ekspresyon kapasitesi olan sirkuler DNA’ya sahip oldugu bulunmustur
(apikoplast). 7. gondii’nin patolojik etkilerinin niikleer genomu tarafindan kodlanan
proteinlerle olustugu belirlenmis, ToxoDataBase (T. gondii veri tabani) T. gondii RH

ve ME49- B7 adli suslara ait biitiin genomik verileri i¢erdigi bildirilmistir (47).

Toxoplasma takizoitleri yapisal olarak ¢esitli organellere sahiptir. Bunlar
pelikul, apikal halka, polar halka, konoid, roptriler, mikronemler, mikropor,
mitokondri, alt pelikuler mikrotubuller, endoplazmik retikulum, golgi kompleks,
ribozomlar, dalgali ve diizgiin endoplazmik retikula, mikropor ¢ekirdek, dense
graniiller, amilopektin graniiller, multip] membran bagli plastid benzeri organel
(sirkiiler DNA’ya sahip organel, golgi tamamlayicis1 veya apikoplast) olarak
siralanabilir. Apikoplastin dort adet membrani vardir, 35 kb biyiikligiindedir ve
yaklasik 30 farkli protein kodlar. Apikoplastin gorevi tam olarak bilinmese de
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Ozellikle yag asidi ve aminoasit sentezinde metabolik fonksiyonu oldugu
diistiniilmekte ve tedavi amagh kullanilacak olan ila¢ ¢alismalarinda hedef organel
olarak gosterilmektedir. Niikleus genellikle hiicrenin merkezine dogru konumlanmis,
kromatin agina ve niikleolusa sahiptir. Pelikiil ii¢ membran igerir, bunlar plasmalemma
ve i¢ membran1 olusturan iki adet membrandir. i¢ membran polar halkanm {ist
kisminda sonlanir, mikroporlar hiicrenin iki yaninda, posterior por ise takizoitin en ug
noktasinda yer alir. Polar halka 1, takizotin bas kisminda i¢ membranin yogunlastigi
yerde silindirik, tepesi kesilmis koni seklindedir, 6-8 adet mikrotubule sahiptir. Hiicre
boyunca i¢ membrana kadar uzanan polar 2’de 22 adet mikrotiibiil bulunur. iki adet
mikrotiibiil ise spiral bicimde konoid merkezinde yer alir. Bu mikrotiibiiller belirgin
yatay cizgiler halindedir. Takizoitin bas kismu ile niikleus arasinda 8-10 adet diizgiin
sekilli roptri organeli mevcuttur. Roptriler konoidin i¢ kismina kadar uzanan dar bir
boyuna ve kese benzeri, genellikle dolambagl sekilde bitis kismina sahiptir.
Mikronemler ¢ubuk benzeri ve genellikle parazitin anterior kisminda bulunan
yapilardir. Takiziotler kayma, sekil degistirme, dalga hareketi, rotasyon hareketi
yapmalarina ragmen silia ya da flagella gibi yapilar1 yoktur. Konoid, roptriler,
mikroporlar ve mikronemlerin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekte ancak parazitin
gelismesi ve konak hiicre penetrasyonunun saglanmasindan sorumlu olduklari
disiiniilmektedir. Konoid, konak hiicre penetrasyonundan once donme, egilme,
uzayabilme hareketlerini yapabilmektedir. Proteolitik enzimleri olan roptriler, konak
hiicre penetrasyonundan sorumludurlar ve igeriklerini (antijenik proteinlerini)
plazmalemmaya dogru konoidin son kismina bosaltirlar. Mikroporlar sitozom benzeri

yapilardir ve dis membran pelikul ile birlikte hiicre invazyonunu gergeklestirirler (48).

Ookistler igindeki sporozoitler veya doku kistleri igindeki bradizoitler, ilgili
yapilarin oral yolla alinmasindan sonra takizoit formuna doniisiir. Konak hiicrenin
istilas1 sirasinda takizoitte sentezlenen antijenler parazitofor vakuol (PV) icine ve ayni
zamanda PV dis ¢evresine salinir. Konak hiicre istilasinin, takizoitin yiizey antijeni
(SAG’lar), mikronem, roptri ve yogun graniiller aracilig1 ile saglandigi belirlenmistir

(Sekil 4) (22).
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Sekil 5. Apikal bolge transmisyon elektron mikroskop goriintiisii (22).

14



i — Apikal halka 1, 2
f’—"f___ Palar halka 1
e Konaid
Mikronem
Foptri

— Plazmalemma
I membran kompleks

A milopektin

[
- = Mikropor
Apikoplazt s/ﬁ.

] Golgi komuleksi

Sentrial
Denze grandl

Mikleus

Mitokondri

Anikoblast
Cralgah endoplazmik retikulum

Golg kompleksi

=entriol
“al vakuall
Mikleus

Amilopektin
Dense grandl

Posteriar par \\

Sekil 6. Toxoplasma gondii takizoiti ve bradzoiti (22).

3. 3. 5. Yasam Dongiisii: T. gondii’yi diger protozoonlardan ayiran ozellik,
sahip oldugu ii¢ farkli formun hem son ve hem de ara konaklar i¢in enfektif olmasidir.
Parazitin enfektif formlarindan birinin ara konak veya son konak tarafindan agiz yolu
ile alinmasi1 sonucu enfeksiyon sekillenir. Etkenler ara konaklarin ¢ekirdeksiz hiicreleri
hari¢ tiim organ ve doku hiicrelerinde ¢ogalirlar (5, 44, 49). T.gondii’nin antijenik

yapilar1 benzer karakter gosteren 25 farkli susa sahip oldugu bildirilmistir (50).

T. gondii’nin esas konagi kedilerdir. Bu hayvanlarda parazitin iki evrimi
mevcuttur. Kediler hem kendi diskilarindaki ookistler, hem de infekte ara konaklarin
etlerindeki trofozoit ve bradzoitleri alarak enfekte olurlar. Ookist, bradzoit ve
trofozoiti alan kedinin ince bagirsak epitel hiicrelerinde sizogonik bir gelisme goriiliir.
Hiicre i¢ine giren parazit biiyiir, geng sizont olusur, sizontlar da olgunlasir ve i¢inde 4-
30 arasinda degisen merozoit meydana gelir. Her sizogoni sonunda gelisen
merozoitler, yeni bagirsak epitel hiicreleri igine girerek yeni sizogonik siklusu

baglatabilir (20, 44). Sizogonik evrim sonucu olusan merozoitlerin bir kismi cinsel
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hiicrelere degisirler. Bunlardan disi ve kalin zarli hiicreler olan makrogametositler
makrogametlere, erkek olan mikrogametositler —mikrogametlere doniisiirler.
Mikrogametin makrogameti dollemesi sonucu zigot olusur. Zigottan ise ookist
meydana gelir. Bagirsak epitel hiicresi i¢inde olusan ookistler bagirsak bosluguna

atilirlar (1).

Enfeksiyona yakalanan kediler yaklasik 1-3 hafta boyunca diskilari ile ookist
tiretirler. Oookistler uygun 1s1, nisbi nem ve yeterli oksijene sahip ortamlarda 1-5 giin
igerisinde sporogoni sathasini tamamlayarak enfektif hale gegerler. Sporogoni safhasi
24 °C’de 2-3 giin, 15 °C’de 8 giin, 11°C’de 14-21 giinde tamamlanir, 4 °C’den diisiik
ve 37 °C’den yiiksek 1silarda sporogoni durur (33).

Sporlanmig ookistler uygun sartlarda bir yildan fazla canli kalabilirler (53).
Nemli toprakta 18 ay boyunca canli kalabildigi saptanmistir. Akut enfeksiyona
yakalanan kediler bu doénem igerisinde milyonlarca ookist iiretirler. Kedilerin
digkilarinin {izerini kapatmasinin ookistlerin direk gilines 1s1§ina maruz kalmasini
engelledigi ve bu sebeple parazit neslinin dogada devamina katkida bulundugu

vurgulanmustir (5, 31, 36).

Ookistler, toprak veya iyi yikanmamis meyve ve sebzeler yoluyla ara konak
olan insan, diger memeliler ve kanathlar tarafindan alinir. Bagirsakta serbest kalan
sporozoitler epitel hiicrelere girer ve burada takizoitlere doniiserek aktif hiicre
invazyonu ile kana ve lenfatik sisteme yayilirlar. Takizoitler, tiim ¢ekirdekli
hiicrelerde, monosit ve makrofajlarda ¢ogalirlar, hiicre perforasyonu ile komsu
hiicrelere invaze olurlar. Sonunda (51, 52). binlerce bradzoit igeren doku kistlerini

olustururlar

Ara konaklar, ookistlerden baska, diger ara konak hayvanlarin iyi pismemis
etlerindeki kistleri ya da ¢cok daha seyrek olarak hastalarin kan, idrar, tiikiiriik, siit gibi
viicut sivilarindaki trofozoitleri agiz yolu ile alarak veya organ transplantasyonu ile
enfekte olurlar. En 6nemli ara konaklar; kuslar ve rodentlerdir. Ciinkii enfeksiyonu
kedilere tasirlar. Insanlara bulasma, koyun ve domuzlarla da olur. Ookistlerle
bulagmada yavru kediler, immun sistemleri yeterince gelismis olan yash kedilere gore
daha tehlikelidirler. Sigir ve koyun gibi hayvanlar ookistlerle bulagsmis otlar1 yiyerek

enfeksiyona yakalanirlar. Bu hayvanlarin kaslarinda olusan doku kistleri, insanlardaki
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enfeksiyonun énemli kaynagidir (39). Immun sistemleri nispeten daha az gelismis
olmasi nedeniyle kuzu, dana gibi kii¢iik hayvanlarin etlerinde daha fazla sayida kist

bulunur (52, 53).
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Sekil 7. Toxoplasma gondii’nin yasam dongiisii (38).

T.gondii 'nin trofozoit ve bradzoitleri kedi de dahil tiim memeli ve kanatlilarda,
asekstiel sizogoni ile olusan merezoitler ile seksiiel gametogoni neticesi olugan
ookistler ise sadece son konak kedigillerde (Felidae ailesinde) goriiliir. Kediler
parazitin herhangi bir formunu sindirim yolu ile alinca etkenler ince bagirsak epitel
hiicrelerinde 6nce aseksiiel sizogoni, daha sonrada seksiiel gametogoni ile ¢ogalir ve
neticede zigot olusur. Zigot ookist haline doniiserek bagirsak bosluguna ve oradanda

digki ile tabiata atilir. Dig sartlarda aseksiiel sporogoni neticesinde her ookist i¢erisinde
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iki sporokist ve her sporokist i¢erisinde dort sporozoit tesekkiil eder. Boylece ookistler

enfektif hale gegmis olurlar (40).

