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Toksoplazmozis, hiicre i¢i bir parazit olan Toxoplasma gondiinin neden oldugu tim dinyada yaygin goriilen bir enfeksiyondur.
Tiirkiye'deki prevalans: %17,5 ile %69,5 arasinda degismektedir. Toksoplazmozis ¢ogunlukla asemptomatiktir. Vertikal gecis
durumunda fetal mortaliteye neden olabilmektedir. Konjenital toksoplazmoziste gorillen en sik klinik bulgular koryoretinit,
hidrosefali ve serebral kalsifikasyondur. Toxoplasma gondii icin bir diger 6nemli hasta grubu immiinsupresiflerdir. immiin yetmezlik
durumunda latent bir enfeksiyonun reaktivasyonu élumciil toksoplazmik ensefalite neden olabilmektedir. Toxoplasma gondii'ye
6zgii antikorlarin saptanmasina dayali serolojik yontemler en sik kullanilan tani yéntemleridir. Ancak hamilelerde, yenidoganlarda,
immunsupresif tedavi alan hastalarda sonuglarin yorumlanmas: giglitk arz edebilmektedir. Tanida givenilirligi arttirmak i¢in
birden fazla yéntemin birlikte kullamlmasinin daha dogru bir yaklagim oldugu ifade edilmektedir. Konjenital toksoplazmozisin
prenatal tamisinda, immin yetmezlikli olgularda, okiiler toksoplazmozda polimeraz zincir reaksiyonu duyarhlig: daha yiiksek bir
yontem olarak goriilmektedir. Bu derlemenin amaci, 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan toksoplazmozis enfeksiyonu ile ilgili genel
ozellikleri, tan1 yontemlerini ve tanidaki giincel yaklagimlar: sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Toksoplazmozis, tani, seroprevalans

ABSTRACT

Toxoplasmosis is a common infection worldwide caused by Toxoplasma gondii, an intracellular parasite. The prevalence of
Toxoplasmosis ranges from 17.5% to 69.5% in Turkey. Toxoplasmosis is mostly asymptomatic. It may cause fetal mortality in
case of vertical passage. The most common clinical findings in congenital toxoplasmosis are chorioretinitis, hydrocephalus and
cerebral calcification. Another group of susceptible patients for Toxoplasma gondii are immunesuppressive patients. Reactivation
of a latent infection in the case of immunodeficiency can lead to fatal toxoplasmic encephalitis. Serological diagnostic methods
based on the detection of specific antibodies for Toxoplasma gondii are the most commonly used diagnostic methods. However, it
may be difficult to interpret the results in pregnant women, neonates, and the patients receiving treatment. It is stated that using
more than one method together to improve the reliability of the diagnosis is a more accurate approach. In the prenatal diagnosis
of congenital toxoplasmosis, in patients with immunodeficiency, in ocular toxoplasmosis, the polymerase chain reaction is seen as
having a higher sensitivity. The aim of this review is to present the general features, diagnostic methods and current approaches in
toxoplasma infection, an important public health problem.
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GiRi$ anlamdaki toxon kelimesinden almistir (1-3).
Sicakkanli omurgal hayvanlarin tamamina yakinim

Toxoplasma  gondii  (T'gondii) insanlarda gbrilen ve insanlar iceren, genis bir ara konake yelpazesine

en yaygin zoonotik etkenlerden biri olup, dinya
nifusunun tgcte birini enfekte etmektedir. Bu
parazit apicomplexan subesinde yer alip insanlarda
yaygin gorilir. Cins ismini ise organizmanin yay

sekline benzemesi nedeniyle Yunan dilinde aym
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sahiptir (4). Parazit tium ¢ekirdekli hiicreleri enfekte
edebilmektedir. Insanda olusturdugu parazitoza
“Toksoplazmozis” ad1 verilir (5,6). Fetiis, yenidogan
ve konjenital toksoplazmozisi olan bebekler
enfeksiyonla ilgili komplikasyonlar agisindan risk
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altindadir (7). Enfeksiyon, ciddi multipl organ yetmezligine
neden olabilir ve vertikal ge¢is durumunda bu parazit, gebeligin
dénemine ve annenin bagisiklik sisteminin genel durumuna
bagh olarak fetal oliime neden olabilmektedir (8). Gebelik
dénemi ilerledikge, fetiiste enfeksiyon gelisme riski artar, ancak
hastaligin siddeti azalir (7). ilk ve ikinci trimesterde erken
maternal enfeksiyon ciddi konjenital toksoplazmozis ve fetisin
olumiiyle sonuglanabilmektedir. Ugtincti trimesterdeki maternal
enfeksiyon ise genellikle yenidoganlarda asemptomatiktir (9).
Bunlara ek olarak konjenital toksoplazmozisin ciddiyeti konagin
immin sistemine ve T.gondii susunun virilansina baghdir (7).
Immiin sistemi normal eriskinlerde toksoplazmozis, cogunlukla
asemptomatiktir. En tipik klinik; izole ve gegici servikal veya
oksipital lenfadenopatidir. Ancak kronik lenfadenopati bildirilen
olgular da rapor edilmistir (10). Immiin sistemi baskilanmig
hastalarda T.gondii enfeksiyonu hayat1 tehdit etmektedir
ve saglikh kisilere gore bu hastalar, reaktivasyon agisindan
daha fazla risk tagimaktadirlar. Ancak risk hasta kategorileri
arasinda farklilik gosterebilir (11). Immiin sistemi baskilayan
durumlarda bulas daha hizli ve siddetli olup latent enfeksiyonlar
alevlenmekte ve hatta 6liimle sonuclanabilmektedir. Bu durum
AIDS’te sik goriilmektedir (12). Bu nedenle AIDS’li hastalarda
zorunlu hiicre i¢i protozoa olan T. gondii, ciddi bir morbidite ve
mortalite nedenidir (13). Enfekte olmus yenidoganlarin ¢ogu
dogumda asemptomatiktir, ancak daha sonra gérme bozuklugu
ortaya ¢ikabilmektedir (1). Koryoretinit ise; akut enfeksiyon veya
reaktivasyonun bir sonucu olarak konjenital veya edinsel hastalikta
gozlenmigtir.  Okiler  toksoplazmozisin  epidemiyolojisini
etkileyen faktorler parazit, konak ve cevreyle iligkilidir. Endojen
faktorler yas, cinsiyet, etnik koken, tibbi ge¢mis, immiinogenetik
ozelliklerdir. Ekzojen faktorler ise iklim, halk saghgi, diyet
aligkanliklar: ve neden olan sus 6zellikleridir. Buna ek olarak,
seropozitiflik, okiiler enfeksiyon prevalans: ile korele degildir
(9,10). Toksoplazmozis teghisi; kan, bronkoalveoler lavaj (BAL),
beyin omurilik sivis1 (BOS), periton sivisi, amniyon sivisi, gézyast
ve doku 6érnekleri gibi biyolojik numunelerde parazit gosterilerek
veya spesifik antikorlarin tespiti ile saglanabilir (14). Halk saghg:
agisindan toplum prevalansim belirlemek amaayla T.gondii IgG
ve IgM antikorlarimi aragtinnlmasi 6énemlidir ve siklikla tercih
edilmektedir (15). T.gondii enfeksiyonunun tanisi ve genetik
ozellikleri, toksoplazmozisin izlemi, &énlenmesi ve kontroli
i¢in ¢ok 6nemlidir (16). Bununla birlikte ayni antikor paterni,
hastanin tedavi gérme ve gebelik durumu ya da yenidogan
olmas: gibi klinik durum ve kogullara bagh olarak farkli anlamlar
ifade etmektedir (14). Toksoplazmozis, genellikle hastanin
serum numunesindeki toksoplazma antijenlerine spesifik IgM
ve IgG antikorlar1 gosterilerek teshis edilir. Ticari olarak temin
edilebilen testlerin ¢ogu, T. gondii dogal antijenlerini kullanir.
Rekombinant antijenler, toksoplazmozisi saptama deneylerinde
kullanim i¢in tanisal reaktifler olarak buyiik potansiyele sahiptir
(17). Tekniklerin duyarhhg ve ozgillugii hayvan tirlerine
bagli olup, deneysel olarak enfekte olmugs hayvanlardan alinan
serum Orneklerine ihtiya¢ duyuldugundan, cutoff degerlerinin
belirlenmesi kolay degildir (11).

