Klinik Laboratuvar Testleri

TOKSOPLAZMA ANTIKORLARI IgM VE IgG
Diger adlan: Anti-Toxo IgG, IgM, toksoplazma serolojisi.

Kullanim amaci: 1gG ve IgM antikorlari beraberce degerlendirildiginde,
sahsin gegmiste veya testin yapildigi sirada toksoplazma enfeksiyonu
gecirip gecirmedigi hakkinda bilgi sahibi olunur.

Genel bilgiler:

Toksoplazma gondii, dogada yaygin bulunan, insan da dahil olmak
Uzere butlin sicak kanli canlilari enfekte edebilen, protozoon grubundan,
hiicre ici bir parazittir. Normal kosullarda, bagisiklik yetersizligi olmayan,
saglikh bir insanda, enfeksiyonun genellikle fazla bir 6nemi ve klinik
bulgusu olmaz. Ancak gebelik doneminde annenin ve buna bagli olarak
fetlistin enfekte olmasi, fetusle iligkili 6Gnemli sorunlara sebep olabilir.

Toksoplazma gondii'nin yasam siklusu, sekslel ve aseksiel olmak
Uzere iki doneme ayrilir. Sekstel dénem, parazitin tek kesin konakgisi
olan kedilerin veya kedigillerin bagirsaklarinda, asekslel dénem ise
kedigillerin ve diger konakgilarin bagirsak digi dokularinda gecer. Etke-
ne karsl énceden bagisikligi olmayan kediler, genellikle doku Kistlerini
iceren etleri yiyerek enfekte olur. Bu yolla kedinin bagirsagina ulasan
parazit, burada yasam siklusunun sekstel dénemini gegirerek ovositleri
Uretmeye baglar. Akut enfeksiyonu izleyen 1-3 hafta boyunca kediler,
digkilar ile gevreye her giin milyonlarca ovosit sagar. Dis ortama ¢ikan
ovositler, 1-5 glin iginde sporlanarak, insanlari enfekte edebilecek hale
gelir. Cevre ve iklim kosullarina bagli olarak bu formlar, bir yila varan
slire boyunca enfekte edici 6zelliklerini muhafaza eder.

insanlar ve diger memeliler, cevrede bulunan sporlu ovositleri veya doku
kistlerini agiz yoluyla alarak enfekte olur. Ovositlerin insanlara ulagmasi
cogunlukla kedi digkisiyla kirlenmis sebze ve meyvelerin yenmesiyle
olur. Doku kistlerinin kaynagi ise yeterince pigiriimemis veya ¢ig olarak
yenen enfekte et ve et Urlnleridir. Bagdirsakta, hilal seklinde tasizoid
forma donlsen parazit, bu haliyle bagirsak epitelinden gegerek organ ve
dokulara ulasir. Konakg¢inin doku ve organlarina ulasan tasizoidler,
bagisiklik durumuna gére, immun sistem tarafindan tahrip edilir veya
hicreler igcinde gogaldiktan sonra doku kisti formunda sessiz bir ddneme
geger. Enfeksiyondan, serolojik testlerin pozitiflesmesine kadar gegen
siirenin, enfeksiyonun sporlanmis ovositlerle meydana gelmesi duru-
munda 5-20 giin arasinda, besinlerdeki doku kistleriyle gergeklesmesi
durumunda ise 10-23 giin arasinda degistigi bildiriimektedir. Gegmiste
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anneden fetlise gegisin ilave bir siire gerektirdigi distntldigu halde,
hayvanlar tzerinde yapilan galismalar, bu goérusu desteklememisgtir.
Akut (primer) enfeksiyon dénemi: Toksoplazma gondii ile ilk kez
karsilasan kisilerin gogunda, fark edilebilir 6nemli belirtiler ortaya ¢ik-
maz. En sik karsilagilan klinik belirti, lenf bezlerinde biylimedir. Bazen
vicudun cesitli bolgelerindeki, cogunlukla da boyun bdélgesindeki lenf
bezlerinde bliyime meydana gelebilir. Buyliyen lenf bezleri godunlukla
tek tek ele gelir; 5-10 guin gibi kisa bir siire dokunmaya hassas olabilir.
Ancak lenf bezlerinde abse olusumu, sik karsilasilan bir durum degildir.
Bu dénemde, bitkinlik, bas agrisi, kaslarda agri ve hafif derecede ates,
sik olmayarak rastlanabilen belirtilerdir. Korioretinitis, yani gézun sinir ve
damar tabakalarinin iltihabi, nadir olarak karsilagilan bir belirti olabilir.
Bu dénemde yapilacak olan periferik yayma preparati incelemesinde,
enfeksiy6z mononiikleosiste oldugu gibi, lenfositlerde aktivasyon bulgu-
larina rastlanabilir. Onceden ba@isikligi olmayan bir gebenin enfeksiyo-
na maruz kalmasi durumunda tasizoidler, diger dokulara oldugu gibi
plasentaya da ulasabilir ve buradan gegerek fetlisii enfekte edebilir.
Gebelikten 6nce enfekte olmus bir kiside, enfeksiyon etkeninin fetlise
ulagsmasi, ¢ok nadir gorilen ve 6zellikle bagisiklik sistemi yetersiz Kigi-
lerde mUmkun olabilen bir durumdur. Klinik belirtilerin yeterince spesifik
olmamasli nedeniyle, akut primer enfeksiyondan kusku duyuldugunda,
durumun serolojik testlerle degerlendiriimesi gerekli olur.