Kediler sporlanmis ookistlerle enfeksiyonu takiben 3 hafta, bradzoitlerle
enfeksiyonu takiben 3-5 giin, takizoitlerle enfeksiyonu takiben 10 giin sonra ookist

tiretmeye baglarlar ve 1-3 hafta siireyle ookist atimi1 devam eder (16, 40).
3.4. Insanlara Bulas Yollari, Yayilis ve Kongenital Enfeksiyon

Toxoplasmosisli hayvanlarda, T. gondii’nin enfektif formlar1 ara konaklarin
alyuvar hari¢ biitiin hiicrelerinde bulunabilir. Dolayisiyla ara konaklarin et ve et
tirtinleri insanlarim Toxoplasma enfeksiyonuna maruz kalmasina sebep olan primer
kaynaklardan biridir (54). Fekal-oral ve transplasental gegise ek olarak kan ve kan
tiriinlerinin transfiizyonu ile laboratuvar enfeksiyonu seklinde gecis de s6z konusu
olabilir (44). Genellikle gebelik esnasinda ilk defa enfeksiyona yakalanan annelerde
meydana gelen konongenital enfeksiyonlarda anneden yavruya gegis, gebelik siiresine
gore degisiklik arz eder. Enfeksiyon gebeligin ilk 3 aylik doneminde sekillenmis ise
fotiise gecis riskinin %25 iken son 3 aylik donemde bu oranin %65’e kadar yiikseldigi
saptanmig (55, 56), buna karsin ilk 3 aylik déonemde olusan enfeksiyonlarda fetiisiin
daha c¢ok etkilendigi bildirilmistir (57). Enfeksiyonun akut veya kronik olup
olmadigmin, Anti-T. gondii antikorlarinin avidite degerlerinin saptanmasi ile

gosterilebilecegi ileri stirtilmiistiir (58).

Toxoplasmosis, insan ve hayvanlarda subklinik olarak seyreder. Akut
enfeksiyonlarda kongenital toxoplasmosise bagli abortus ve 6lii dogum goriilebilir.
Toxoplasmosis bir taraftan koyunlarda yavru atmaya bagl ekonomik kayiplara yol
acarken, diger taraftan  insanlara bulasabilmesi nedeniyle de halk saghigi

problemlerine neden olmaktadir (4).
Insan toxoplasmosisi icin bulas kaynaklar: asagidaki sekilde siralanabilir.

¢ Diskilari ile ookist atan kediler,

e Parazitin takizoit ve bradzoit formlarini igeren doku kistli etler (sigir, koyun,
kegi, domuz, tavuk, hindi, at ve geyik etleri, kanatlilar ve kemiriciler),

¢ Viicudunda trofozoit tasiyan anne,

e Toxoplasmosisli kisiden nakledilen kan ve doku,
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e Pastorize edilmemis siit,
e Viicut sivilari,

¢ Ookist iceren kedi diskisi ile kontamine sebze, meyve, su ve toprak.

Buna gore insan, toxoplasmosise ya dogumdan once (kongenital olarak) veya
dogumdan sonra hayatin herhangi bir safthasinda (sonradan kazanilmis) yakalanabilir
(59). Sonradan kazanilmis toxoplasmosis enfektif formlardan (trofozoitler, doku
kistleri veya ookistler) herhangi birinin alinmasi ile baglar. Sindirim siteminde serbest
kalan etkenler kan dolagimina karisarak tiim viicuda yayilirlar. Cesitli organ ve doku
hiicrelerinde ¢ogalarak trofozoitleri olustururlar. Akut enfeksiyon dénemini kronik
veya latent enfeksiyon takip eder. Bu donemde parazit baslica beyin ve goz gibi
organlar ile kas dokusunda kist formuna doniisiir. Bu kistler igerisinde bradzoitler
yavas bir sekilde ikiye boliinme ile gogalirlar. Konak hayati boyunca bu Kistleri ve
igerisindeki bradizoitleri tasir (20, 31, 36).

Onemli bir bulas yolu da gebelik esnasinda sekillenen akut enfeksiyona bagl
olarak trofozoitlerin plasentayr geg¢ip fetusu enfekte etmesidir (48). Et kesme
tahtalarinin, bigaklarinin ve kiyma makinelerinin uygulama sonrasi temizlenmeden
kullanilmas: enfekte bir hayvandan, temiz bir hayvan etine capraz kontaminasyon
olusturabilir. Kontamine igne, kirik cam pargalar1 ve enfekte hayvanlarla temas,

laboratuar calisanlarinda toxoplasmosise yol agabilir (5).

Insanlara enfeksiyon, kronik enfekte hayvan etlerinin ¢ig veya az pismis olarak
yenmesi, enfekte ookist alimi, ookistle kontamine su yada yiyecekler, enfeksiyon
geciren anneden transplasental olarak, daha az siklikta ise organ transplantasyonu ile
bulagir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarla belirlenen risk faktorleri; kedi besleme,
¢ig ya da az pismis domuz, kuzu, koyun ve sigir eti ile ¢ig ya da iyi yitkanmamig
meyve ve sebze yenmesi, sikca ev disinda ¢ig sebze tiiketimi, kotii el hijyeni, kedi
kutusunun temizlenmesi, toprakla temas ve toprak ile iliskili bir iste c¢alisma

hikayesidir (43).

Toxoplasma gondii, yeryiiziinde yaygin olarak goriilen ve biitiin memelileri ve
kanathilar1 enfekte edebilen bir zoonoz protozoondur. Sicak ve nemli iklime sahip
bolgelerde daha yaygindir (33, 60).
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Hastaligin  siklikla goriildiigli  yas grubu iilkelere gore degiskenlik
gostermektedir. Fransa’da hastaligin sikligi her yasta benzer olarak saptanirken,
Panama’da cocuklarda seroprevalansin ileri yas gruplarina gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (61). Bu degisikligin sebebi Panama’da toprakla temasin g¢ocuklarda
eriskinlere gore daha sik olmasina baglanmistir (62). T. gondii’nin inekleri enfekte
ettigi fakat Oonemli bir bulas kaynagi olarak 6n plana ¢ikmadigi vurgulanmistir.
Birlesik Devletler’de T. gondii koyun etlerinde de siklikla saptanmis fakat domuz etine
gore daha az tliketilmesi sebebi ile domuz etinin bulasmada daha onemli oldugu
kaydedilmistir (61, 63). Toxoplasma salgmlarinin 6énemli bir kaynagi da kontamine
sulardir. Su kaynakli en biiyiik toxoplasmosis salgin1 1995 yilinda Biiyiik Victoria’da
saptanmistir. Bu bolgede kisa siire iginde 100 kisinin akut toxoplasmosise yakalandigi
goriilmiistiir. Bu salginin sebebinin agik igme suyu deposunun sokak kedileri
tarafindan kontamine edilmesi oldugu iddia edilmistir (64). Gliney Brezilya’nin Parana
eyaletinde 2001 yilinda yiizlerce insan1 enfekte eden salginin, kontamine olan igme
suyu deposundaki suyun filtre edilmeden tiiketilmesi sebebiyle olustugu bildirilmistir

(61).

Toxoplasmosis insanlara ya hayatin herhangi bir doneminde agiz yolu ile veya
anneden foetuse konjenital yolla intikal eder. Ciftlik hayvanlarinin etlerinde doku
kistlerinin %32’lere kadar cikan bir yayilis gosterdigi, yayilis oranlarinin domuz
etlerinde daha yiiksek oldugu ve sigir etlerinde ise nadiren bulundugu kaydedilmistir.
Doku kistlerine yumurtada da rastlanmis, pastorize edilmis kegi siitii ile bulas
meydana gelebilecegi bildirilmis, vejetaryenlerdeki seropozitifligin  ookistlerle

meydana gelen enfeksiyonlara bagli oldugu ortaya konmustur (1, 7, 33, 40, 65).

Tiirkiye'de seropozitiflik oran1 bolgeden bolgeye degismekle birlikte, yliksek
seropozitiflik oranlarina daha ¢ok Gilineydogu Anadolu boélgesinde rastlandigi,
insanlarda yasla birlikte seropozitiflik oranlarinin yiikseldigi, kadin ve erkekler
arasinda Oonemli bir farkliligin bulunmadigi, mezbaha ¢alisanlar1 i¢in ortamin

toxoplasmosis yoniinden risk olusturabilecegi kaydedilmistir (33, 66, 67, 68).

Toxoplasma gondii ile konsepsiyondan (zigot olusumundan) en fazla ii¢ ay
once karsilasan hamilelerde fetal enfeksiyon riski olustugu bildirilmistir. Avrupa’da
2000 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir calismaya gore hamile kadinlarda saptanan

toxoplasmosis olgularmin %30-63’i az pismis et yenmesine, %6-17’si ise toprakla
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temasa baglanmistir. Konsepsiyon doneminde veya gebeligin ilk iki haftasi iginde
enfekte olan annelerde spiramycin kullaniminin vertikal gecisi azalttig1 bildirilmistir.
Birinci ve ikinci trimesterde gelisen maternal enfeksiyonun ciddi kongenital
toxoplasmosis tablolarina yol agtig1, son trimesterde gelisen maternal enfeksiyonlarin
bebekte ¢ok belirgin anomalilere yol agmadigi izlenmistir. Bu donemde enfekte olan
fetuslarda, yeni dogan doneminde %85 subklinik kongenital toxoplasmosisin olustugu

saptanmustir (61, 69).

Kongenital enfeksiyon siddetinin gebelik donemine bagli oldugu, erken
donemlerde trofozoitlerin gegisine plasentanin engel olusturdugu, gebelik siiresi
ilerledikge korumanin azaldigi, kongenital bulas riskinin ilk ii¢ aylik donemde %15-
17, ikinci ii¢ aylik donemde %25, ii¢iincii ii¢ aylik donemde %65 oldugu bildirilmis,
buna karsin gebeligin erken donemlerinde foetusun daha cok etkilendigi ortaya
konmustur (70, 71). Kongenital toxoplasmosiste enfekte foetuslerin %10-20’sinde
organ anomalilerinin olustugu, ilk ii¢ aylik donemde abortus, 6li dogum, erken dogum
ve intrauterin gelisme geriligi sekillendigi saptanmistir. Organ anomalilerinin goriilme
sikliginin ilk ti¢ aylik donemde %75 iken, igiinct ti¢ aylik donemde %5’e diistiigi
bildirilmistir. Gebeligin son {i¢ aylik doneminde olusan enfeksiyonun hafif
seyretmesinin, fetusun immun sistemindeki olgunlasmaya bagli oldugu, ancak
gebeligin herhangi bir doneminde enfekte olan fetiisiin saglikli goriinlimde dogsa bile
kongenital toxoplasmosise bagl klinik belirtilerin dogumu takiben, aylar, hatta yillar
sonra ortaya cikabilecegi kaydedilmistir (70, 71). Kadinlarda seropozitifligin daha
yiiksek oldugu bildirilmis ve bu durum, kadmlarin ¢ig et ve sebzelerle daha fazla

temasi ile aciklanmugstir (34).

Tirkiye’de Toxoplasma seropozitifliginin bolgeler arasinda degiskenlik
gosterdigi, seropozitiflik oranlarinin i¢ Anadolu’da %82.2, Giineydogu Anadolu’da
%380, Dogu Anadolu’da %72.7, Marmara’da %350, Ege ve Akdeniz’de %42.9 ve
Karadeniz’de %33.3 oldugu bildirilmistir (72).

