TEMEL BILIMLER / BASIC SCIENCES

Davetli Derleme / Invited Paper

Toksoplazmoz Tanisi

Diagnosis Of Toxoplasmosis

Gulay Aral Akarsu

Ankara Universitesi Tip Fakailtesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Kabul tarihi: 23.10.2008

Basvuru tarihi: 21.10.2008 -

iletisim

Uzm. Dr. Glilay Aral Akarsu

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Tel :(312)3103010/323
E-posta adresi : gakarsu@yahoo.com

Toxoplasma gondii, ilk defa Pasteur

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2008, 61(3)

Toksoplazmoz, Apikompleksan bir protozoon olan Toxoplasma gondii'nin etken oldugu bir pa-
raziter hastaliktir. Inmunkompetan kisilerde cogunlukla asemptomatik, kendini sinirlayan nezle
benzeri bir tablo veya lokal lenfadenopati ile seyrederken; immun yetmezligi olanlarda ve enfek-
te fetus veya yenidoganlarda 6liimle sonuglanabilen agir tablolara yol acabilmektedir. Histolojik
tani veya organizmanin izolasyonu zor ve zaman alici oldugu icin, tanida esas olarak serolojik tani
yontemleri kullaniimaktadir. Bu derlemede, toksoplazmoz tanisinda degdisik hasta gruplarinda
kullanilabilecek antikor tipleri ve serolojik yéntemler gézden gecirilmistir. Ozellikle toksoplazmoz
tanisinin 6nemli ama zor oldugu gebeler ve yeni doganlarda 6ne cikan bazi yeni ve gelistirilmis
tani yontemlerinden bahsedilmis ve serolojik testlerin yorumlanmasinda karsilasilabilecek sorun-
lar 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, tani, seroloji, gebelik, immunkompromize

Toxoplasmosis is a parasitic disease caused by the Apicomplexan protozoan Toxoplasma gondii.
Toxoplasmosis is generally asymptomatic or characterized either with regional lymphadenopathy
or a flu-like illness in immunocompetant patients. On the other hand , it can have deleterious ef-
fects with fetal consequences on fetuses, newborns and immunocompromised patients. As histo-
logical diagnosis and isolation from tissues is labor-intensive, time-consuming and less sensitive
than indirect diagnostic methods, serology became the main diagnostic choice in toxoplasmosis.
Antibody types and different serological methods which are suitable for the diagnosis of toxoplas-
mosis in different patient groups were reviewed. Some new and improved immunological techni-
ques used for the detection of toxoplasmosis in pregnant women and newborns were summari-
zed and the problems due to the difficulty of interpretation of serological results were discussed.
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Insanlarda T gondii, iki degisik form-

Enstitiisi’'nde Charles Nicolle ve
Louis Manceaux tarafindan 1908
yilinda Tunus’ta, Kuzey Afrikali
bir kemirgen olan Ctenodactylus
gundi’den izole edilerek tanimlan-
mustir. (1). Bununla birlikte yasam
dongiisi tam olarak 1970’lere ka-
dar belirlenmemistir. ilk konjeni-
tal insan vakasi, g6z hekimi Janko
tarafindan 1923’te, ilk eriskin vaka
ise 1940’ta tanimnmustir. 7oxoplas-
ma klinik 6neminin yanisira son
zamanlarda Apikompleksan pa-
razitlerin biyokimyasi, biyolojisi
ve genetigi ile ilgili calismalarda
da model olarak kullanilmaktadir

).