Konjenital enfeksiyon: Primer enfeksiyonun gebelik déneminde ger-
ceklesmesi durumunda, fetlisiin de enfeksiyona maruz kalma ve enfek-
siyondan zarar gérme olasihdi, gebelik donemi ile yakin iligki gdsterir.
Bu durum, ingilizce metinlerde kisaca “sooner is worse, but later is more
frequent” seklinde 6zetlenmektedir. Yani, primer enfeksiyonun gebeligin
erken déneminde gergeklesmesi durumunda fetlisiin enfekte olma olasi-
lig1 nispeten daha disiik olmakla birlikte, fetlistin zarar gérme olasiligi
daha ylksek olmaktadir. Buna karsilik, primer enfeksiyonun, gebeligin
ileri doneminde gergeklesmesi fetlsiin enfekte olma olasiligini artirirken,
fetlisiin zarar gérme olasiligini azaltmaktadir.

Bir arastirmanin sonuglarina gére, maternal enfeksiyon ardindan fetlisiin
enfekte olma olasiliginin ilk 12 hafta icinde %6 civarinda oldugu halde,
Ggilncl trimestrin sonunda bu olasilidin %80’e kadar yukselebildigi go-
rilmektedir. Maternal enfeksiyonun erkenden belirlenip uygun antibiyotik
tedavisinin uygulanmasi halinde etkenin fetlisi enfekte etme olasiligi
tamamen ortadan kalkmasa da %50-60’a varan oranda azaltilabilmekte-
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dir. Bu nedenle maternal enfeksiyonun erkenden belirlenmesinin ve
tedavinin vakit gegirmeden baglatiimasinin biyuk bir Snemi vardir.

Gebelik haftasina gore, transplasental enfeksiyon ve 3 yasina kadar olan do-
nemde klinik belirti geligme oranlari

Maternal Transplasental gegls 3 yas oncesinde klinik
serokonversiyonun oldugu o belirti goriilme orani
gestasyon haftasi orani (%) (%)
12 6 75
16 15 55
20 18 40
24 30 33
28 45 21
32 60 18
36 70 15
40 80 12

Kaynak: Dunn D, Wallon M, Peyron F, Pertersen E, Peckham C, Gilbert R. Mother-to-child
transmission of toxoplasmosis: Risk estimates for clinical counseling. Lancet 1999;353:1829-
33.
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Ovositler ve doku kistleri afiz yoluyla alindiktan
kisa siire sonra tagizoid forma doniigiir.
Tagizoidler sinir ve kas dokusunda lokalize olarak
doku kisti olan bradizoidlere ddniigiir. Eqer infekte
olan kigi hamile ise tagizoidler kan dolagimi
yoluyla fetiisii de infekte edebilir.
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Toksoplazma gondii’nin yasam dénguisti

Kedigiller, Toksoplazma gondifnin sekslel agamalar igin bilinen tek konakgisidir. Bu nedenle
enfeksiyonun ana rezervuarini olugturur. Kediler enfekte hayvanlarin etlerini yiyerek enfekte

olur 'n'Doku kistleri veya ovokistler kediler tarafindan agiz yoluyla alindiktan sonra, aktif hale
gegerek ince bagirsagin epitel hicrelerine girer. Burada once eseysiz, ardindan da egseyli
cogalma dénemi sonrasinda, diski ile atilacak olan ovositler uretilir. Sporlanmamis ovositlerin
sporlanmasi ve dolayisiyla enfekte edici hale gegmesi 1-5 giin iginde gergeklesir. Kedilerin
ovositleri gevreye sagtiklari donem yalnizca 1-2 hafta oldugu halde, etrafa sagilan ovosit
miktari gok fazladir. Ovositler gevrede aylarca canliliklarini sirdtirebilir. Dezenfektanlara,
donmaya, kuruluga belirgin derecede direnglidirler. 70°C’de 10 dakika iginde liirler. insanlar
enfeksiyona gesitli sekillerde maruz kalabilir: A)Toksoplazma kistleri ile enfekte, iyi pismemis

etlerin yenmesi®%¥; B)Kedi digkisiyla kontamine olmus ellerdeki veya gidalardaki ovositlerin