3.5. Patogenez

Insanlarda T. gondii’nin patolojisine iliskin verilerin &zellikle immun sistemi
baskilanmig sahislarla, agir enfeksiyonlu bebeklerin otopsi bulgulart ve immun

yetmezligi olmayan hastalarin lenf yumrusu biyopsi 6rneklerinin sonuglart ile sinirh

21



oldugu bildirilmistir (34). Genellikle oral yolla bulasan 7. gondii’nin enfekte deney
hayvanlarinda enterite neden oldugu gériilmiistiir. Insanlarda enfeksiyon dozu
disiiktiir ve enterik dénem belirtisizdir. Etkenlerin alinmasini takibeden 1-2 hafta
iginde antikorlarin olustugu ve dolasimdaki ekstraselliiler Toxoplasma’larin harap
edildigi saptanmis, takizoitlerin hiicreye aktif olarak girdigi ve hiicre i¢i organellerle
baglantis1 olmayan parazitik vakuol olusturarak kendilerini koruduklar1 goriilmiistir.
Hiicre igerisine giren organizmalarin endodiogeni ile boliinmeyi takiben tesekkiil eden
trofozoitlerin hiicreyi pargalayarak serbest hale gectigi, bu trofozoitlerin komsu
hiicreleri istila ettikleri, lenf ve kan yolu ile diger dokulara yayilabildikleri ve
bradizoitleri iceren doku kistleri olusturabildikleri tespit edilmistir (73). Ozellikle
beyin, retina, iskelet ve kalp kasinda bulunan doku kistlerinin agilmasi veya monosit
ve makrofajlarda canli trofozoit bulunmasi, kronik enfeksiyonu olan belirtisiz kisilerde
rekiirrent paraziteminin nedenidir. Etkenlerin serbestlesmesi ile ortaya ¢ikan hiicre
yikimi, hem takizoitlerin invazyon ve istilasina hem de konak immun yanitina eslik
eden hasara baglidir. Immunite ile gec tip asir1 duyarlilik reaksiyonu gelistigi igin
serbestlesen bradizoitlere karsi doku nekrozu ve kronik inflamasyon ile karakterize tip
IV allerjik reaksiyon gelisir. Bu durum klinik olarak retinada 6énemlidir; kendi kendine

siirlanabilen fokal ensefalit ve miyozite de neden olabilir (73).

Immun sistem bozuklugu olan hastalardaki multiple beyin apseleri Toxoplasma
ensefalitinin (TE) en karakteristik 6zelligidir ve 6zellikle AIDS’1i hastalarda goriiliir.
AIDS’li hastalarda gelisen TE’de merkezi damarlar cevresinde belirgin iltihabi
infiltrasyonlu hiperemik bolge ve perivaskiiler alanlar1 ¢evreleyen lenfositler, plazma
hiicreleri, makrofajlardan olusan ii¢ karakteristik bolge goriiliir. Aktif enfeksiyonda

takizoitlerin taninmasi patognomoniktir (5, 74).

Takizoitlerin hiicreleri par¢alamalart sonucunda dokularda hasar olusur.
Takizoitler tarafindan istila edilen mononiikleer hiicreler dalakta birikir. Dalakta
yaygin ireme odaklari ile pulpada konjesyon sekillenir ve buna bagh olarak dalak
biiyiir. Lenf gangliyonlarinda da biiyiime olur. Trofozoitlerin gogalmasi, genellikle
enfekte ettikleri hiicrenin 6liimii ile sonlanir ve siddetli hiicre infiltrasyonu ile ¢evrili
nekroz odaklar1 sekillenir. Takiben gelisen bagisiklik elamanlar1 (6zellikle
makrofajlar) trofozoitleri fagosite ederek akut enfeksiyonu sonlandirir. Makrofajlardan
kurtulan trofozoitler, 6zellikle beyin ve goz basta olmak tizere i¢ organlar ve kas
dokusunda hiicreler igerisine girerek psodokistleri olustururlar. Trofozoitler bradzoit
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haline doniiserek yavas bir sekilde ikiye boliinme ile ¢ogalmaya devam ederler (1, 34,

75, 76).
3.6. Patoloji

Toxoplasma gondii’nin konak hiicreyi invazyonu, baglanma, parazit aktin-
miyozin sistemi tarafindan saglanan penetrasyon ve ice alinma seklinde ii¢ basamakta
gerceklesir (Sekil 8) (77). Baglanma sonrasi parazit ile konak hiicre arasinda olusan
bolgeye 7. gondiimin apikal bolgesinden (mikronem, roptri) yogun graniil
proteinlerinin salgilandig: bildirilmistir (78, 79).

Baglanma

Penetrasyon

ice alinma

Parazitofor
vakuol

Parazitofor
vakuol ag|

Sekil 8. Konak hiicrenin Toxoplasma gondii tarafindan invazyonu (77).

3. 6. 1. Lenf Nodiilleri: Toxoplasma lenfadenitindeki histopatolojik
degisiklikler ayirt edilebilir ve bu durum tan1 agisindan belirleyicidir. Tipik bir bulgu
ticlemesi vardir; Bunlar; reaktif folikiiler hiperplazi, germinal merkezlerin kenarlarini
bulaniklastiran diizensiz epitelyum histiosit yiginlar1 ve siniislerin monosit hiicreli
fokal distansiyonu olarak siralanabilir. Bu alanlarda Reed Steinberg dev hiicreleri,
Langans dev hiicreleri, graniilomlar, mikroapseler ve nekroz odaklar tipik olarak

goriilmez. Ancak nadirende olsa trofozoitler veya doku kistleri gosterilebilir (80).

3. 6. 2. Goz: AIDS’lilerde koryoretinit segmental panoftalmik, kist ve trofozoit
iceren koagiilasyon nekroz alanlar ile karakterizedir. Asir1 inflamasyon olmadigi
halde nekrotik alanlarin ¢evresinde ¢ok sayida etken goriilebilir. Lezyonlar ¢ok sayida

olabilir. Immun sistemi baskilanmus bireylerde agir koryoretinitis goriiliir. Tekrarlayan
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koriyoretinitin patogenezi ise tartismalidir. Bir grup arastirmaci kistlerin yirtilmasinin
nekroz ve inflamasyona yol agan canli organizmalar1 ortaya saldigini 6ne siirmekte,
bagka bir grup koryoretinitin bilinmeyen nedenlerle olusan bir hipersensitivite

reaksiyonundan meydana geldigini kabul etmektedir (61).

3. 6. 3. Merkezi Sinir Sistemi (MSS): T. gondii tarafindan MSS tutulumunda
mikroglial nodiiller ve birkag¢ santimetre ¢apinda nekroz odaklart miisahade edilir (5).

Nekrotik alanlar kalsifiye olarak ¢arpici radyoaktif bulgulara yol agabilirler (41).

3. 6. 4. Diger Organlar: Otopside toxoplasmosise bagli myokardit teshis
edilmistir. Ayrica fokal nekroz, 6dem ve infiltrasyonla birlikte apselere de
rastlanabilir. T.gondii’ye bagli myozitler AIDS’teki en sik noéromiiskiiler semptom
olup, psodokist olusturacak sekilde takizoitlerle dolmustur. AIDS’1i hastalarin yaklagik
%4’iinde goriiliir. Iskelet kasi biyopsilerinden basarili izolasyon yapildig
bildirilmistir. Mikroskopide degisebilen iltihabi reaksiyonu olan nekrotik kas lifleri
goriilmiistiir. Iskelet kasi tutulusu AIDS dist nedenlerle immun yetmezligi olan
kisilerde de gozlenmistir. Yaygin gastrointestinal sistem tutulusunun iltihabi yanita
bagli olabilecegi, hemorajik gastrit ve kolit goriilebilecegi bildirilmis, toxoplasmosiste

diger bir ¢ok organda psddokistlere rastlanmistir (16, 44, 81).
3.7. Toxoplasmosisin Klinigi

Toxoplasmosis; immun sistemi saglam kisilerde ve immun sistemi baskilanmis
kisilerde toxoplasmosis, goz toxoplasmosisi ve kongenital toxoplasmosis olmak iizere

dort ayr1 baglik altinda incelenebilir (82).

3.7. 1. Immun Sistemi Saglam Kisilerde Toxoplasmosis: Genellikle subklinik
seyir gosterir. Cift tarafli servikal lenfadenopati (LAP) ile birlikte koltukalti, kasik ve
kulak arkasinda da lenfodenopati gortilebilir (67). Tiim lenf yumrular: tutulabilir ancak
servikal veya oksipital lenf yumrulari daha c¢ok etkilenir. Etkilenmis lenf yumrular
agrisiz, degisken sertlikte ve genellikle 3 cm’den kiigiiktiir, ortalama 4-6 haftada
kendiliginden kiiciiliirler. Ancak bazen kroniklesirler ve bir yildan fazla siireyle devam
ederler. Seyrek olarak ates, bas agrisi, hepatosplenomegali, kas agrilari, kirginlik ve
gece terlemesi de goriilebilir. Belirtiler daha ¢ok hayatin ikinci ve ii¢iincii on yilinda
ortaya cikar. En 6nemli lezyon fokal nekrotizan retinittir. Akut vakalarda unilateral

koryoretinit ortaya ¢ikabilir (67). Baz1 olgularda makiilopapiiler dokiintiiye pnomoni
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eslik edebilir. Bu tiir vakalar davranis bozukluklar1 ve dalgilik gibi belirtiler de
gosterebilir ve neticede 6liimle sonuglanabilir. Baz1 vakalarda perikardit, miyokardit,
polimiyozit ve hepatit gibi patolojik bozukluklara rastlanabilir ve nadiren akut
meningoensefalit goriilebilir. Tedavi edilmeyen vakalarda O6lim goriilebilir. Bazi
vakalarda beyin hasar1 gelismez ve iyilesme goriilebilir. Erken teshiste tedavi basarisi
yiiksektir (5, 36, 75). Teshiste Hodgkin hastaligt ve lenfomalar g6z Oniinde
bulundurulmalidir (1).

3. 7. 2. immun Sistemi Baskilanmis Kisilerde Toxoplasmosis: Immun sistemi
baskilanmis kisilerde olusan toxoplasmosiste prognoz son derece kotiidiir. AIDS’li
hastalarin %5-10-%25’inde toksoplazmik ensefalit gelistigi iddia edilmis ve kronik
latent enfeksiyonun aktivasyonu sonucu olustugu kaydedilmistir. Baslica belirtilerin;
ates, hemipleji, gorme gilicliigli, letarji, ense sertligi ve biling kaybi oldugu
goriilmistiir (67). Serolojik olarak pozitif bulunmus sahislara ait kalp ve bobrek gibi
organlarin seronegatif hastalara transplantasyonu neticesinde Toxoplasma ensefaliti

veya dissemine toxoplasmosis gelisebilecegi iddia edilmistir (82).

3. 7. 3. Okiiler Toxoplasmosis: Kongenital veya sonradan kazanilmis
toxoplasmosise bagli olarak sekillenir. Akut koryoretinit en Onemli patolojik
bozukluktur. Buna bagl olarak agri, gormede bulaniklik, fotofobi, gérme alani kaybi,
ve gdz yasarmasi meydana gelebilir. Immiin sistemi saglam bireylerde sonradan
kazanilan toxoplasmosis nedeniyle meydana gelen goz tutulumunda, klinik seyir iyi
tabiatlidir ve belirtiler birka¢ ayda kendiliginden iyilesir. Kongenital toxoplasmosiste
goriilenden farkli olarak genellikle tek taraflidir ve 40-60 yaslar arasinda goriiliir.
Kongenital toxoplasmosis sonrasi gelisen koryoretinit, 20’li ve 30’lu yaslarda ortaya
cikar ve bilateral tutulumludur. Yanginin diizelmesi ile birlikte gorme normale doner
ancak genellikle gorme eskisi kadar net degildir. Tedaviden sonra niiksedebilir (34, 67,
75).