da bulunmaktadir. Aktif olarak
prolifere olan hiicre i¢i formlar,
virgul seklinde olup, takizoit is-
mini almakta ve hemen tim ce-
kirdekli hiticreleri enfekte edebil-
dikleri icin akciger, kalp, lenfoid
organlar ve santral sinir sistemini
de iceren yaygin bir yerlesim gos-
termektedirler. Doku kisti formlar:
ise parazitofor vakuol i¢inde taki-
zoitlerden daha yavas ¢ogalan bra-
dizoitlerdir. T gondii’nin G¢inci
formu olan ookistler son konak
olan kedinin barsaginda gelismek-
te ve diskist ile dis ortama atildik-
tan sonra sporule olarak insan icin
enfektif hale gelmektedir (3).
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Parazitin uyardigt konak hitcre ha-

rabiyeti sonucu olusan patoloji,
enfekte eden parazitin virilansi-
na baghdir. T gondii’nin, %1 ci-
varinda genetik farklilik gosteren
ama belirgin fenotipik farkliliklari
bulunan 3 ayr1 klonal irki (linea-
ge) tanimlanmistir: Tip I, sik g6-
rilmeyen ve farelerde en virtilan
olan wk; tip II, insanlarda en sik
enfeksiyona yol acan ama daha az
viriilan olan irk ve tip III, sik g6-
rilmeyen ve fenotipik olarak de-
gisken 1tk (4). T gondii, memeli,
kus ve stiriingenleri iceren genis
bir canlt grubunu enfekte edebil-
mektedir. Dogada kemirgenler ve
kicik kuslar 6nemli rezervuar-
lardir. Enfeksiyon, Felidae ailesi-
nin uyelerinin diskilariyla yayillan
ookistlerin, genellikle, kontamine
su veya yiyecekler yoluyla agizdan
alinmasi ile; ¢ig veya az pismis et-
lerdeki bradizoit formunu barin-
diran doku kistlerinden; organ
transplantasyonu, transfiizyonlar
veya transplasental gecis ile bu-
lasabilir. Insan enfeksiyonunda
en cok gorilen bulas, doku kisti
iceren cig veya az pismis etler ara-
cligr ile gerceklesmektedir (5).
Diinya nifusunun ortalama ola-
rak %30-65’inin Toxoplasma ile
enfekte oldugu tahmin edilmek-
tedir. Prevalans, Fransa, Alman-
yva, Hollanda’da %80 civarinda
iken, Ingiltere’de %22 ve Giiney
Kore’de sadece %4.2’dir. Ulkemiz-
de, cogunlukla ontanili vakalar-
dan yapilan calismalarda IgG se-
ropozitifligi arastirilmis ve %23.1
ile %57.6 olarak bildirilmistir. Al-
tintag ve arkadaslarinin 1998 yi-
linda izmir cevresindeki yerlesim
bolgelerinde yasayan 1865 Kkisi
ile yaptiklar1 arastirma, bolgesel
olmakla beraber bu anlamda ya-
pilan calismalarin en kapsamlila-
rindan olup seropozitiflik %23.1
olarak bildirilmistir (6).

Klinik

Toksoplazmoz, immunkompetan
kisilerde %90 asemptomatik, %10
ise hafif, kendini sinirlayan semp-
tom ve bulgularla (agrisiz servikal
lenfadenopati, nezle benzeri tablo
gibi) seyretmektedir. Konjenital
enfeksiyonlarda ve immunkomp-
romize hastalarda ise 6ltimcil has-
taliga kadar ilerleyebilmektedir.
Akut fazdan sonra parazit, merkezi
sinir sistemi ve kas dokusu gibi do-
kularda bradizoitler iceren yalanci
kistler olarak kalabilmekte ve altta
yatan bir neden oldugunda reakti-
vasyon gosterebilmektedir.

Enfeksiyon, immunkompromize has-

talarda (maligniteler, kollajen vas-
kiiler hastaliklar, organ transplan-
tasyonlar1 ve AIDS) en sik, dif
fiiz ensefalopati, meningoensefa-
lit veya beyinde yer tutan lezyon-
la karakterize sinir sistemi tutulu-
mu ile kendini gostermektedir (7).
AIDS hastalarinda insan ve hayvan
enfeksiyonlarinda sik goriilmeyen
tip I susu ile enfeksiyon daha sik-
tir. T gondii ve HIV-1 karsiikli ola-
rak birbirlerinin replikasyonunu
arttirmaktadir. Steroid veya diger
immunsupresif ilaglar alan hasta-
lar, organizma ile akut karsilasma
ya da latent enfeksiyonun reakti-
vasyonu sonucu yaygin toksoplaz-
moz gelistirme egilimindedirler.