yutuimas/®=¥; C)Organ veya kan nakli; D)Gebe anneden plasenta yoluyla gegis baslica
bulagsma yollarini olusturur. Parazitler, en sik olarak iskelet kasinda, kalp kasinda ve beyinde
kistler olugturur. Bu kistler, konakginin yagami boyunca varligini muhafaza edebilir. (Kaynak:
http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Toxoplasmosis.htm)
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Bir arastirmanin sonuglarina gére, maternal enfeksiyon ardindan fetlisiin
enfekte olma olasiliginin ilk 12 hafta icinde %6 civarinda oldugu halde,
Ggilncl trimestrin sonunda bu olasilidin %80’e kadar yukselebildigi go-
rilmektedir. Maternal enfeksiyonun erkenden belirlenip uygun antibiyotik
tedavisinin uygulanmasi halinde etkenin fetlisi enfekte etme olasiligi
tamamen ortadan kalkmasa da %50-60’a varan oranda azaltilabilmekte-
dir. Bu nedenle maternal enfeksiyonun erkenden belirlenmesinin ve
tedavinin vakit gegirmeden baglatiimasinin biyuk bir Snemi vardir.

Gebelik haftasina gore, transplasental enfeksiyon ve 3 yasina kadar olan do-
nemde klinik belirti gelisme oranlari

Maternal Transplasental gegls 3 yas oncesinde klinik
serokonversiyonun oldugu o belirti goriilme orani
gestasyon haftasi orani (%) (%)
12 6 75
16 15 55
20 18 40
24 30 33
28 45 21
32 60 18
36 70 15
40 80 12

Kaynak: Dunn D, Wallon M, Peyron F, Pertersen E, Peckham C, Gilbert R. Mother-to-child
transmission of toxoplasmosis: Risk estimates for clinical counseling. Lancet 1999;353:1829-
33.

Fetiistin toksoplazma gondii enfeksiyonuna maruz kalmasi, birbirinden
farkli klinik sonuglarin ortaya gikmasina sebep olabilir. Enfeksiyon, fetu-
suin 6limU ve spontan abortus ile gebeligin sonlanmasina neden olabi-
lecegi gibi 6nemli fetal defektlere de yol agabilir. Korioretinit, intrakranial
kalsifikasyonlar ve hidrosefalus konjenital toksoplazmozis olasiligini
disindiren “klasik belirti triadi” olarak tanimlanmaktadir. Dogum &éncesi
dénemde enfekte olan fetuslerde, duyu kayiplari, gelisme geriligi, mental
gerilik ve merkezi sinir sistemi lezyonlar olusabilir. Bununla birlikte,
rahim igindeyken enfekte olan fetislerin yalnizca %10 kadarinda do-
gumdan hemen sonra tespit edilebilen semptomlar bulunur. Ancak er-
kenden belirlenip uygun sekilde tedavi edilmeleri durumunda, dogum
sonrasinda higbir belirti vermeyen enfekte bebeklerin pek gogunda er-
genlik ve yetigkinlik dénemine kadar korioretinitis gelisebildidi bilinmek-
tedir. Bu nedenle, hicbir belirti tagimasalar bile, dogum éncesi ddnemde
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enfeksiyona maruz kalma olasiligi yiksek olan bitin bebeklerin belir-
lenmesi ve tedaviye tabi tutulmasi Onerilmektedir. Maternal enfeksiyo-
nun gerceklesme zamanina gére, dogumdan sonraki ilk G¢ yil iginde
klinik belirti gérilme sikliklarini degerlendiren bir arastirmanin sonugclari,
bu oranin 12. gestasyon haftasinda %75, 40. haftasinda ise %12 civa-
rinda oldugunu gdéstermistir.

Primer enfeksiyonun gebelik déneminde gergeklestiginin teyit edilmesi
durumunda, fetlisin de enfekte olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla
ilave incelemelere gereksinim duyulur. Bu amagla, ultrasonografik takip,
amniosentez ve kordosentez gibi yontemlerden yararlanilabilir. Belirli
araliklarla tekrarlanan ultrasonografik incelemelerde, fetlisin beyin
ventrikullerinde genisleme olup olmadigi, kafa iginde kalsifikasyon bulu-
nup bulunmadidi, plasentada kalinlasma veya karacigerde hasar mey-
dana gelip gelmedigi arastirilir. Gliniimizde polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile amniyon sivisindan toksoplazma DNA’sinin amplifikasyonu en
glvenilir prenatal teshis yontemi olarak kabul edilmektedir.

Test sonucunun yorumu:

Genel olarak tek basina IgG antikorlarinin pozitif bulunmasi, gegirilmis
enfeksiyona bagli olarak kazaniimis bagisikhigi, tek basina IgM antikor-
larinin pozitifligi ise primer enfeksiyon olasiligini akla getirir.