Prevalans

T. gondii prevalansi yasa, cografik bolgeye, neme ve hastanin
beslenme aligkanliklarina gore degismektedir (18). T. gondii,
dinya genelinde yetigkin niifusta %10,0 ile %97,4 arasinda
degisen yiiksek bir serolojik prevalansa sahiptir. Ancak, klinik

hastalik olgular1 daha az gériilmektedir (19). Yapilan bagka bir
calismada ise T. gondii'nin insidansinin yilda 190,100 ve hizinin
yaklagitk her 1000 canli dogumda 1,5 oldugu bildirilmigtir.
Ulkemizde T. gondii seropozitifliginin arastirildigi ¢ok sayida
aragtirma yapilmistir. Son yillardaki veriler géz éniine alindiginda
anti-T. gondii IgG pozitifligi %17,5 ile %69,5 arasinda, anti-T.
gondii IgM pozitifligi ise %0-5,4 arasinda rapor edilmistir (2).
Parazitin seroprevalansimi etkileyen baghca faktérler; sosyo-
ekonomik diizey, yemek aligkanliklari, hijyen, konak duyarliligi,
cografik konum ve topragin nem oram olarak bildirilmistir (20).
Cografik olarak yakin boélgelerde sosyo-ekonomik durum ve
beslenme aligkanlig: gibi faktérlere bagh olarak olduk¢a farkl T.
gondii seropozitifliklerinin gozlenebilecegi rapor edilmektedir
(21). T.gondiimin seroprevalansinin yiiksek oldugu yerler az
pismis etin yaygin olarak yenildigi iilkeler ve kedilerin bol oldugu
Latin Amerika ya da Sahra alt1 Afrika'nin tropikal bélgeleridir.
Bu bélgelerde 60 yasindan biiyikk nifusun %65’inde antikor
pozitifliginin gérilmesi, bu iklim o6zelliklerinin ookistlerin
hayatta kalmas: icin elverigli oldugunu gostermektedir. Yapilan
bir aragtirmada Amerika Birlegik Devletleri'nde hastalik kontrol
ve 6nleme merkezleri, 12 yas ve tizerindeki niifusun %22,5’inin
T. gondii ile enfekte oldugunu bildirmistir (9). Bellali ve ark. (22)
Fransa'da 1-64 yas arasindaki 2060 serum o6rneginde yapilan
seroprevalans calismasinda anti Toksoplazma IgG pozitiflik
oranini %55,4 olarak bulmuglardir. Lopes-Mori ve ark. (23) ise
Brezilya'da kemiliiminesans immiinoassay yontemiyle yaptiklar:
bir calismada %51,7 oraminda toksoplazmoz seropozitifligi
belirlemislerdir. Yaglanmayla birlikte seropozitifligin artmasi, yas
ilerledikce toksoplazma ile kontamine olmus cevresel gartlarda
bulunabilme ihtimalinin daha fazla olmasmna baglanmaktadir
(24).