Toxoplasma enfeksiyonu, koryoretinitin 6nemli nedenleri arasinda yer alir. Bu
tablo ya sonradan kazanilan gbz toxoplasmosisi veya kongenital toxoplasmosisten
kaynaklanir. Toxoplasma etkenleri retinada kistler olustururlar ve géz katmanlarinda
senelerce bozukluk olusturmadan yasarlar. Koryoretinitin ¢cogunlugu kongenital
enfeksiyonlardan kaynaklanir. Hastalar yillarca asemptomatik olarak kalirlar.

Semptomatik hastalik yasamin ikinci veya iiglincii on yilinda pik yapar, kirk yasin
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istlinde ise nadir goriiliir. Aktif Toxoplasma koriyoretinitinde genellikle diisiik IgG
titreleri vardir, IgM antikorlar1 ise genellikle saptanamaz. Retinal lezyon karakteristik
ve serolojik titreler pozitif oldugu taktirde bunun Toxoplasma koriyoretiniti oldugu
diistintiliir. Retinal lezyon atipik ve serolojik testler pozitif ise, Toxoplasma

koriyoretiniti tanisi siiphelidir ve sadece 6n tan1 degerindedir (19).

3. 7. 4. Kongenital Toxoplasmosis: Kongenital toxoplasmosis ya gebelik
esnasinda veya gebelikten Onceki 6-8 hafta igerisinde akut enfeksiyon geciren
annelerin  ¢ocuklar1 ile immun sistemi baskilanmis kronik enfekte annelerin
cocuklarinda gelisebilir ve spontan diistiklere, 6lii dogumlara ve erken dogumlara
neden olabilir. Anne tedavi edildigi taktirde kongenital enfeksiyon riski %60 oraninda
azalir. Erken tedavi edilmeyen vakalarin %85’inde gelisme geriligi veya ileri yaslarda
koryoretinit gelisir. Kongenital enfekte yavrularun yaklasik %75’1 dogumda
asemptomatik olup; haftalar, aylar ve hatta yillar sonra epilepsi, psikomotor veya
mental gerilik ortaya ¢ikabilir. Yeni dogan agik toxoplasmosisli yavrularda
koryoretinit, serebral kalsifikasyonlar, hidrosefali, ates, anemi, sarilik, hipotermi,
dokiintii, trombositopeniye bagl petesiler, ensefalit, mikrosefali, mikroftalmi,
pnomoni ve sagirlik gibi belirtiler goriilebilir (1, 4, 5, 18, 36, 83). Agir vakalarda 6liim
ve sekel orani yiiksektir (34, 83). Annedeki enfeksiyonun semptomatik veya
asemptomatik olusu fetusun enfekte olmasi ile baglantili degildir. Fransa’da yapilan
bir ¢alisma; kongenital toxoplasmosisin insidansinin ve siddetinin, fetusun
enfeksiyonu aldigi dénemle iligkili oldugunu gostermistir. Kongenital toxoplasmosisli
yeni doganlarin yaklasik %85’ dogumda normaldir. Bu nedenle hi¢ kimse bu hastalik
thtimalini yalmiz klintk muayene ile degerlendiremez. Dolayisiyla tedavi
uygulanmazsa enfekte ¢cocuklarin ¢cogunda kongenital toxoplasmosis kaginilmaz olarak
hastaliga yol acar (34, 84). Intrauterin Toxoplasma enfeksiyonu geciren fetusun
prognozu hakkindaki bilgiler iki gruba ayrilarak degerlendirilebilir. ik grup
Toxoplasma tanist konan ve dogumda veya dogum sonrasi takiplerde intrauterin
donemde tedavi edilmemis olgularin sonuglaridir. Diger grup ise prenatal tani ile
intrauterin enfeksiyon tanis1 konan ve antenatal tedavileri yapilan olgularin
sonuclarindan  olusur. Son onbes yil iginde gebeliklerinde Toxoplasma
serokonversiyonu saptanan ve antepartum tedavi gormeyen gebeliklerin sonuglarinin
ortaya kondugu 7 genis ¢apli ¢alismanin sonuglart degerlendirildiginde; 675 gebeligin

218’inde  serokonversiyon saptandigi, 218 serokonversiyon olgusunun 25

26



(%11.5)’inde foetusun enfekte oldugu, 5 (%2.3)’inde intrauterin 6lim veya diisiik,
8(%3.7)’inde klinik kongenital enfeksiyon, 12 (%5.5)’sinde ise subklinik enfeksiyon
ile dogdugu ortaya ¢ikmistir. Antenatal tedavi goren olgular1 igeren 5 g¢aligmanin
sonuglart birlikte degerlendirildiginde; gebeliginde serokonversiyon saptanan 2514
gebenin 223’linde (%8.8) fetusun infekte oldugu, bunlardan 73’linde gebeligin
sonlandirildigr (%2.9), dogan ve ortalama 4 yil takip sonrasi ¢ocuklarin 95’inin
subklinik (%3.6), 34’liniin (%1.4) klinik bulgular1 oldugu ortaya ¢ikmistir. Baska bir
bakis agisiyla intrauterin infekte olan fetuslarin %30’ unun klinik, %70’inin subklinik

enfekte oldugu goriilmiistiir (86).

Fetal | toxoplasmosis spontan diisiiklere, 6lii dogumlara veya erken dogumlara
sebep olabilir. HIV ile enfekte annelerde reaktivasyon sonucu fetal bulag bildirilmistir.
Bu bebeklerde AIDS klinigine bagli olarak kongenital toxoplasmosisin yarattigi klinik
tablonun siddetinin arttig1 ve gelisme geriligi, ates, hepatosplenomegali, retinokoroidit,
epilepsi ataklar1 ve multiorgan tutulumlar1 (merkezi sinir sistemi, kalp ve akciger)
bildirilmistir. Kongenital toxoplasmosiste beyin nekrozu en sik korteks, bazal ganglia
ve periventrikuler alanlarda gozlemlenmistir (5, 36). Toxoplasmosis ile sizofreni

arasindaki iliski tizerine ¢alismalar yapilmustir (87-89).
3.8. Hayvanlarda Toxoplasmosis

Epidemiyolojik etkilerine bagli olarak kedilerde toxoplasmosis ile ilgili ¢ok
sayida ¢aligma yapilmistir. Bu caligmalarda, kedilerde toxoplasmosisin ¢ok yaygin
oldugu ortaya konmustur. Bununla birlikte kedilerde klinik enfeksiyonlar ¢ok
seyrektir. Baslica semptomlar enterit ve iilserasyonlar, mezenterik lenf diigiimlerinde
biiyiime, pndmoni, ensefalit ve kronik interstitial nefrittir. Olen hayvanlarin beyin ve
kalp gibi organlar ile lenf diigiimlerinde yaygin lezyonlar goriildiigii bildirilmistir.
Kopeklerde akut toxoplasmosis vakalarinda zaman zaman Olimler bildirilmistir.
Kopek toxoplasmosis vakalarinin yaklasik yarisi solunumla ilgili semptomlar
gostermektedir. Diger 6nemli belirtiler sinir sistemi veya sindirim sistemiyle ilgilidir.
Kopeklerde ates, istahsizlik, zayiflama, pndmoni ve diyare gorilir (49, 90, 91).
Toxoplasmosis yeni dogan veya ii¢ haftalik domuzlarda ¢ok patojendir. Klinik
semptomlar ates, titreme, zayiflama, Oksiiriik ve ishaldir. Ensefalit, pnomoni ve

abortus gozlenir. Atlarda genellikle toxoplasmosise bagli klinik enfeksiyonlar ¢ok
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nadir olarak go6zlenir. Evcil kanathilarda akut enfeksiyona bagli ani Oliimler

goriilmiistiir (49, 90, 91).

Koyunlarda toxoplasmosis diger hayvanlardaki gibi subklinik seyreder. Bazi
akut olaylarda genel bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Koyunlarda toxoplasmosise bagli
kongenital enfeksiyonlarin siddeti enfeksiyonun olustugu andaki gebelik donemine
baghdir. Gebeligin 45-55. giinlerine kadarki donemlerinde olusan enfeksiyonlarda
fetiis Oliir. Buna bagli olarak koyun siiriilerinde yaygin yavru atma goriilebilir.
Gebeligin 120. giinline kadar olusan enfeksiyonlarda ise fetiis enfekte olur, fakat

6lmez. Ancak bu yavrular ¢ok ciliz kalirlar veya bir siire sonra 6liirler (49, 90).
3.9. Tam

Toxoplasmosiste klinik bulgular ¢ok degisken ve nonspesifik oldugu i¢in bir¢ok
hastalikla karistirilma olasilig1 vardir. Ayirici tani i¢in neler yapilmasi gerektigi sorusu
yanitlanmalidir. Hastanin immun sisteminin normal, yetersiz veya baskilanmis olup
olmadig1 dikkate alindiktan sonra, hastada lenfadenopati, ates, goz rahatsizligi,
serebral rahatsizlik, kadinlarda kongenital toxoplasmosis i¢in ipuglar1 verebilecek
abortus, anormal veya hasta bebek dogumlar1 olup olmadig: arastirildiktan sonra, tani
icin en uygun yontemlerin se¢ilmesi gereklidir. Toxoplasmosisin tanisi etkenin ortaya
konmasina yonelik direk veya etkene karsi gelisen antikorlarin saptanmasina yonelik

indirek yontemlerle yapilir (40, 92).

3.9.1. Direk Tam Yontemleri: Toxoplasma gondii’nin g¢esitli gelisme
formlarinin ortaya konmasi, molekiiler genetik yontemlerle (PZR) etkenin

genomunun saptanmasi ve histolojik yontemler olarak siralanabilir.

3.9.1.1. Toxoplasma gondii Izolasyonu: T. gondii’nin kan, krase, spinal sivilar,
eksudatlar, hastanin doku 6rnekleri veya viicut sivist 6rneklerinden izolasyonu, akut
enfeksiyonun teshisinde onemlidir. Kongenital enfeksiyonlarda etken plasentadan ve

fetal dokulardan izole edilebilir.

Ad1 gecen organ ve dokulardan alinan 6rneklerden fare peritonuna inokulasyon
yapildiktan 6-10 giin sonra periton sivisinda etkenler aranir veya 6 hafta sonunda

antikor yaniti arastirilir ve antikor saptandigi takdirde farenin beyin, karaciger ve
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dalaginda doku kistleri arastirilir. Doku kiiltiirlerine ekim yapilabilir (1, 5, 16, 34, 36,
75).

3.9.1.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): T. gondii tanisinda ilk
uygulamasi 35 tekrar geni olan B1 geni ile baglamis ve 6zellikle immun yetmezlik
vakalarindaki 6zel 6nemi dogrultusunda geliserek gerek tani gerekse epidemiyolojik
aragtirmalarda yaygin olarak kullanilmistir  (77). T. gondii DNA’st PZR
amplifikasyonu ile kongenital toxoplasmosis goz ve beyin toxoplasmosisi ile tiim
organlar1 tutan yaygin toxoplasmosis olgularinda, hastalarin viicut sivilarindan ve
dokularindan tanimlanabilmistir. PZR yoOntemi, intrauterin toxoplasmosisten siiphe
edildiginde, fotiiste invazif yontemlere gerek kalmadan uygulanabilen ve adeta bu
konuda devrim yapan tani yontemi olarak sunulmaktadir. Polimeraz zincir reaksiyonu,
beyin dokusunda, beyin omurilik sivisinda, g6z 6n ve arka kamera sivilarinda, bronko-
alveolar lavaj sivisinda ve kanda T.gondii DNA’sin1 tanimlamada basar1 ile
kullanilmis olup, duyarliliginin %70 oldugu, ozgiilliiglinin ise %100 olabilecegi
bildirilmistir (93, 94).