IgM sinifi antikorlan pozitif bulunan bir hastada, ilk dederlendirmede
negatif olan IgG’nin daha sonra pozitif hale gelmesi (serokonversiyon)
veya 2-3 hafta araliklarla yapilan analizlerde 1IgG konsantrasyonunun
belirgin derecede ylkselmekte oldugunun belirlenmesi, akut primer
enfeksiyon olasiligini kuvvetle destekleyen serolojik bulgular olarak
kabul edilir.

Gebelik 6ncesinde kontrol yaptirmamis olan kisilere, gebelik sirasinda
ilk kontrolde, test yaptirmalari onerilir. IgM antikorlarinin negatif, 1gG
antikorlarinin pozitif bulunmasi, kisinin enfeksiyon etkeni ile aylar, hatta
yillar 6nce karsilastigini gosterir. Yaklasik 3 hafta kadar sonra tekrarla-
nan IgG testinde antikor konsantrasyonunun degismediginin goriilmesi,
bu distnceyi teyit eder.

IgM antikorlarinin  pozitif bulunmasi, primer enfeksiyonun yakin bir
zaman iginde gergeklesmis olma olasiligini akla getirmekle birlikte, bu
antikorlarin bazen g¢ok uzun sire pozitifligini muhafaza edebilmesi ve
reenfeksiyon durumlarinda da 6lgilebilir konsantrasyonlara yukselebil-
mesi nedeniyle, yalnizca IgM analizi sonucuna dayanilarak primer en-
feksiyon teshisi konmasi yaniltici olabilir. Diger yandan ¢ok nadir bir
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Tablo 7.1. Toksoplazma gondii seroloji sonuglarinin yorumu igin

FDA onerileri

IgG

IgM

Sonucun yorumu (bebekler harig)

Negatif

Negatif

Enfeksiyonla liskili serolojik bulgu yok

Negatif

Sipheli

Muhtemelen akut enfeksiyonun erken ddénemi veya yalanci
pozitif IgM reaksiyonu. Tekrar alinan numunede de ayni
neticenin elde edilmesi halinde muhtemelen sahis enfekte
degil.

Negatif

Pozitif

Muhtemelen akut enfeksiyonun erken ddénemi veya yalanci
pozitif IgM reaksiyonu. Tekrar alinan numunede de ayni
neticenin elde edilmesi halinde muhtemelen IgM sonucu
yalanci pozitif.

Sipheli

Negatif

Indetermine: Testlerin tekrari icin yeniden numune alinmali
veya IgG galismasini ayni érnekten farkli bir yontemle tekrar-
lanmali.

Sipheli

Sipheli

Indetermine: Her iki testin de tekrar igin yeniden numune
alinmal.

Sipheli

Pozitif

Muhtemelen akut toksoplazma enfeksiyonu. Her iki testin
tekrari igin yeni numune alinmali, eder ayni neticeler elde
edilir veya 1gG pozitif hale gelirse, her iki numune
toksoplazmozis teshisinde deneyimli referans bir laboratuvara
gbnderilmelidir.

Pozitif

Negatif

Primer toksoplazma enfeksiyonu 1 yildan daha énce gercgek-
lesmis.

Pozitif

Sipheli

Toksoplazma enfeksiyonu 1 yildan daha énce gergeklesmis
veya IgM reaksiyonunun yalanci pozitifiigi. ikinci kez alinan
numuneden de ayni sonuglar elde edilirse, her iki numune
toksoplazmozis teshisinde deneyimli referans bir laboratuvara
gbnderilmelidir.

Pozitif

Pozitif

Muhtemelen primer enfeksiyon son 12 ay iginde gergekles-
mis. Numune toksoplazmozis teshisinde deneyimli referans
bir laboratuvara génderilmelidir.
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durum da olsa, daha énce hicbir zaman toksoplazma ile kargilasmamig
bazi kisilerde toksoplazma antijenlerine karsi “dogal” IgM antikorlar adi
verilen antikorlarin bulunabilecegi bildirilmistir. Bu kisilerin 1gG ve IgM
antikor konsantrasyonlarinin 2-3 hafta sonra tekrar 6lglilmesi ve tercihen
bu calismanin dnceki drnekle ayni anda yapilmasi, durumun agikliga
kavusturulmasi ac¢isindan yararli olur. Ancak ¢ogu zaman bu sure bek-
lenmeden, durum hakkinda kanaat olusturmaya yardimci olmasi ama-
clyla, IgG sinifi antikorlar da pozitif ise toksoplazma IgG avidite testin-
den de yararlanilir.

Numune: Serum (kirmizi veya sar kapakli tiip), BOS (jelsiz steril tlip).
Minimun 500 pL.

Calisma yontemi: EIA (serum), IFAT (BOS).
Referans deger: Negatif.