Hayat Dongiisii

Felidae familyas: tyeleri; T.gondiimin tek kesin konagidir (4).
T.gondii hem sekstiel hem de aseksiiel formlar1 kullanarak sinirsiz
¢ogalma yetenegine sahiptir (9). Parazitin enfeksiyon sirasinda
gecirdigi 3 formu vardir. Bunlar; takizoit (gruplar halinde veya tek
tekbulunduklarievre), bradizoit (dokukistlerinde bulundugu evre)
ve sporozoit (konak disinda ookistlerde bulundugu evre) olarak
adlandirilir (25). Parazitin sekstiel déngiisti, ookist olugumuna ve
olusan ookistlerin digk: yoluyla atilmasina neden olan kesin konak
ile baglamaktadir (18). Ayrica kedi ve kedigiller bazen ara konak
da olabilmektedirler (6). Ara konak dokusunda bulunan kistlerin
alimindan sonra, kist duvari kesin konak midesinde gastrik
enzimler tarafindan tahrip edilmektedir (11). Gametogoni ve bu
ookist olusumu kedilerin barsak epitellerinde gerceklesmektedir.
Sporogoni ise kesin konak disinda meydana gelir (26). T.
gondiinin ookist, bradizoit ve takizoit formlar1 insanlarda
hastaliga neden olabilmektedir (7). Takizoitler ve bradizoitler, ara
konaklarin dokularinda ortaya ¢ikmaktadirlar (4). Ara konakta,
Tgondiinin eseysiz tremesi iki fazda gerceklesmektedir. Ik
asamada, hizla ¢ogalan takizoitler, ikinci agamada ise doku kisti
icinde yavas c¢ogalan bradizoitler gorulmektedir. Doku kistleri
merkezi sinir sistemi bagta olmak iizere goz, isleket ve kalp
kasina yerlesmektedir (26). Bradizoitler kistlerden salinirlar
ve ¢ogaldiklarinda enflamatuvar doku yikimina neden olarak
takizoitlere doniigebilmektedirler (9). Kedigiller yasamlarn
boyunca bir¢ok kez reenfekte olurlar ve her seferinde, 1- 3 hafta
sire ile her giin milyonlarca enfeksiyéz olmayan, nonsporiile
ookistleri digkilari ile cevreye yayarlar (27). Her ookistin icinde iki
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sporokist, her sporokistin i¢inde ise dért sporozoit olugmaktadir
(26). Ookistlerin 22 °C’de, nemli ve oksijeni bol ortamlarda
1-3 giin ic¢inde sporulasyonlarini tamamlayarak enfektif hale
geldikleri gorulmustiir (28). Sporulasyon stiresi, ortamin 1si
ve oksijenine bagh olarak degismektedir. 24 °C’de 23 giin, 15
°C’de 8 giin, 11 °C'de 14-21 gun surdigi; 4 °C'nin altinda ve 37
°C’nin ustinde sporulasyon olusmadifi gosterilmigtir. Ookistler
toprakta 18 ay enfektif kalirlar (29). Kedilerin herkes tarafindan
bilinen digkilama aligkanliklar: da ookistlerin direkt giines 15181na
maruz kalmasini, kurumasim 6nlediginden, parazitin neslinin
dogada devamina katkida bulunmaktadir (6).

Noropatogenez

Serebral toksoplazma enfeksiyonu gegiren hastalarin yagsami
boyunca néronlarinda parazitik kistler varligini strdirmektedir
ve parazitin reaktivasyonunu ve ensefalit gelisimini 6nlemek
icin gucli bir bagigiklik sistemi gerekmektedir (30). Yapilan bir
caligmada beynin bolgelerine gore doku kisti yogunlugu farkhilik
gostermekte olup; genel olarak kollikulusun yiiksek oranda
enfekte oldugu gériulmistur (31). T. gondiinin merkezi sinir
sisteminde neden oldugu kronik enfeksiyon direkt ya da indirekt
olarak néronal fonksiyonu etkilemektedir. Bununla birlikte,
beyindeki parazit kaynakli néronal disfonksiyonun altinda yatan
mekanizmalar ise belirsizligini korumaktadir (32). Toksoplazmik
ensefalit (TE) hastalarda fokal ya da diffiiz nérolojik lezyonlara,
zihinsel semptomlara ve davramigs bozukluklarina neden
olabilmektedir. Alzheimer hastalig: siklikla bu semptomlara eslik
etmektedir (33). T. gondii enfeksiyonunun kosullu korku bellegini
bozdugu tespit edilmigtir. Yapilan bir caligmada korku belleginin
yeraldigibeyinkorteksiveamigdaladakinérotransmitterseviyeleri
Olgilmustiir. Enfekte olmayan fareler ile kargilagtirildiginda,
enfekte farelerin dopamin metabolitleri, korteksde daha fazla
bulunmustur. Serotonin diizeylerinin amigdalada, norepinefrin
diizeylerinin ise korteks ve amigdalada azaldigi gortulmiistir
(32). Aminoasitler, vitaminler, organik asitler, karbonhidratlar
ve yag asitleri gibi birtakim metabolitlerin metabolizmasindaki
degisiklikler serebral toksoplazmik enflamasyon patogeneziyle
iligkili ~ bulunmugtur (34). Parvalbumin, Drebrin veya
Synaptotagmin gibi nérolojik yolaklarda yer alan bircok farkl
eksprese edilmis protein, T.gondii'nin neden oldugu santral sinir
sistemindeki enflamasyonu aciklamak amaciyla aragtirilmaktadar.
Ancak TE ile iligkili parazit ve konak¢i arasindaki patogenez ve
mekanizmalarin biyiik bir kismu hala aydinlatilamamistir (33).
T. gondii enfeksiyonunda gama aminobutirik asit (GABA), parazit
metabolizmas: i¢in karbon kaynag: olarak kullanilmaktadir
ve dendritik hiicre motilitesini uyararak parazitin yayilmasim
kolaylagtirmaktadir. Bununla birlikte GABA; sinir sistemindeki
uyarict nérotransmisyon akisini ve zamanlamasini dizenleyen
inhibitér bir nérotransmitterdir. T. gondiinin beyindeki GABA
sinyalini engelledigi 6ne siirilerek nobet gecirilmesine neden
olabilecegi belirtilmektedir. Yapilan bir ¢calisgmada T. gondii ile
enfekte olmug farelerde GABA sentezini katalize eden bir enzim
olan glutamik asit dekarboksilaz 67 (GAD67)nin sinaptik
terminallerden kaybinin nébet gelisimine neden oldugu tespit
edilmistir (35). Yapilan bir ¢ok in vivo ve in vitro ¢calisma, T. gondii
enfeksiyonunun, beyin hiicrelerinin yapisini, biyoenerjisini ve
fonksiyonunu etkileyebilecegini ve AKT1, Jak / STAT, triptofan-
kinurenin, dopaminerjik, GABAerjik, vazopressinerjik yolaklarin
dahil oldugu bircok konak hiicre isleyisini degistirebilecegini
gostermektedir. Latent toksoplazmozisin néropatolojisinin

altinda yatan bu mekanizmalar sizofrenide de gérilmektedir
(36). GCahigmalar gigla bir genetik komponenti isaret etmekle
birlikte, epidemiyolojik verilerin ¢ogu bazi durumlarda
sizofreninin enfeksiyon hastaliklar1 ile iligkili olabilecegini
gostermektedir (37). Parazitin takizoitlerinin beyindeki glia
hiicrelerine 6zel bir afinitesi olup; nérotrofik ve sizofreniye neden
olan bir ajan olabilecegi bildirilmektedir (38). Sonug olarak hiicre
i¢i bir protozoa olan T. gondii, psikiyatrik hastalik insidansiyla
iligkilendirilmektedir (36).