3.9.1.3. Histolojik Tami: Cesitli organ ve dokulardan alinan érneklerden doku
kesitleri hazirlanir, farkli yontemlerle (Giemsa, direkt florasan antikor (DFA) veya

peroksidaz-anti-peroksidaz (PAP) ) boyanarak incelenir (34, 95).
3.9.2. indirek Tan1 Yontemleri

3.9.2.1. Sabin-Feldman Boya Testi (Dye-test): T.gondii i¢in referans test
yontemidir. Bu testle IgG tipi antikorlarin varligi saptanir. Bu antikorlar enfeksiyonun
baglangicindan 1-2 hafta sonra ortaya ¢ikar, 6-8 hafta sonra en yiiksek seviyeye ulasir
ve 1-2 yilda tedricen azalarak diisiik titrelerde yillarca varligini devam ettirir. Test,
serumda bulunan antikorlarin kompleman varliginda canli trofozoitleri néotralize
ederek metilen mavisi ile boyanmalarin1 engellemesi esasina dayanir. Boyanin ne
kadar tutulduguna gozle karar verilir. Bu sebeple farkli laboratuvarlarda degisik
sonuglar elde edilebilir. Canli mikroorganizmaya gereksinim gdstermesi sebebi ile

uygulamasi zor olup, yerini yeni yontemlere birakmaktadir (1, 18, 32, 96).

3.9.2.2. indirekt Hemaglutinasyon Testi (IHAT): Gegmis donemlerde cok
kullanilmis, ucuz ve cabuk sonug¢ veren bir testtir. Kimyasal maddeler yardimi ile

antijen proteinlerin alyuvar ylizeyine yapistirilmasi ve antikorlar ile reaksiyona
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sokulmasi esasina dayanir. Ancak bu yontemle saptanan antikorlar ge¢ olusurlar ve
akut enfeksiyonlarda yalanci negatif sonuglar alinmasina yol acabilirler. Bu nedenle

gebelerde ve toxoplasmosis rutin tanisinda tercih edilmez (97).

3.9.2.3. Kompleman Fikzasyon Testi (KFT): Serum antikorlarinin Toxoplasma
eriyik antijenleri ile birlesirken ortamda bulunan koplemani kullanmasi esasina
dayanir. Reaksiyon sonucunun kolay goriinlir hale gelmesi icin 6zel indikator
sisteminden (%3 koyun eritrosit siispansiyonu) yararlanilir (16). Bu test yalanci
pozitiflik verebilmesi, akut enfeksiyonu gostermemesi ve SF Testi kadar duyarl

olmamasi sebebi ile fazla kullanilmamaktadir (21).

3.9.2.4. Lateks Agliitinasyon Testi (LAT): Inaktive edilmis Toxoplasma
antijeni ile kapl lateks pargaciklarinin, serumda spesifik antikorlar ile agliitinasyon
olusturmasina dayali bir testtir. Lateks partikiilleri sitoplazmik ve membrana bagh
Toxoplasma antijenleri ile duyarhlagtirilmistir. SF testi ile karsilastirildiginda
duyarliligi %96.3, 6zgilliigii %97.1 olarak bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda, bu test
ile DAT ve ELISA arasinda uyumluluk saptanmistir (98, 99). Stabil siv1 antijen bircok
ornegin calisilmasina olanak verir. Yapilmasi kolay ve okunmasi basit oldugundan

tarama testi olarak tercih edilir (86).

3.9.2.5. Presipitasyon: Serum veya gozyasi kullanilarak agar jelde ¢ift yonlii
yayilim yapilir. Ozellikle okiiler tokzoplazmozda ve bagisiklik sistemini baskilayici
ilag kullananlarda degerli olabilir. Ancak bu yontem c¢ok uzun g¢alisma zamani
aldigindan, daha ¢ok antijen ve antikorlarin g¢esitli ozelliklerinin arastirilmasinda

kullanilir (1, 59).
3.9.2.6. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

ELISA 1gG Avidite: Cok degerlikli antikorlarin ¢ok degerlikli antijenlerle
baglanma kuvvetine avidite, antikorun tek antijenik determinanta baglanma kuvvetine
ise afinite ad1 verilir. Hedman tarafindan 1989 yilinda akut ve kronik toxoplasmosisin
ayirict teshisinde kullanilmistir. Antikorlarin antijenlere zayif baglanmasi diisiik
aviditeye, kuvvetli baglanmas1 yiiksek aviditeye isarettir. Diisiik aviditenin 3-4 ay
icinde, yiliksek aviditenin ise en az 6 ay Once gecirilmis bir kronik enfeksiyonun

gostergesi oldugu bildirilmistir (100, 101, 102).
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ELISA, hazirdaki antijen-antikor kompleksine, enzim ile isaretli antiglobulin ve substrat
eklenerek ornekteki antikor varligina bagl sekillenecek renk degisiminin gdzlenmesi
esasina dayanir. Kimyasal bir olay olan renk olusumu enzim aktivitesine baglidir.
Giliniimlizde uygulama kolaylig1 ve diisiilk maliyetinin yaninda ytliksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip olmasi nedeni ile laboratuvarlarda T. gondii taramalari igin en sik
ELISA yontemi kullanilir (1, 103). Toxoplasmosiste bulasmayi takibeden 10. ile 30.
giinler arasinda serumda IgM ve IgA antikorlar1 ortaya g¢ikar. Akut enfeksiyonlarda
birinci haftanin sonunda ortaya ¢ikan IgM antikorlari, 2-3 hafta sonra en yiiksek
seviyeye ulasir, 1-2 ay igerisinde IgM ve IgA seviyeleri diiser. IgA 3-6 ay arasinda
kaybolurken, IgM 10. aya kadar serumda varligini siirdiiriir. IgG 1. aym sonuna dogru
yiikkselmeye baglar, 6-8 haftada en yiiksek seviyeye ulasir ve 6-8 ay yiiksek titrede
devam eder, 12-18 ay iginde titre diiser. T gondii’ye 6zgiil IgG antikorlari, yillarca
varligin siirdiirmesi sebebi ile enfeksiyonun akut veya kronik oldugunu gostermez. 1gG
ELISA’nin duyarhigr ve 6zgiilligii %100 olarak saptanmis, bununla beraber gebelerde
pozitif IgG sonucunun, IgM, IgG avidite, IgA veya IgE antikorlarinin arastiriimasindan

sonra yorumlanmasi gerektigi bildirilmistir (99, 100, 104).
Yontemin Avantajlar

e Cok duyarl ve gegerli bir test olmasi

¢ Kolay uygulanabilir olmas1

e [saretli immun araglarinin uzun siire saklanabilmesi

e Radioisotoplarin kullanimi sonrasi atiklarin yok edilmesi 6nleminin
gerekmemesi

¢ Enzim isaretleri i¢in kromojenik substrat kullanilarak goriilebilir ve okunabilir

sonuglar vermesidir (105).
Yontemin Dezavantajlar:

e Ozel bazi cihazlara gereksinim duyulmasi
e Deneyimli personel gerektirmesi

e Pahali olmasi (105).
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Toxoplasmosis’de ELISA:

[k birka¢ hafta iginde IgM antikorlar1 yiikselmeye devam eder ve bir yil veya
daha fazla siirede pozitif kalabilir. IgM ELISA’nin sensitivitesi %90, spesifitesi %100
olarak tespit edilmistir (106).

IgG antikor seviyesi IgM antikor stimiilasyonundan sonra 2 ay gibi kisa bir siire
yiikselmeye devam eder ve klinik bulgular gecmis olsa da yillarca IgG antikor seviyesi
yiiksek kalabilir. IgG - ELISA’nin sensitivitesi ve spesivitesi %100 olarak tespit
edilmistir. Firmalar tarafindan satilan kitlerde pozitif kabul edilen antikor seviyesi her

kite gore degisir (44, 106, 107).

Konjenital toxoplasmosiste, dogum oOncesi ve dogum sirasinda alinmis olan
kandan elde edilen serumda ¢ok spesifik ve hassas olan double sandwich IgM ELISA
(DS IgM ELISA) yontemi ile IgM seviyesindeki ylikseklik toxoplasmosis lehine
degerlendirilir. IgG’nin plasentadan fetiise pasif olarak gectigi i¢in ¢cok anlam ifade
etmedigi ancak bir yil sabit kalirsa anlam kazandigi bildirilmistir. IgM antikorlarinin
ise plasentay1 gecemedigi, eger dogum sirasinda plasenta yirtilmasi ile fetiise gecti ise
15 giinde kayboldugu saptanmis, 15 giinliik bebekte IgM antikorlarinin tespit
edilmesinin taniy1 destekledigi kaydedilmistir (106,107).

Gebelerde 1gG antikorlarinin varligt ve IgM antikorlarinin yoklugu annede
kronik toxoplasmosisi gosterir. Gobek kordonundan alinan kan 6rneginde IgM, IgA,
IgE ELISA uygulanarak antikorlarin arastirilmasinin gerektigi ve tespit edildiginde
tan1 koydurucu oldugu bildirilmistir (44).

3.9.2.7. Enzyme Linked Immunofiltration Assay (ELIFA): Bu yontemle,
mikropor membran kullanilarak immiinopresipitasyon ile antikor 6zgilinliigiiniin,
enzimle isaretli antikorlar kullanilarak immiinofiltrasyon ile antikor izotiplerinin
belirlenmesi ve maternal ve neonatal antikorlarin ayrimi olasidir. Kongenital olgularin

%~85’1inin hayatinin ilk giinlerinde bile bu yontemle tespit edilebilecegi iddia edilmistir
(108).

3.9.2.8. Vitek Immuno Diagnostic Assay System (VIDAS): Serumda tesekkiil
eden Toxoplasma antikorlarmmi kantitatif olarak Slgebilen enzime bagli bir floresan

yontemidir (1).
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3.9.2.9. Toxoplasmin Deri Testi: Artik tanisal bir degeri olmayan bu test
toxoplasmosisde olusan hiicresel immuniteyi belirlemeye yneliktir. On kol i¢ yiiziine
0,1 ml toxoplasminin verilmesinden 48-72 saat sonra olusacak 5 mm’lik endiirasyon
pozitif olarak degerlendirilir. Kitle taramalarinda basar1 ile kullanilmis olan bu
yontemle yalanci pozitiflik ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Derideki gecikmis asiri
duyarhilik toxoplasmosiste aylar - yillar sonra olustugu i¢in bu yontemle kronik latent

enfeksiyon tanist konulmasinda en uygun yontem olarak énerilmistir (103).
3. 9. 3. Gebelerde Toxoplasmosis Tanisi

Kongenital toxoplasmosiste yeni doganda Toxoplasma antikor seviyesinin diisiik
olmasi ve anneden bebege gegebilen maternal antikorlar sebebi ile tani zordur.
Anneden bebege IgG antikorlari pasif olarak, IgM ve IgA antikorlari ise plasentadan
sizint1 yolu ile gegebildigi igin ELISA ile IgM veya IgA antikorlarina bebekte 10 giin
sonra bakilir (99, 100).