Transplantasyon hastalarinda hastali-

gin siddeti, donor ve alicinin daha
onceden T gondii ile karsilasip
karsilasmamasina, transplante edi-
len organa, immunsupresyonun
miktarina gore degisebilmektedir
(8). Transplant alicilari, antikor
durumlarinin anlasilmasi agisin-
dan Toxoplasma’ya 6zgil 1gG an-
tikorlari icin taranmalidir.

Okiiler toksoplazmoz, koryoretinit

ve korligin 6nemli bir sebebidir.
Immunkompetan kisilerde siklikla
konjenital enfeksiyonun bir sonu-
cudur ve semptomlar 2.-3. dekata

kadar pek ortaya cikmamaktadir
(9). Tim konjenital toksoplazmoz-
lularin 2/3’inde sonradan koryo-
retinit gelistigi tahmin edilmekte-
dir. Genellikle bilateraldir ve teda-
viden sonra da %30 oraninda niiks
goriilebilir.  iImmunkompromize
olanlardaki reaktivasyon ise her-
hangi bir zamanda kazanilmis olan
enfeksiyona baglidir ve genellikle
edinsel koryoretinitler tek tarafli
olarak ortaya cikmaktadir.

Konjenital toksoplazmoz, gebelikleri

sirasinda primer akut toksoplaz-
moz geciren kadinlarin bebekle-
rinde dustklere, 6li dogumlara
veya dogumsal anomalilere yol
acabilmektedir. Konsepsiyondan
onceki akut hastaliga bagli olan
konjenital enfeksiyon ihmal edile-
bilecek kadar az sayidadir. Enfek-
te yenidoganlarin yaklasik %75’i
dogumda asemptomatik olmasi-
na ragmen, bu subklinik hastalig:
olan cocuklarda sonradan beyin
ve gozdeki hasarlara bagli olarak
mental retardasyon veya korlige
varabilen gérme bozuklugu ortaya
cikabilmektedir. Gebelikte enfeksi-
yonun hemen taninmasi ve tedavi
edilmesi bu sekelleri azaltabilmek-
tedir. Ancak bu goriis hakkinda ko-
hort meta-analizleri ve bazi pros-
pektif calismalar sonucu bazi siip-
heler ortaya cikmistir (10). Kon-
jenital toksoplazmozun insidansi
tam olarak bilinmemekle birlikte
oldugundan daha az bildirildigi
tahmin edilmektedir. Amerika’da
gebelerde insidans %0.2-1.0 ola-
rak bildirilmistir (11). Bazi ulke-
lerde IgM yuksekligi %2.4’e kadar
ulasabilmektedir (12). Konjenital
enfeksiyonun ciddiyeti, annenin
gebeliginin hangi trimestrinde
enfekte oldugu ile yakindan ilis-
kilidir. Uciincii trimestrede alinan
bir enfeksiyonun bebege bulasma
riski fazla (%60-65) olmakla birlik-
te, bu ¢cocuklarin cogunda hastalik
belirtisi olmamaktadir. Enfeksiyo-
nu gebeligin ilk trimestrinde alan
kadinlarin bebeklerine gecis daha
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az (%15-25) olmakla beraber, di-
sugu de iceren ciddi sonuglar go-
riilmektedir. ikinci trimestrede ise
gecis %30-45 oraninda olmaktadir.
Gebelikteki anne enfeksiyonuna
bagli konjenital toksoplazmoz riski
yaklasik olarak %20 ile %50 arasin-
da degismektedir (13). Dogumda
toksoplazmoz bulgulari 2. trimest-
rede enfekte olan yeni doganlar-
da %21-28 oraninda goruliirken,
3. trimestrede enfekte olanlarin
%11’inden azinda saptanmakta-
dir. Toksoplazmozlu doganlarin
%10'unda ciddi hastalik tablosu
gozlenmektedir. Konjenital tok-
soplazmozun en agir sekli, men-
tal retardasyon, epilepsi ve géorme
bozukluklar: ile seyreden, hidro-
sefali, serebral kalsifikasyonlar ve
koryoretinit tablosudur. Gebelikte
akut enfeksiyon tanisi alan annele-
rin bebeklerine ¢esitli ydbntemlerle
(amniyon sivisinda PZR gibi) tani
konmaya calisilsa da, bazen bu va-
kalar atlanabilmektedir. Bu durum
da riskli olan bebeklerin dogum
sonrasi takibinin 6nemini ortaya
cikarmaktadir. Mayis 2005’te ya-
plan 8. Uluslararasi Toksoplaz-
moz Kongresi’'nde bildirildigine
gore; 1981 ile 2004 yillart arasin-
da, bebekliklerinde primetamin-
sulfadiyazin kombinasyonu ile te-
davi edilmis 120 kisi takip edilmis
ve tedavi edilememis veya sadece
1 ay tedavi edilmis kisilere gore
cok daha iyi kognitif, norolojik ve
isitsel sonuglara ve daha az yeni
g0z lezyonuna rastlanmistir (14).