BULAS

Enfeksiyonun yayilmasindan sorumlu olan formlar doku kistleri
ve ookistlerdir (5). Kedilerin digkilar1 ile atilan ookistlerin
alinmasi, bradizoit formlar1 iceren ¢ig veya az pismis etlerin
tiketilmesi ve konjenital gecis en énemli bulas yolu olarak
kabul edilmektedir (15). Bunlara ek olarak T. gondii ile enfekte
donoérlerden kan ve organ nakli ile alicilara bulagin mimkiin
oldugu bildirilmistir (2). Transplantasyon sonrasi hastalarda
yapilan klinik c¢alismalarda, ozellikle kalp transplantlarinda
toksoplazmozise siklikla rastlanmaktadir (39). Ayrica pastorize
edilmemis siit ve yumurtadan da gecis olabilecegi ispatlanmigtir
(40).

KLINiK

Toksoplazmozis klinik kolaylik saglamak i¢in bes enfeksiyon
kategorisine ayrilir. Herhangi bir kategoride, klinik bulgular
toksoplazmozis icin spesifik degildir ve genis bir ayirici tam
dugsuntlmelidir. Ayrica, teghis yéntemleri ve yorumlamalari, her
Kklinik kategori i¢in farkhidir (41).

1) immiin Sistemi Normal Birey: Kazanilmis toksoplazmozis
olgular1 genelde asemptomatiktir. Semptomatik olgularda
ise klinik bulgular; hafif soguk alginhgindan enfeksiyoz
mononiikleoza benzer tabloya, ya da fetaliteye kadar genis bir
spektrumda gorilmektedir (15). Primer enfeksiyon geciren bazi
yetigkin hastalarda okiiler toksoplazmozis goriilebilir (16).

2) immiinsupresif Hasta: Sitotoksik ila¢ veya kortikosteroid
alan, Thiicrearacihimmiin yetmezligi veya hematolojik malignitesi
olan, organ nakli yapilmis veya AIDS’li hastalar, ensefalit veya
sistemik enfeksiyonlar i¢in yiiksek risk altindadir (26). Bagisiklik
sistemi baskilanmis bu bireylerde latent enfeksiyonun yeniden
aktivasyonu o6liimcil TE, miyokardit veya pnémoniye neden
olabilir (16). T. gondii prevalansimin yiiksek oldugu baz: tilkelerde,
TE hala HIV hastalarinda en sik gériilen serebral kitle lezyonudur.
Son zamanlarda, aktif antiretroviral tedavi, HIV hastalarinda TE
insidansim biiyiik él¢tide azaltmigtir (1).

3) Gebelikte Toksoplazmozis: Toksoplazmozis tamsinda en
zor olan gebelikteki primer enfeksiyon ve konjenital enfeksiyon
tanisinin ayrimidir (14). Bu amaca katk: saglayan pek cok yeni
yontem gelistirilmistir. Bunlar; serum IgG avidite testi, viicut
swvilar1 ve dokularindan polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile
yapilan caligmalar ve anne-bebek ciftlerinden alinan serum
orneklerinde Western Blot yéntemi ile yapilan caligmalardir.
Immiinsuprese olmadig: siirece, enfeksiyonu hamilelik éncesinde
geciren kadinlar, enfekte bir bebek dogurma riski tasimamaktadir
(42). Imminolojik belirtecler enfeksiyonun trimesterine
bagl olarak degisebilir ve maternal ve neonatal terapétik
tedavi siirecinde yenidoganin immiin yanitinin ortaya ¢ikmasi
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gecikebilir ya da immiin yanit1 tamamen engellenebilir. U¢ hafta
arayla toplanan seri serum 6rneklerinde spesifik IgG ve IgM icin
eszamanli test, T. gondii enfeksiyonu taramasinda ilk yaklagimdir
(14). Daha sonra gebenin primer enfeksiyonu ve konjenital
enfeksiyon ayrimi i¢in avidite testi yapilir. Yiiksek avidite,
genellikle son dort ay icinde gegirilen enfeksiyonu diglamaktadir.
Disiik avidite durumunda ise, amniosentez 6rneginde PZR ile
etkenin aragtirlmas: duyarliig: daha yitksek bir yéntem olarak
gorilmektedir. (42,43).

4) Konjenital Toksoplazmozis: Konjenital enfeksiyon tipik
olarak, hamilelik sirasinda annenin primer enfeksiyonundan
sonra takizoitlerin transplasental gecisi ile meydana gelmektedir.
Gebeligin erken evrelerinde enfekte olan ve tedavi edilemeyen
fetiislerin ¢ogu uterin veya yenidogan déneminde kaybedilmekte
veya ciddi nérolojik ve oftalmolojik sekel gelismektedir (7).
Koryoretinit, hidrosefali ve intrakraniyal kalsifikasyonlar
konjenital toksoplazmozisin klasik triadidir (8). Ancak, klasik
triad hastalarin %10’undan azinda gorilmektedir (7). Konjenital
toksoplazmozis asemptomatik seyir, 6li dogum, hidrosefali,
mikrosefali, intrauterin gelisme geriligi, retinokoroidit gibi ¢esitli
klinik bulgularla kendini gosterebilmektedir (2). Eger klinik olarak
stpheli bebeklerde IgG pozitif iken IgM ve IgA negatif ise; anne
ve bebek i¢cin IgG/IgM Western Blot testi yapilarak kesin taniya
gidilmelidir (44).