Toxoplasmosise yonelik antikor incelemeleri, miimkiin oldugu kadar, gebeligin
erken donemlerinde yapilmalidir. IgG ve IgM antikorlarinin negatif olmasi, hastaligin
olmadigi anlamma gelir. Gebeligin ilk alti aylik doneminde sadece IgG pozitifligi
kronik enfeksiyonu gosterir. Gebelerde son ii¢ aylik dénemde 19G pozitif ve IgM
negatif bulunmasi genellikle kronik enfeksiyonu isaret eder. Ancak benzer sonug
gebeligin baslangicinda gegirilmis enfeksiyonda da goriilebilir (37). IgM pozitifligi
tespit edilen gebelerde medikal abortusa bagvurulmasi gerektigi diistiniiliir. Ancak IgM
pozitifligi her zaman akut enfeksiyonu gostermeyecegi i¢in hastanin dogrulayici testler
igin referans laboratuarlarina yonlendirilmesi gerekir. Toxoplasma serokonversiyonu
saptanan gebe kadinlarda yiiksek avidite degerine rastlanmasi, enfeksiyonun en az 3-5
ay Once gecirilmis oldugunu gosterir. Bu gebelerde, diisiik veya siipheli degerlerde,
IgG avidite sonuglar1 da her zaman yeni gecirilmis, enfeksiyonu gdstermeyebilir,
clinkii diisiik veya siipheli avidite degerleri, aylarca sebat edebilmektedir. Avidite
testinin, gebeligin ilk 16 haftasinda dogrulayici bir test olarak kullanilmasi, yiiksek
maliyeti, amniyotik sivida PZR incelemesi ihtiyacini, gebenin spiramisin ile tedavisini,
gereksiz yere abortus yapilmasini ve ailede olusabilecek kaygilar1 engellemek

acisindan 6nemlidir (37).
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3. 10. Tedavi

T. gondii i¢in Onerilen ilaclar genellikle primer olarak takizoitlere etkili olan
doku kistlerine kars1 etkili olmayan ilaglardir. Saglikli bireylerde etkin bir 6zgiil tedavi
gosterilememistir ve anti-Toxoplasma ajanlarinin potansiyel toksisitesi nedeniyle
nadiren endikedir. Tedavi, hastalik uzadigi zaman veya nadir goriilen agir formlarda
diistintilebilir. Klinik olarak aktif hastalig1 olanlarda, kongenital toxoplasmosis tanist
alanlarda ve immunsuprese bireylerde tedavi onerilmelidir. Gebelikte enfeksiyonu alan
kadinlarda ve Toxoplasma antikoru pozitif olan yenidoganlarda tedavi tartismalidir.
Ancak yenidoganlarda IgM antikorlar1 kaybolana kadar profilaktik tedavi onerilir (51).
Ultrasonografi ile fetusun muayenesinde hasar saptanmadiysa, doguma kadar her ay
ultrasonografi ile fetus incelenmeli ve hidrosefali gibi toxoplasmosis tanis1 koyduracak
bir bulgu elde edilirse gebeligin sonlandirilmasi 6nerilmelidir. Fetal hayatta kongenital
toxoplasmosis tedavisi olan infantlarin, dogduktan sonra bir yil siire ile 6zgiin tedavi

almalarinin uygun olacagi bildirilmistir (5, 36).
3. 11. Korunma

Korunma o&zellikle seronegatif hamileler, immun yetmezligi olan hastalar
(AIDS), transplantasyon aday1 alicilar ve immun sistemi baskilayan tedavi alanlar igin
onemlidir. Ayrica T. gondii kaynakli salginlar veya sporadik vakalar normal toplumda
korliige kadar varabilecek komplikasyonlara yol actig1 i¢in korunma tedbirleri 6nem
kazanir. Sonugta biitiin bu anlatilan faktorler ve toplumdaki prevalans goz Oniine

alinacak olursa, korunmasi gereken popiilasyonun kalabaliklastig1 gortliir.

Toxoplasmosisten korunma denildiginde iki konu 6n plana ¢ikar. Birincisi
egitim, ikinci ise asilamadir. Su anda tek kullanilabilir ticari lisans almis as1, koyunlar
icin iiretilmis canli ateniie S48 susu ile hazirlanan asidir. Bu yiizden hala korunmada
egitim On plana ¢ikmakta, yeni teknolojilerle koruyucu as1 gelistirme arastirmalar da,
devam etmektedir (5, 36). Korunma icin Oncelikle risk altindaki populasyonun
belirlenmesi gerekir. Hamile kadinlarin gebeligin hemen Oncesinde ve hamilelik
stiresince sistematik olarak taranmasi, seronegatif hamilelerin saptanmasii saglar.
Ayni sekilde immun sistem yetmezligi olanlar ve transplant hastalarinin siki takibi

onemlidir.
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v Etlerin ¢ig veya az pismis olarak tliketilmesinin 6niine ge¢ilmelidir.

v Cig et veya sebzelere temas sonrasi eller yikanmalidir.

v Cig yumurta ve ¢ig siit tiketiminin Oniine gegilmelidir. 5 dakika
kaynamis ve 3 dakika sahanda pisirilmis yumurtada canli parazit saptanmistir.
Pastorize kegi siitli enfekte bulunmustur.

Marul gibi yesillikler iyice yikanmadan tiiketilmemelidir.

Her yemekten once el yikama aliskanlig1 kazandirilmalidir.

Sahipsiz sokak kedileri sahiplendirilmelidir.

Kedilerle sik1 iliskiden ka¢iilmalidir.

Kedi digkisi ile sebze, meyve ve su kaynaklarinin temasi dnlenmelidir.

AN N N N YN

Kedi digkist ile kasaplik hayvanlarin yemlerinin temasinin Oniine

gecilmelidir. Kedi ¢ikartilar1 5 dakika kaynamis suda tutulursa ookistler oliir.

Kedi c¢ikartilarim1 temizlerken ve bahgede calisirken bir defalik kullanilan

eldivenler tercih edilmelidir.

v Enfekte insan ve hayvanlarin her tiirlii viicut salgi ve cikartilarinin

etrafa bulasi1 6nlenmelidir.

v Bulasta sinek ve hamambdcegi gibi artropodlarinda rol oynayabilecegi

diistintilerek miicadele edilmelidir.

v Organ transplantasyonuna bagli immun yetersizligi olan hastalarda ve

16kositten zengin kan ve kan iriinleri transfiizyonu yapilanlarda toxoplasmosis

bulag1 oldiricidiir. Profilaktik tedavi olarak primetamin 25 mg/giin, 6 hafta

stireyle kullamilmalidir. Seropozitif vericiden seronegatif aliciya kalp

transplantasyonundan sonra da ayni koruyucu tedaviye bas vurulmalidir.

v Seronegatif hamile kadinlar her ay kontrol edilmelidir.

v Hamileler gebeligin 10-12. haftasinda serolojik olarak teste tabi

tutulmali, seronegatif olanlarda testler 20-22. haftada tekrar edilmelidir (16, 57).

Bu calisma FElazig ilinde bulunan 5 hastanenin calisanlar1 ve bu

hastanelerde staj yapan Elazig Saglik Yiiksekokulu son smif dgrencilerinde,
ticari ELISA kitiyle anti-T.gondii IgM ve IgG antikorlarinin varhigi ve
yaygmligmin arastirilmast ve risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla

yapilmistir.
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4. GEREC VE YONTEM
4.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Bu ¢alisma kapsamina Elazig merkez ve ilgelerinde bulunan 5 farkli hastanede
(Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi, Harput Devlet Hastanesi, Palu Devlet
Hastanesi, Karakocan Devlet Hastanesi ve Kovancilar Devlet Hastanesi) calisan
personel ile bu hastanelerde staj yapan Firat Universitesi Saghk Yiiksek Okulu son
siif 6grencilerinden toplam 100 goniillii kisi dahil edilmistir. Her goniilliiden 2013
yil1 Kasim ayi1 ile 2014 yili Agustos ay1 arasinda, EDTA’] tiiplere 5-7 ml kan alinmis
ve +4°C’yi saglayan termosta muhafaza edilmistir. Soguk zincirde hastanedeki
laboratuvara getirilen kan ornekleri 25’er kisilik ayn1 meslek grubu tamamlanincaya
kadar -20°C’de muhafaza edilmistir. Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21
kullanilarak yapilmistir. Gruplar arasinda parametreleri karsilastirmak icin Pearson

Chi-Square testi kullanilmustir.

Omekler, doktor (n=25), hemsire (n=25), as¢1 (n=25) ve Elazig Saglik
Yiiksekokulu son sinif 6grencilerinden (n=25) benzer dagilim gosterecek sekilde

toplanmis, ¢aligmanin yiiriitiildiigii merkezler ile bu merkezlerden elde edilen 6rnek

sayilar1 ve odaklara gore dagilimi Sekil 9 ve Tablo 1’te verilmistir.

Sekil 9. Anti-Toxoplasma gondii pozitifligi yoniinden incelenen kan orneklerinin

toplandig1 merkezler.
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Tablo 1. Calismanin yiiriitiildigii odaklar ile bu odaklarda gesitli meslek gurubu

mensuplarindan toplanan 6rnek sayilari.

Odak Asc1 Doktor Hemsire SYO
Ogrencileri
Elaz1g Egitim Ve 8 11 13 15

Arastirma Hastanesi

Harput Devlet Hastanesi 6 8 6 10
Kovancilar Devlet Hastanesi 4 3 3 0
Karakocan Devlet Hastanesi 4 1 2 0
Palu Devlet Hastanesi 3 2 1 0
Toplam 25 25 25 25

4.2. Toplanan Kan Orneklerinin islenmesi

Bes farkli hastane personeli ve dgrencilerden toplanan 100 kan Ornegi anti-T.
gondii IgM ve IgG antikorlarmnin varlig: yéniinden VIRCELL marka ticari ELISA Kiti

ile incelenmistir.

Bu amagla;

o 5ul pozitif kontrol, 5ul negatif kontrol, Sul de her serumdan ilgili
kuyucuga eklenip plate’in tlizeri kapatilmas,

¢+37°C’de 45 dk inkiibe edildikten sonra 5 kez yikama soliisyonu ile
cihaz yikama islemi gerceklestirilmis,

¢ 100 pl konjugat IgG veya IgM soliisyonu her kuyucuga eklenip, kapak
kapatilmis, +37°C’de 30 dk inkiibe edilmis ve kapak tekrar agilmis,

5 kez yikama soliisyonu ile tekrar yikama yapilmas,

e Takiben her kuyucuga 100 pl substrat soliisyonu eklenip, 20 dk oda

sicakliginda 1s1ktan korunakli ortamda inkiibe edilmis,
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¢ 50 ul durdurma soliisyonu tiim kuyucuklara eklenip, 450-620 nm dalga
boyunda okuma yapilmistir.

¢ Antikor indeksi cihaz tarafindan asagidaki gibi hesaplanmaktadir.

ornek optik dansitesi
o= P x 10

serum ortalama dansitesinin cutt off’u

¢ Oncelikle internal kontroller kontrol edilir. Pozitif kontroliin 0,8 den
biiyiik, Negatif kontroliin ise 0,4’ten kii¢iik olmasi gerekir.