Tani

Toksoplasmoz tanisinin 6nemli ol-

dugu 4 klinik grup; gestasyonlari
sirasinda enfeksiyonu geciren ge-
beler, konjenital olarak enfekte
olan foétus ve yeni doganlar, im-
munkompromize hastalar ve kor-
yoretiniti olanlardir. Bu gruplarin
hicbirinde klinik belirtiler toksop-
lazmoza 6zgil degildir ve herbir

grupta farkli tani yontemlerine
ve yorumlamalara ihtiya¢ duyul-
maktadir (15). Bu hastalarda tani
ile ilgili farkli problemler olmakla
birlikte en ¢ok karsilasilan sorun,
gestasyon sirasinda bir gebenin
akut enfeksiyonunu tanimlamak-
tir. Eger bir kadin gebeliginden
once enfeksiyonu almissa, immun-
kompromize olmasi durumu harig
konjenital toksoplazmoz goriilme-
yecegi varsayulir.

Akut toksoplazmozun tanisi;; kan

veya vicut swvilarindan doku kiil-
tiird veya hayvan inokiilasyonu ile
organizmanin izolasyonu, sitolojik
preparatlarda veya doku kesitle-
rinde takizoitlerin ve/veya antijen-
lerinin gosterilmesi (Or: immunpe-
roksidaz boyama ile), plasenta gibi
dokularda veya fotusta ya da yeni-
doganda takizoitlerin ve bradizoit
iceren kistlerin gosterilmesi, PZR
ile Toxoplasma DNA'sinin saptan-
mas1 ve cesitli serolojik testlerin
kullanilmasi ile konabilmektedir.

Direkt tani:

Toxoplasma izolasyonu icin fare
intraperitoneal olarak hasta ma-
teryali ile inokiile edildikten 6-7
glin sonra peritoneal yikantt sivi-
sinda takizoitler goriilebilmekte-
dir. Eger goriulemediyse, 6-8 hafta
sonra beyin gibi organlarda doku
kistleri aranir veya serolojik ola-
rak farede enfeksiyon arastirilir.
Daha az duyarli olmakla birlikte,
izolasyon islemi hiicre kiiltiir orta-
mu kullanilarak da yapilabilir. Top-
lumda T gondjii ile karsilasanlarin
coklugu ve bunlarda parazitin do-
kularda latent kalabilecegi gerce-
gi, T gondii izolasyonunun akut
enfeksiyonun tanisindaki degeri
uzerinde stiphelere neden olmak-
tadir. Histolojik tanida ise, hema-
toksilen eozin ve PAS yontemleri
ile boyanan preparatlarda ¢ok ince
bir duvara sahip kistler icinde bra-