5) Okiiler Toksoplazmozis: Toksoplazmik retinokoroidit,
diinya genelinde goéz hastaliklari arasinda 6nemli bir orana
sahiptir (1). Retinokoroidit tanisi, 6ncelikle oftalmolojik
muayeneye dayanir (11). Okiiler toksoplazmozis konjenital ve
kazanilmig enfeksiyona bagl olarak hastaligin akut veya kronik
seyri sirasinda gelismektedir (45). Konjenital toksoplazmozisi
olan yenidoganlarda koryoretinit veya biiyiime gelisme geriligi
goriilebilir. Primer okiler toksoplazmoziste vaskilit, iveit ve
retina 6demi gibi klinik bulgular gelisebilmektedir. Rekiirren
enfeksiyon kist aktivasyonuna bagli olup tetikleyen sebep
ise bilinmemektedir (9). Tipik lezyonlarin varhg, T. gondii
seropozitifligi ile birlikte, iyi bir klinik cevap ile dogrulanan
spesifik anti-toksoplazma tedavisi gerektirir (11). Ayrica baz
klinik ¢aligmalarda, retina dokularina karsi otoimmiiniteden
stiphelenilip immiinsupresif tedavi uygulanmigtir. Bu hastalarda
okiiler toksoplazmozis kliniginin kotilestigi ve klinik siiresinin
uzadigy gosterilmigtir (9). Toksoplazmik koryoretinitin ayirici
tamsinda tiiberkiiloz, sifiliz, lepra ve okiiler histoplazmoza bagh
posterior iiveitler akilda tutulmalidir (46).

TANI

T. gondii enfeksiyonunun geleneksel tanisi, genellikle parazit
suglarinin tespitinde ve ayirt edilmesinde birtakim sinirlamalar
olan, biyolojik ve serolojik testlere dayanmaktadir (16). Cunkii
yasam dongisi nedeniyle, T.gondiinin ézellikle biyolojik
orneklerden tekrar ¢caligilmas: ¢ogu zaman uygulanabilir degildir
(14). Bu tani1yontemleri direkt ve indirekt olmak tizere ikiye ayrilir.
Immiin sistemi baskilanmis hastalarda direkt tani yontemleri
ile tami konulabilirken, immiin sistemi saglam bireylerde
indirekt tani yontemleri tercih edilmektedir (47). Ancak immin
sistemi normal bireylerin kan ve patolojik érneklerinde parazite
rastlanilabilmektedir (11). Tamda givenilirligi arttirmak icin
birden fazla yéntemin birlikte kullanilmasinin daha dogru bir
yaklagim oldugu ifade edilmektedir (16).

Direkt Tan1

1) Mikroskobik Yontemler: Digki, su, cevre ve doku
orneklerinde T. gondii tespiti geleneksel olarak mikroskobik
incelemeye dayanmaktadir (16). Alinan 6rnek ya direkt olarak ya
da lam-lamel arasinda mikroskopta incelenir veya bu 6rnekten
yayma ya da siruntii preparatlar hazirlamr ve degerlendirilir
(37). Giemsa ve haematoxylin eosin boyamas: basit ve uygun
maliyetlidir ve bu amagla yaygin olarak kullanilmaktadur.
Periyodik asit schiff ise bradizoitlerdeki amilopektin graniillerini
boyamaktadir (48,49). Ayrica bradizoitlerin Wright, Giemsa,
Gomorinin Methenamine Silver ve Immiinoperoksidaz boyalar1
ile ¢ok iyi boyandig1 gériilmiistiir (50). Boyali doku kesitlerinde
takizoitlerin gériilmesinin zor olmasi nedeniyle floresan antikor
teknigi ve peroksidaz-antiperoksidaz teknigi kullanilabilir (51).
2) Molekiiler Yontemler: Toksoplazmozis tanisi, parazitin
niikleik asitlerini ¢ogaltan molekiiler teknolojilerin ortaya
cikmasiyla geligmistir. PZR bazhh bu molekiiler teknikler,
T.gondiimin genetik 6zellikleri icin faydali olmustur (16). PZR ile
molekiiler tani, fare peritonu inokulasyonu veya hiicre kiltiriine
kiyasla parazitin varligim belirlemek icin gereken siireyi biiyitk
6lgiide azaltmigtir (14). Konjenital enfeksiyon tanisinda, 15 ve
19. gebelik haftalari arasinda amniyosentez 6rneginden PZR
yontemi ile parazit varhig: aragtirilmalidir. T. gondiinin B1 genini
hedefleyen PZR ile tespit edilmesinin konjenital toksoplazmozisin
prenatal tanisi i¢in en Gmit verici yéntem oldugu gérilmektedir,
¢iinkii hem olduk¢a hizli hem de duyarlilig: yiksek bir testtir.
Konjenital toksoplazmozisin dogum o6ncesi teghisine yonelik
retrospektif c¢alisma yapan bircok merkezde PZR'nin, fare
inokiilasyonu ve hiuicre kiltirine kiyasla duyarhiliginin daha
yiksek oldugu bildirilmigtir (52). Real Time PZR yénteminde
kan, BAL, BOS, periton veya amniyon sivisi, gozyasi ve doku
ornekleri kullanilmakta olup; Bl ve Rep-529 geni tercih
edilmektedir. PZR’nin duyarlihigini 6rnegin transferi, saklanmasi,
DNA izolasyonu ve amplifikasyonunda kullamlan yéntemler,
primerler ve T.gondii’ye yonelik ila¢ kullanim etkileyebilmektedir
(44). Yapilan bir calismada toksoplazmozis 6n tanisi ile bagvuran
hastalardan alinan 6rneklere serolojik tani testleri ve PZR testleri
uygulanmigtir. Anti-T.gondii IgM negatif ve IgG pozitif bulunan
11 ornegin PZR ile dokuzu pozitif, ikisi negatif olarak tespit
edilmistir. Bu hastalardan birinde seroloji testi sonras: génderilen
amniyon sivisinda PZR yéntemiyle pozitif sonu¢ saptanmigtir.
Ayrica, anti-T.gondii IgM ve IgG negatif oldugu belirlenen sekiz
kan érneginin daha sonra yapilan PZR sonucuna gére yedisinin
pozitif ve birinin negatif oldugu saptanmigtir. Bu nedenle, ELISA
testlerinde olusabilecek yanhs negatiflikler veya pozitiflikler
gibi siipheli durumlarda, serolojik testlere ek olarak molekiiler
testlerin yapilmas: ile daha giivenilir sonuglar verilebilmektedir
(53).