¢ Bu degerler saglaniyorsa test gecerlidir, saglanmiyorsa gecersizdir.
Sonug olarak;

¢ 19G icin indeks degeri 8den biiyiikse POZITIF; 4’ten kiiciikse
NEGATIF, eger sonug 4-8 arasinda bir deger ise siipheli (Borderline) olarak
degerlendirilip tekrarlanmus,

e IgM icin indeks degeri 0,65’ten biiyiikse POZITIF; 0,55’ten kiigiikse
NEGATIF, eger sonug 0,55- 0,65 arasinda bir deger ise siipheli (Borderline)

olarak degerlendirilip tekrarlanmistir.
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5. BULGULAR

Bes farkli hastaneden, hastane personeli ile 6grencilerden elde edilen toplam
100 kan Orneginin 27’sinde (%27) IgG ve 14’tnde ise (%14) IgM seropozitifligi

bulunmus ve elde edilen sonuglar Tablo 2 ve 3’te sunulmustur.

Tablo 2. Orneklerin toplandig1 merkezlerdeki meslek gruplarinda IgG seropozitifligi

Ascl Doktor Hemsire SYO Ogr

Odak n 1gG+ % n 1gG + % n 119G+ % n IgG+ %

EEAH 8 2 25 11 - - 13 8 444 15 - -

HDH 6 2 33.3 8 1 125 6 5 833 10 - -

KDH 4 1 25 3 1 33.3 3 3 100 - - -
KADH 4 2 50 1 - - 2 1 50 - - -

PDH 3 1 33.3 2 - - 1 - - - - -
Toplam 25 8 32 25 2 8 25 17 68 25 - -
P Degeri 0.0001 0.0001 0.0001 0.021

Tablo 2’den de izlenebilecegi gibi ascilarin %32°si (8/25), doktorlarin %81
(2/25), hemsirelerin ise %68’1 (17/25) IgG pozitif bulunmus, en yiiksek IgG
seropozitifligi hemsirelerde (17/25) goriilmiis, bunu ascilar (8/25) ve doktorlar (2/25)

izlemis, stajyer 6grencilerde pozitiflik saptanmamustir.
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Tablo 3. Orneklerin toplandig1 merkezlerdeki meslek gruplarinda IgM seropozitifligi.

Ascl Doktor Hemsire SYO Ogr
Odak n IgM+ % n IgM+ % n IgM+ % n IgM+ %
EEAH 8 2 25 11 2 18.1 13 1 7,69 15 3 20
HDH 6 - - 8 3 375 6 1 16.6 10 2 20
KDH 4 - - 3 - - 3 - - - - -
KADH 4 - - 1 - - 2 - - - - -
PDH 3 - - 2 - - 1 - - - - -
Toplam 25 2 8 25 o 20 25 2 8 25 5 20
P Degeri 0.0001 0.0001 0.0001 0.021

Tablo 3’te goriildiigii gibi ascilarin ve hemsirelerin %8’i (2/25), doktorlarin ve
ogrencilerin  %20°si  (5/25) IgM pozitif bulunmus, seropozitifligin doktor ve
ogrencilerde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Meslek gruplarindaki anti T.gondii IgG ve IgM antikorlarinin varlig: Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Mesleklere gore anti-T. gondii 1gG ve IgM antikorlarinin dagilima.

Meslek n 19G % lgM+ %
+

Asc1 25 8 28 2 8

Doktor 25 2 8 5 20

Hemgire 25 17 68 2 8

SYO - - 5 20

) 25

Ogrencileri

Toplam 100 26 26 14 14

P degeri 0.001 0.001
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Tabloda gorildigi gibi hemsirelerin  17’si  (%68), ascgilarin 8’1 (%28),
doktorlarin 2’si (%8) IgG pozitif, SYO 6grencilerinin tamami negatif bulunmus; IgM
antikorlarina ise doktor ve SYO o&grencilerinin 5’inde (%20), as¢1 ve hemsirelerin
2’sinde (%8) rastlanmistir. Seropozitiflik yoniinde meslek gruplari arasindaki fark
istatistiksel yonden oOnemli bulunmus (p<0.01) ve 0Ozellikle hemsirelerde IgG

pozitifligin ¢ok yiiksek oldugu (%68) goriilmiistiir.
Yas gruplarindaki anti T.gondii IgG ve IgM antikorlarinin varligi Tablo 5’da verilmistir.

Tablo 5. Yas gruplarina gore anti-T. gondii 1gG ve IgM antikorlarinin dagilimi.

Yas n IgG + % IgM+ %
18-25 yas 27 1 3.70 5) 18.5
26-30 yas 23 11 47.8 3 131
31 yas ve iizeri 50 14 28 6 12
Toplam 100 26 26 14 14
P degeri 0.062 0.726

Buna gore IgG yoniinden 18-25 yas arasi bir kisi (%3.7), 26-30 yas aras1 11
kisi (%47.8), 31 yas ve tizeri 14 kisi (%28); IgM yoniinden ise 18-25 yas arasi 4 kisi
(%14.8), 26-30 yas arast 3 kisi (%13), 31 yas ve lizeri 6 kisi (%12) pozitiflik
gostermis, en yiksek IgG seropozitiflik oranina 26-30 yas aras1 grupta rastlanmis

(%47.8), yas gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

Cinsiyete gore anti T.gondii IgG ve IgM antikorlarinin varligi Tablo 6’de verilmistir.

Tablo 6. Cinsiyete gore anti T.gondii IgG ve IgM antikorlarinimn dagilimu.

Cinsiyet n IgG + % IgM+ %
Erkek 53 16 30.1 9 16.9
Kadin 47 10 21.2 5 10.6
Toplam 100 26 14 14
P degeri 0.311 0.362
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Bu tablodan izlenebilecegi gibi IgG antikorlarina erkeklerin 16’s1 (%30.1) ve
kadinlarin  10’unda (%21.2); IgM antikorlarina ise erkeklerin 9’u (%16.9) ve
kadinlarin 5’inde (%10.6) rastlanmis, IgG ve IgM seropozitiflik oranlarinin cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmistiir (p>0.05).

Anti-T.gondii IgG ve IgM antikorlarmin Kedi besleme aliskanligina gére dagilimi

Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Kedi besleme aligkanligina gore Anti-T. gondii IgG ve IgM antikorlarinin

dagilimi.

Kedi besleme n lgG+ % IgM+ %
Evet 60 17 28.3 9 15
Hayir 40 9 22.5 5 12.5
Toplam 100 26 26 14 14
P degeri 0.515 0.724

Buradan da izlenebilecegi gibi IgG ve IgM antikorlar: tasiyan kisi sayis1 sirasi
ile kedi besleyenlerde 17 (%28.3) ve 9 (%15), kedi beslemeyenlerde ise 9 (%22.5) ve
5 (%12.5) olup aradaki fark istatistiksel anlamda 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Anti-T.gondii IgG ve IgM antikorlarinin pismemis et tilketim aligkanligina gore

dagilimi Tablo 8’da verilmistir.

Tablo 8. Pismemis et tiiketim aliskanligina gére Anti-T.gondii IgG ve IgM

antikorlarin dagilimai.

Pismemis Et

n IgG + % IgM+ %
Tiiketimi
Evet 32 10 31.2 4 12.5
Hayir 68 16 23.5 10 14.7
Toplam 100 26 26 14 14
P degeri 0.412 0.767
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Tabloda goriildiigii gibi pismemis et tiiketimine (¢ig kofte) evet diyenlerin
10’unda (%31.2) IgG, 4’iinde (%12.5) IgM; pismemis et tilketimine hayir diyenlerin
ise 16’sinda (%23.5) IgG ve 10’unda (%14.7) IgM pozitif bulunmus, gruplar arasinda

pozitiflik yoniinde ortaya c¢ikan farkin istatistiksel yonden anlamli olmadigi ortaya

cikmustir (p>0.05).

43



6. TARTISMA

Toxoplasma gondii insan dahil hemen tiim memelileri ve kuslari enfekte
edebilir. Yeryiiziinde ¢ok yaygindir. Antartika hari¢ tiim kitalarda goriiliir. Yayilist
sicak ve kurak iklimlerde daha diisiik, buna karsilik 1liman ve nemli bolgelerde daha

yiiksektir.

Serolojik caligmalar, enfeksiyonun prevalansinin farkli iilke ve bolgelerde
onemli degisiklikler gosterdigini ortaya koymustur. Ornegin az pismis veya ¢ig kuzu
eti tilkketiminin yliksek oldugu Fransa’da enfeksiyon oraninin %90’lara eristigi, buna
karsin Ingiltere ve Finlandia’da toplam populasyonun %20’si kadar oldugu belirtilmis,
nemli tropikal bolgelerden Latin Amerika ve Afrika’da prevalansin %90’lara ulastigi

bidirilmistir (27).

Hastaligin insanlar arasindaki yayilisinda 6nemli iki faktor; ara konaklardaki
doku kistleri ve kedi digkisi ile etrafa yayilan ookistlerdir. Ara konaklarin et ve et
tirinleri, insanlarin Toxoplasma enfeksiyonuna maruz kalmasina sebep olan primer
kaynaklardan biridir (54). Fekal-oral ve transplasental gecise ek olarak kan ve kan
tiriinlerinin transfiizyonu ile laboratuvar enfeksiyonu seklinde gecis de s6z konusu

olabilir (44).

Toxoplasmosisin tanisinda direk ve endirek tani yontemleri kullanilmaktadir.
Direk tanida T. gondii izolasyonu, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve histolojik
yontemlerle etkenlerin varligi ortaya konmaktadir. Antikorlarin varliginin ortaya
konmasma yonelik endirek tam ise Sabin-Feldman Boya Testi, Indirekt
Hemaglutinasyon, Kompleman Fikzasyon, Lateks Agliitinasyon, Presipitasyon,
Enzyme Linked Immunosorbent Assay, Enzyme Linked Immunofiltration Assay ve
Vitek Immuno Diagnostic Assay System yontemleri ile yapilmaktadir. Gliniimiizde
uygulama kolaylig1 ve diisiik maliyetinin yaninda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
olmasi nedeni ile laboratuvarlarda T. gondii taramalari ig¢in en stk ELISA yontemi

kullanilmaktadir (94, 100, 103).

Elazig ilinde hastane ¢alisanlari ve saglik yiiksekokulu 6grencilerinde T. gondii
yaygmhigmnin belirlenmesi amaciyla yapilan bu ¢alismada da ELISA yontemi

kullanilmustir.
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Tiirkiye’de Toxoplasma seropozitifliginin sicaklik, nem, kalkinmishk ve
yiyecek tiiketme aliskanliklarma gore bolgeler arasinda degiskenlik gosterdigi,
seropozitifligin, I¢ Anadolu’da %82.2, Giineydogu Anadolu’da %80, Dogu
Anadolu’da %72.7, Marmara’da %50, Ege ve Akdeniz’de %42.9 ve Karadeniz’de
%33.3 oldugu (72), Tirkiye’de cesitli zamanlarda yapilan ¢alismalarda c¢esitli
gruplarda anti-Toxoplasma antikor prevalansinin %12-65 arasinda seyrettigi (65),
saglikli kisilerdeki prevalans degerlerinin %26.1-56.47 arasinda degistigi (60)
bildirilmistir.

Elazig’da bes farkli hastane personeli ve ogrenciler iizerinde yapilan bu
caligmada ELISA ile %27 1gG ve %14 1gM seropozitifligi bulunmustur. Bu degerlerin

Tiirkiye’de yapilan diger ¢alima sonuglari ile benzerlik arz ettigi goriilmiistiir.