3) Kiiltiir Yontemleri:

a) In-vivo Kiiltur (Fare inokulasyonu): Organizmanin
izolasyonu i¢in, fare inokulasyonu “altin standart’tir (43).
Materyalin dondurulmas1 veya formalin icinde saklanmasi
parazitleri éldiireceginden, bu tir islemlerden kaginilmalidir (54).
Viicut swvilar, lenf bezleri, kas ve beyin dokular: izolasyon i¢in
kullanilan érneklerdir (16). Bu siipheli érnekler transperitoneal
ya da intrakranial bélgelere enjekte edilir ve iireme olup olmadig:
gozlenir (44). Bu test icin fareler ve kediler yaygin olarak
kullanilmaktadir (16). 1976'da, doku kisti ve bradizoitlerin
biyolojik ve morfolojik 6zelliklerinin ortaya kondugu ilk ayrintih
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calisma gerceklestirilmis olup bu ¢alismalarda; farelere inokiile
edilen takizoitlerden en erken 3 gin sonra kist formasyonu
olustugu gorilmiistir (25). Toksoplazma izolasyonunda,
hastadan alinan numune fare peritonuna inokiile edildikten 6-7
gin sonra peritoneal sivida takizoitler goériilebilmektedir. Eger
takizoit gorilmiiyorsa 6-8 hafta sonra beyin gibi organlarda
doku kistleri olusumu incelenmeli veya enfeksiyon serolojik
yontemlerle farelerde aragtirilmalidir (55).

b) In vitro Kiiltiar: In vitro kiltiir sistemleri T. gondii ile yapilan
genetik caligmalara, ila¢ calismalarina ve serolojik testlerin
geligtirilmesine énemli katki saglamaktadir (56). Ayrica hiicre
kiltiri ile yeterli sayida takizoit elde etmek mimkindir (57).
Hucre kiltiriunden elde edilen T. gondii takizoitleri, daha diisik
bir virtilansa sahiptir (58). Ancak fare inokiillasyonuna gore
duyarlihg dusiiktar (59).

4) Serolojik Yontemler: Sabin Feldman Dye Boya testi (DT),
Modifiye Aglitinasyon testi (MAT), ELISA, Immiinosorbent
Aglittinasyon testi (ISAGA), Indirekt Floresan Antikor testi
(IFAT) ve indirekt hemaglutinasyon deneyleri gibi ¢esitli serolojik
testler, farkh antikor simiflarinmi veya antijenlerini tespit etmek
i¢cin geligtirilmistir (16).

DT: Testin calisma prensibinde canli takizoitler, test edilecek
ornek ve kompleman karigtirilir, bir saat siireyle 37 °C’de inkiibe
edildikten sonra ortama canli boyar madde ve alkali metilen
mavisi eklenir. Ozgiin antikor varliginda kompleman klasik
yoldan aktive olarak sitolizle parazit membranim tahrip eder ve
butunligi bozulan parazit boya alamaz (28). Ayrica faz kontrast
mikroskobuile lizis olan ve olmayan Toksoplazmalar boyanmadan
da ayirt edilebilmektedir (60). Ancak DT altin standart olarak
kabul edilmesine ragmen yaygin olarak kullanilmamaktadir (15).
Test icin canh virtlan T. gondii kullanildig: icin sadece referans
laboratuvarlarda yapilir (58). Duyarl ve ozgil bir testtir. IgG
antikorlar: tespit edilmektedir. Boya testinde rutin olarak in vitro
takizoitler kullanilmaktadir, ancak bazi durumlarda yanlhs negatif
sonuglar olugabilir. Bu sebeple farelerden hazirlanan takizoitler
DT i¢in tercih edilir (44,47,58).

MAT: Bu testte formalinle sabitlenmis T. gondii takizoitlerinin,
U seklindeki mikrotitre plakalarina konmas:i ve daha sonra
seyreltilmis test serumlarinin eklenmesi ile IgG antikorlar tespit
edilmektedir (16).

Pozitif serum 6rneklerinde ince bir agliitinasyon tabakasi
olusurken, negatif o6rnekler ise kuyucugun dibinde diizgiin
noktasal bir presipitasyon olugturur (61). Formalin yerine
aseton kullanilan MAT ile AIDS hastalarinda akut enfeksiyonda
toksoplazmozun ve akut glandiiler toksoplazmozun tanisinda IgG
antikorlar1 saptanabilir (62).

Latex Aglutinasyon testi: Bu testte, ¢éziinir antijen lateks
partikiilleri tzerine kaplanir ve pozitif serum eklendiginde
agliitinasyon gézlenir (16). Aglutinasyon tiim ¢ukuru kapliyorsa
(+++) biraz ufak bulutsu bir géruntimde ise (++) kiiciik bir noktasal
prespitasyon ise (+) olarak degerlendirilir (47). Test siklikla
performansin basitligi nedeniyle epidemiyolojik arastirmada
tarama araci olarak kullanilir, ancak pozitif sonug diger serolojik
testler kullanilarak daha fazla inceleme yapilmasini gerektirir
(63). Yapilmasi kolay ve okunmas: basit bir testtir (64).

ELISA: Bu test tekniginde eriyik T. gondii antijenleri kullanmihr
(2). Yontem, kat: materyal tizerinde olugturulan antijen-antikor
kompleksine enzim igaretli konjugenin eklenmesi ve ardindan
substratin konmas: ile pozitif érneklerde renk degisikliginin

gozlenmesi temeline dayanir (65). Bu test giivenilir, ekonomik
ve uygulamas: kolay olmasi sebebiyle tanida sik olarak tercih
edilmektedir (15).

IgM Antikor testi: Toksoplazma IgM antikorlar1 enfeksiyondan
yaklagik 1 hafta sonra tespit edilip, birka¢ ay veya yil boyunca
yiksek kalabilmektedir. Bu nedenle yalmzca IgM antikorlarinin
tespiti, akut enfeksiyonun tams icin yetersizdir (16). T.gondii'ye
ait IgM antikorlarinin tespiti ile konjenital ve edinilmis akut
toksoplazma enfeksiyonlarimin tanisi konulabilmektedir (66).
Enfeksiyonun ¢ok erken déneminde alinan ilk érnekten dahi
IgM antikorlari genellikle tespit edilebilmektedir. IgM antikorlar
tespit edilemediginde ise iki ile bes giin sonra test tekrar
edilmelidir (67). Eger yenidoganlarda IgM sonucu negatif veya
siipheli ise, IgA ve IgE sonuclar dikkate alinmalidir (7).

IgG Antikor testi: Toksoplazma IgG antikorlari genellikle
enfeksiyonla kargilagildiktan 1-2 hafta sonra tespit edilir, 1-2
ay i¢cinde en yiiksek degerine ulasip, genellikle émir boyu
belli bir seviyede kalir (41). Akut enfeksiyonda ti¢ hafta ara ile
alinan iki serum 6rneginde IgG dizeyinin 4 kat artmas: anlamh
kabul edilmektedir (50). Maternal bazda transplasental olarak
gecen toksoplazma-IgG titreleri, 6 hafta ile 12 ay arasinda
degisen periyotlarda saptanamayan seviyelere diiger. Konjenital
enfeksiyonlu yenidoganlarda ise neredeyse bir yil boyunca
toksoplazma-IgG diizeyleri yiiksek seyretmektedir (7).

IgA Antikor testi: Toksoplazma IgA, enfeksiyonun akut
déneminde IgM antikorlarindan daha énce yiikselir ve birka¢ ay
yiiksek seyreder. Bu 6zelligi ile akut enfeksiyon belirteci olarak
kabul edilebilmektedir (16). Yetigkinlerde akut enfeksiyon
tamsi i¢in nadiren kullanilmasina ragmen, IgM antikoruna gore
duyarlih@inin fazla olmas: sebebiyle konjenital toksoplazmozisin
yenidogan ve fetiisdeki tamisinda kullanilmaktadir (41).
Ayrica gozyagindaki sekretuvar IgA antikorlari, akut okiler
toksoplazmozisin givenilir bir belirtecidir (43).

IgE Antikor testi: IgM ve IgA antikorlar ile kiyaslandiginda IgE
seropozitifliginin stresi daha kisadir. Dolayisiyla yakin zamanda
edinilen enfeksiyonlar1 tamimlamak i¢in yararh bulunmustur
(41). Kisa IgE periyodu, mevcut enfeksiyonun bilgisini bu nedenle
daha iyi vermektedir (16). IgE antikorlar: diger serolojik testlerle
birlikte kullamildiginda akut enfekte erigkinlerin, konjenital
enfekte bebeklerin, ve konjenital koryoretinitli ¢ocuklarin
tamisina katkida bulunmaktadir (44).

IgG Avidite testi: Bu test immiinojenik olarak aktif bélgenin
baglanma gictunt derecelendirerek enfeksiyonun baslangic
zamamni tespit etmektedir (47). Antikorun antijene baglanmasi,
hidrojen baglar, elektrostatik etkilesimler veya Vander Waals
baglar ile saglanmakta olup; toksoplazma IgG Avidite testinde
iire ya da bagka bir protein denature edici ajan, antijen-antikor
kompleksini ayrigtirmak icin kullanilmaktadir. Elde edilen titre,
iire direngli ve toplam IgG'yi yansitir ve iire ile muamele edilmis
ve edilmemis numunelerin optik yogunluk oranlar: kullanilarak
belirlenir (42). Ik immiin yanit sirasinda, IgG antikorlari, nispeten
digsiik avidite ile patojenin ¢ok sayida farkli epitopunu hedef
almaktadir. Bir stre sonra ise klonal seleksiyon, sinirh sayida
ve immiinolojik a¢idan baskin olan epitopa kars: yiksek avidite
antikorlarin olugmasina neden olmaktadir. Bu nedenle immin
sistemi normal bireyler icin, patojenlere kars1 yonlendirilen dugiik
avidite yakin bir enfeksiyona isaret edebilir, fakat yiiksek avidite
primer bir enfeksiyonu diglamaktadir (68).

Lizisli T.gondii antijenine dayanan avidite testleri su anda yeni
kazamilmis enfeksiyonlar1 diglamak icin  kullamilmaktadir;
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bununla birlikte, rekombinant antijenlerin kullanimi, avidite
testlerinin tanisal performansin iyilegtirebilir (69). Sonug olarak,
serolojik tani enfeksiyonun evresini tanimlamak icin ilk ve en ¢cok
kullanilan yaklagimi temsil eder (14).

IFAT: Bu test belli dalga boyunda floresan veren bilegiklerle isaretli
antikorlar kullanilarak lam tizerindeki takizoitlere baglanan
siipheli serumdaki 6zgiin antikorlar1 immiinositokimyasal yéntem
ile tespit etmektedir (47). Floresan mikroskobunda incelendiginde
pozitif bir reaksiyon, T.gondiilerin c¢evresindeki sari-yesil
parlaklik seklinde saptanabilir (60). DT karsilagtirildiginda, IFAT
%75 duyarlihiga ve %100 ozgilluge sahiptir (58). Laboratuvar
tamisinda IFA ve ELISA yontemlerinin birlikte kullanilmas:
faydali bulunmaktadir (2). IFAT, canli takizoitlerin saglanmasinin
siirll oldugu laboratuvarlar i¢in alternatif olup fare peritonu
inokulasyonu veya hiicre kiltira ile tretilen takizoitleri
kullanmaktadir (58).

ISAGA: IgM-ISAGA, yenidoganda konjenital enfeksiyon tanisi
icin siklikla tercih edilmektedir (44). IgM-ISAGA, IgM-IFAdan
hem daha hassas hem de daha spesifiktir. IgM-ISAGA testi;
romatoid faktér, antiniikleer antikor veya her ikisinin varliginda
yanhs pozitif sonuclara neden olmamas: ile IgM-IFAdan ayrilir
(66). ISAGA metoduyla IgA, IgM, IgE antikorlar: tespit edilebilir
(47). Ancak yenidoganda ve fetiiste IgA antikorlarin tespitine
dayali testler IgG antikorlarina gore daha sensitiftir (44).