Toxoplasma gondii hayvanlardan insanlara bulasan énemli bir zoonoz olmasi
sebebi ile hastaligin yayilisinda beslenme aliskanliklarinin yanisira basta kedi olmak
tizere ¢esitli ara konaklarin ve bu ara konaklara ait et ve siit gibi iiriinleri ile temasin ve
uygun olmayan hijyen sartlarinin énemli rol oynadigi bilinmekte, bunlara ek olarak
kan ve kan iiriinlerinin transfiizyonu ile laboratuvar enfeksiyonu seklindeki bulaglarin
da onemli oldugu vurgulanmaktadir. Yukarida belirtilen sartlar sebebi ile cesitli
meslek gruplari, cinsiyet, kadinlarda hamilelik, gen¢ ve yaglhlar, saglikli veya
toxoplasmosis  siipheli insanlar ile evlerinde hayvan bulunduranlardaki

toxoplasmosisin varligi ve yaygiligi iizerinde 6nemli ¢aligmalar yapilmistir.

Mersin’de SF ile 20 mezbaha c¢alisaninin 2’sinde (%]10) seropozitiflik
saptanmis, Malatya belediyesinde ¢alisan temizlik iscilerinin 37’sinde (%24.6) anti-T.
gondii antikoru tespit edilmis, seropozitif 37 kisinin 18’inin (%56.25) siipiirgeci,
8’inin (%25) ¢Op toplayict ve 6’smin (%18.75) s6for oldugu goriilmiistir (56). Hatay
ilinde 21 veteriner hekim, 43 veteriner fakiiltesi 6grencisi ve 43 mezbaha is¢isi olmak
tizere toplam 107 kisi tizerinde yapilan bir ¢aligmada serum 6rneklerinin 41’1 (%38.3)
toxoplasmosis yoniinden seropozitif bulunmus, seropozitifli§in mezbaha iscilerinde
%53.5, veteriner hekimlerde %42.9 ve veteriner fakiiltesi 6grencilerinde %20.9 oldugu

saptanmustir (112).

Bu c¢alismada Elazig’daki 5 farkli hastanede ¢alisan ve 25’er kisilik gruplardan

olusan doktor, hemsire, as¢1 ve stajyer 6grencilerden elde edilen kan 6rnekleri ELISA
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ile incelenmis, hemsirelerin 17’si, ascilarin 8’1, doktorlarin 2’si IgG pozitif, SYO
ogrencilerinin tamami negatif bulunmus; IgM antikorlarina ise doktor ve SYO
Ogrencilerinin  5’inde, as¢1 ve hemsirelerin 2’sinde rastlanmistir. Seropozitiflik
yoniinde meslek gruplari arasindaki fark istatistiksel yonden onemli bulunmus
(p<0.01) ve Oozellikle hemsirelerde IgG pozitifligin ¢ok yiiksek oldugu (%68)

gorilmiistir.

Toxoplasmosisin yagla iliskisi ilizerine yapilan c¢alismalarda, Kocaeli’de 338
lise Ogrencisinin 61’inin (%18) ELISA ile seropozitif oldugu bulunmus (111),
Tiirkiye’de 40 yasin iizerindeki insanlarda IgG pozitifliginin %60’tan yiiksek oldugu
bildirilmis (60), Adana yoresinde saglik ocaklarina bagvuran 0-6 yas grubundaki 215,
okul taramasi sirasinda 7-15 yas grubundaki 158 saglam ¢ocuktan alinan toplam 373
serum Orneginde ELISA yontemiyle anti Toxoplazma IgG antikorlart aragtirilmais,
calisilan Orneklerin 66’sinda (%17.69) IgG pozitifligi saptanmis, seropozitiflik
oranlarinin okul 6ncesi grupta %5.58 ve okul ¢agi grubunda %34.18 oldugu bulunmus,
yas gruplari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0.05) goriilmiistiir
(113). Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesinde anti-Toxoplasma IgG ve IgM
antikorlar1 yoniinden bakisi yapilan ¢ocuk yas grubunda pozitiflik oraninin sirasi ile
%8.31 ve %0.85 oldugu saptanmistir (66). GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Mikrobiypoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Servisinde degisik yas ve cinsiyetteki 971
Kisiye ait 6rnek Toxoplasma antikorlari yoniinden ELIA ile incelenmis, Toxoplasma
IgG antikor pozitiflik oran1 6 ay-12 yas grubundaki ¢cocuklarda %18.3, eriskinlerde ise
%39.0 olarak bulunmustur (114).

Elaz1g yoresinde yapilan bu ¢alismada ELISA ile 18-25 yas aras1 27 kisinin
%3.7’s1 , 26-30 yas aras1 23 kisinin %47.8’1, 31 yas ve lizeri 50 kisinin %28’1 IgG
pozitif bulunmus, yas gruplari arasinda farkin istatistiksel yonden anlamli oldugu
goriilmiis (p<0.01) ve elde edilen bulgularin daha dnceki sonuglarla benzerlik arz ettigi

ortaya ¢ikmuistir.

Insan toxoplasmosisinde esas tehlike akut enfeksiyonun gebelik esnasinda
olusmasidir. Gebelikte gecirilen akut enfeksiyon sonucu kongenital toxoplasmosis
gelisebilir. Kongenital toxoplasmosis sikliginin 1000 dogumda 1 ile 12 arasinda
oldugu bildirilmektedir (9, 10). Bu sebeple kadinlarde seroprevalans calismalarina

daha siklikla rastlanmaktadir. Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim
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Dal1 Laboratuvarina Ocak 2001 ile Aralik 2007 arasinda bagvuran 3257’si (%78.8)
kadin 875’1 (%21.2) erkek olmak iizere toplam 4132 toxoplasmosis on tanili hastanin
1534’tiinde (%37.1) IgG, 54’inde (%]1.3) IgM antikorlar1 saptanmis, IgM pozitif 54
hastanin aym1 zamanda IgG yoniinden de pozitif oldugu goriilmiistiir. Kadinlarin
%39.6’s1inda 1gG, %1.4’linde IgM; erkeklerin %28’inde IgG ve %]1.1’inde IgM sero-
pozitifligi saptanmustir (110). Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1 Laboratuvarina 1990-1993 yillar1 arasinda toxoplasmosis 6n tanist ile génderilen
2892 hasta serumunda mikro ELISA yo6ntemi ile T.gondii antikorlar1 arastirilmis, 953
hastada (9%32.95) IgG, 236 hastada (9%8.16) IgM antikorlar1 saptanmistir (115). Firat
Universitesi, Firat Tip Merkezi Immunoloji Laboratuvarina gonderilen toxoplasmosis
stipheli 4908 hasta serumunda T.gondii antikorlar1 arastirilmig, bu hastalarin
1522’sinde (%31.01) IgG, 38’inde (%0.77) ise IgM antikorlar1 saptanmis, 550 yeni
dogan hastanin 171’1 (%31.09) IgG pozitif bulunmustur (116). Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinin degisik kliniklerinden basvuran 2619 kiside
anti-T.gondii  IgG ve IgM antikorlar1 ELISA yoOntemi ile arastirilmig, 451
(%17.22)’inde IgG, 26’sinda IgM (%0.99) pozitif bulunmustur. Toxoplasma IgG ve
IgM seropozitifligi sirastyla kadinlarda %18.05 ve %1.12, erkeklerde ise %15.11 ve
%0.67 olarak belirlenmistir (67). Tirkiye’de ELISA ile yapilan gesitli ¢alismalarda
hamile kadmlarin %41.9’unda, Toxoplasma 6n tanili hastalarin %32.95’inde, disiik
oykiilii hastalarin %72.8’inde, hemodiyaliz hastalariin %62.5’inde anti Toxoplasma

antikorlarinin saptandigi bildirilmistir (67).

Tarafimizdan yiiriitiilen bu ¢alismada 53 erkek dondriin 16’sinda (%30.1) ve
47 kadin donoriin 10’unda (%21.2) IgG pozitiflik saptanmis, erkeklerin 9’u ( %16.9)
ve kadinlarin 5’1 (%10.6) IgM pozitif bulunmus, 25 kisilik hemsire grubundaki IgG
pozitifligi oranimin %68 oldugu ortaya konmustur. Hemsirelerdeki yiiksek pozitiflik
oraninin, hasta - hemsire iligskisindeki yakin temas ve hemsirelerin kedi besleme

aligkanliklarina bagli olabilecegi kanaati olusmustur.

Kocaeli’de tesadiifi olarak secilmis 388 lise Ogrencisinden toplanan serum
ornekleri toxoplasmosis yoniinden ELISA ile degerlendirilmis, 61’1 (%18) pozitif
bulunmustur. Bunlarin %90’1nda ¢ig et yeme aligkanligi, %81.7’sinde ise kedi ile
yakin temas Oykiisiinlin oldugu goriilmiistiir. Cig et yeme aligkanligi olan kizlarla
pozitif toxoplasmosis seroloji sonuglar1 arasindaki iligskinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gorilmiistir (111). Gemlik As. Vet. Ok. ve Egit. Mrk. K.liginda hayvanlarla
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temasi olan ve toplam 90 askeri personelden olusan 30’ar kisilik calisma gruplarinda,
sadece kopeklerle temasi olan 1. grupta %26.67, farkli cins evcil hayvanlarla temast
olan 2. grupta %36.67 ve hayvanlarla temas1 olmayan 3. grupta ise %6.67 oranlarinda
IFAT ile toxoplasma seropozitifligi saptanmis, hayvanlarla temasi olan ve olmayan
calisma gruplarindaki fark (1. grup-3. grup p<0.05, 2. grup-3. grup p<o.01) istatistiksel

yonden 6nemli bulunmustur.

Bu calismada pigsmemis et yeme aligkanligt bulundugunu sdyleyen 32
katilimcinin 10’unda (%31.2) IgG, pismemis et yeme aliskanligi olmadigini belirten
68 katilimcinin 16 sinda (%23.5) IgG seropozitiflik saptanmistir. Ayrica kedi besleme
aligkanligima olumlu cevap veren 60 katilimcimin 17 (%28.3)’sinin, hayir diyen 40
katilimcimin ise 9 (%22.5)’unun T. gondii pozitif oldugu goériilmiistiir. Bu sonuglar
T.gondii ile pismemis et yeme ve kedi besleme aligkanligi arasinda dogrudan iliski

bulundugu iddiasini dogrular niteliktedir.

Sonug¢ olarak;

eElazig ilinde bulunan 5 farkli hastanede ¢alisan doktor, hemsire ve asgilar ile
SYO o&grencilerinde T. gondii’nin varligi ve yaygmligi ELISA yontemi ile arastirilmis,
100 kan Orneginin 27’sinde (%27) IgG ve 14’linde ise (%14) IgM seropozitifligi
saptanmuistir.

e Seropozitiflik yoniinde meslek gruplari arasindaki fark istatistiksel yonden
onemli bulunmus (p<0.01) ve ozellikle hemsirelerde IgG pozitifliginin ¢ok yiiksek
oldugu (%68) goriilmiistir.

e Yas gruplart (18-25, 26-30 ve 31 yas lizeri) arasinda seropozitiflik oranlari
yoniinden farkin 6nemli oldugu goriilmiis (p<0.01), en yiiksek yayilisa %47.8 ile 26-30
yas grubunda rastlanmaistir.

ePismemis et tiiketimi ve kedi besleme aliskanligmma sahip gruplardaki
seropozitiflik oranlar1 daha yiiksek bulunmus, bu sonu¢larin T.gondii ile pismemis et
yeme ve kedi besleme aligkanlig1 arasinda dogrudan iligski bulundugu iddiasin1 dogrular

nitelikte oldugu kanaatine varilmistir.
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