TEDAVI

Bugiin kullamilan tim kemoterapétikler sadece takizoitler
tizerinde etkilidir. Doku kistleri bu ila¢lara direng géstermektedir
(29). Tedavi secenegi olarak, pirimetamin, siilfadiazin ve folinik
asit kombinasyonu siklikla 6nerilmektedir. Hala tedavi dozlarn
ve siuiresi konusunda tam bir anlagsmaya varilamamigtir (7).
Primetaminin doza bagli olusturdugu kemik iligi toksisitesini
onlemek icin folinik asit destegi yapilir (28). Siilfonamidler
arasinda T.gondii'ye etkili olanlar silfadiyazin ve esit oranda
siilfadiyazin, stlfamerazin ve siilfametazin karigimindan olusan
tristilfapirimidindir (54). Siilfonamid yan etki olarak kristaliiri ve
oliguriye yol a¢tigindan olusturacag: nefrotoksisiteyi engellemek
i¢in hastamin idrar cikiginin iyi olmas: gerekmektedir (28).
1953’te, Eyles ve Summers toksoplazmozis tedavisinde
sulfodiazin ve pyrimetamine arasindaki sinerjik etkiyi ortaya
koymaktadir (64). Ancak gebeligin ilk 16 haftasinda teratojenitesi
nedeniyle primetamin kullanilmamali, bu dénemde tek
basina sulfadiazin verilmelidir (51). Koryoretinit tedavisinde
kortikosteroid kullanim1 énerilmektedir (50). Hamilelerde
kullanilabilen spiramisinin bebek enfekte olmugsa hastaligin
siddetini azaltmadif1 ancak parazitin anneden bebege vertikal
gecisini %60 oraninda onledigi bildirilmigtir (51). Akut
toksoplazmozis enfeksiyonu geciren gebeler ve konjenital
toksoplazmozlu bebeklerin tedavi edilmesi gerekmektedir. Fetal
enfeksiyonun énlenmesiveya dogumdan 6nce bebegin tedavisinin
baglanmas1 amaciyla gebeler tedavi edilmelidir (50). Yenidoganda
IgM antikorlar1 kaybolana kadar proflaktik tedavi 6nerilmektedir
(28). Yapilan bir ¢aligmada bir yillik kombinasyon tedavisi alan
klinik toksoplazmozis bulgular1 olan yenidoganlarda, uzun sureli
sekeller ve yeni baglayan okiiler hastalik insidansinda tedavi
almayan veya daha kisa siire tedavi alan hastalara kiyasla anlamh
azalma gézlenmistir (7).

KORUNMA

Immin yetmezligi olan hastalarda ve seronegatif hamile
kadinlarda korunma buyik 6nem tagimaktadir (28).
Toksoplazmozise yakalanmada ve korunmada, kisinin yeme
aliskanligi cok énemlidir (6). Cig veya az pismis etlerden yapilmig
yiyecekler hastalik icin biyiik risk olusturmaktadir (51). Cig
yumurta yenilmemeli ve ¢ig siit i¢cilmemelidir (28). Etin 66 *C’nin
istiinde pisirilmesi ve -20 °C’de 24 saat dondurulmas: ile doku
kistleri 6lmektedir (51). Kedi digkilar1 %10 formolle muamele
edildikten sonra atilmahdir (50). Kedinin icecegi sular beg dakika
kaynatilmali, kedilerin topraklar: her giin temizlenmelidir (70).
Kedi digkisiyla, kasaplik hayvanlarin yemlerinin, suluklarinin,
su, sebze ve meyvelerin kirlenmesi énlenmelidir (29). Cig et ve
sebzelerle temastan sonra eller iyice yikanmalidir (51). Bulagmada
sinek ve hamambécegi gibi artropotlarin da rol oynayabilecegi
digiinilerek bunlarla da temastan miumkin oldugunca
kagimilmalidir (71). Bulagma yollar1 ve énlemler hakkinda hamile
kadinlarin egitiminin toksoplazmozisten korunmak i¢in etkili bir
yontem olabilecegi belirtilmistir (72).

SONUC

Toksoplazmozis Ancak

immunsuprese kisilerde agir seyreder, hatta 6lumlere neden

cogunlukla asemptomatiktir.
olabilir. Konjenital bulagma sonucunda gerceklesen dogumlarda
kalsifikasyon  gibi
klinik bulgular gorilebilir. Toksoplazmozis tanisi biyolojik,

koryoretinit, hidrosefali ve serebral
serolojik, histolojik veya molekiler yéntemler kullanilarak
konulabilmektedir. Fetal sekel olugsma riskini énlemek amaa ile
gebelikten 6nce ve gebelik sirasinda toksoplazmozis serolojisinin
belirlenmesinin énemli oldugu belirtilmektedir. Gebelik éncesi
kadinlarda IgG antikoru bulunmamasi, kadimin gebelikte risk
altinda oldugunu gostemekte ve bu amagcla IgG antikor taramasi
6nerilmektedir. Toksoplazma IgM antikoru pozitif olan gebelerde
ve konjenital toksoplazmozis kugkusu olan yeni doganlarda,
primer ve sekonder toksoplazmozis ayirici tanisini yapmak icin
toksoplazma IgG Avidite testi yapilmahdir. Yiiksek aviditeli IgG
antikoru bulunan hastalarda akut enfeksiyonun 3-4 ay o6nce
gerceklestigi dustnilir. Dugsik veya orta derecede aviditesi
bulunan IgG antikorlar: ise akut enfeksiyon lehine yorumlanir.
Ayrica erken tami ve tedavi saglamasi nedeniyle avidite
testlerinin aktif kullanilmasinin yararh olacag: diisiniilmektedir.
Toksoplazmozise yakalanma riskinin sosyolojik ve kiiltiirel
aligkanliklara bagh oldugu séylenebilir. T.gondii'nin bulagmasinda
birincil etkenin kedilerle temas oldugu sonucuna varilmigtir.
Kedilerle iligkisi olmayan kisilerde enfeksiyonun gérilmesi ise;
az pismis veya pismemis et titketimine ve iyi yikanmamig sebze
ve meyvelerden enfektif formlarin alinmasina baglanabilir. Bu
nedenle c¢ig et ile temas: olan kisilere maruz kalabilecekleri bu
parazit enfeksiyonu hakkinda korunma egitiminin verilmesi
onerilmektedir.
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