dizoit formlart PAS pozitif olarak
goriniir. Eger doku kistinde cok
sayida bradizoit varsa virgil sek-
linde degil de nokta seklinde go-
rilebilirler. Ayirict tanida daha ¢ok
iskelet ve kalp kasinda goriilen ve
daha buylk olan Sarcocystis di-
suntlmelidir (16). Yaygin enfek-
siyonda, periferik kandan hazirla-
nan boyali preparatta takizoitler
bulunabilmekte veya deri tutu-
lumu olan vakalarda deri biyopsi
orneklerinden immunperoksidaz
boyama ile tant konabilmektedir.
Ayrica Toxoplasma DNA'sinin vi-
cut swvilarindan ve doku Ornekle-
rinden temizlenme zamani tam
olarak bilinmediginden PZR'nun
enfeksiyonun zamani: konusunda
cok yardimct olmasi beklenme-
melidir. Bu nedenlerle, serolojik
tant yontemleri tercih edilmelidir.
Ancak organizmalarin saptanma-
sinin akut enfeksiyonu isaret ede-
cegi durumlar da bulunmaktadir.
Bunlar, beyin omurilik sivisinda,
akut pulmoner hastalikta bronko-
alveoler lavaj sivisinda ve amniyon
stvisinda takizoitlerin saptanmasi
olarak siralanabilir.

Antijen saptamaya yonelik calismalar

sirasinda, hem 7. gondii ekstrakt-
larinda hem de yakin zamanda
kazanilmis enfeksiyonu oldugu
dogrulanmis hastalarda, yiksek
reaktiviteye sahip 36 kDa’luk bir
antijen saptanmis ve gelecek vaat
eden bir yontem olarak, bu dola-
san antijeni hasta serumunda aras-
tirmak amaci ile bir ELISA yontemi
gelistirilmistir (16).

Dolayli tani

Serolojik testlerde, hemolizli, lipemik

veya kontamine serumlar kullanil-
mamalidir. Serumlar, 2-8°C’de 5
giinden fazla saklanmamali, daha
uzun sure saklanacaksa -20°C’ye
kaldiridmalidir.
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Toksoplazmoz tanisinda kullani-
lan antikorlar

Ig G Antikorlar1

Bu antikorlarin kantitasyonu, Sabin-
Feldman testi ve toksoplazmoz
icin uluslararast standart serum
preparasyonun gelistirilmesinden
sonra mimkiin olmustur (17,18).
Bu adimlar, diinyada degisik labo-
ratuvarlarda toksoplazmoz sero-
lojisinin standardizasyonunda da
onemlidir. Ig G antikorlar1 genel-
likle enfeksiyonun 2. haftasi civa-
rinda ortaya cikmakta, 6-8 haftada
en yiksek diizeyine ulagsmakta ve
degisen oranlarda diiserek genel-
likle hayat boyu pozitif kalmak-
tadir. Titre, hastaligin siddeti ile
orantili degildir. Sabin-Feldman
testi, ELISA, IHA, IFA gibi testler
kullanilarak 6zgiil IgG antikorlar:
saptanabilir.

Ig M Antikorlar1

T gondii enfeksiyonunda ilk olusan
antikorlar olup c¢ogu vakada bir
ka¢ ay sonra negatiflesmektedir-
ler. Immunkompetan kisilerde
duyarl: bir test ile negatif cikmasi
akut enfeksiyonu ekarte ettirecek
bir bulgudur. Ancak pozitif ¢itkma-
st cogu zaman akut enfeksiyona
karar vermek icin yeterli bir kriter
olmayabilir. Baz1 akut enfeksiyon-
larda pozitiflik aylar hatta yillar
boyunca devam edebilmektedir
ancak bunun klinik bir 6nemi yok-
tur ve enfeksiyon kronik olarak ka-
bul edilmelidir (19). “Cift-sandvi¢”
veya “immun-capture”(yakalama)
IgM ELISA yontemi, romatoid fak-
tor veya antiniikleer antikorlarin
varliginda yanlis pozitif sonucu
buytk olcide engellemektedir.

Ig A Antikorlari

Toxoplasma enfeksiyonunda erken
donemde meydana gelmekte ve
3-9 ay arasinda diismektedir. ELISA
veya ISAGA (immunosorbent agg-

lutination assay) metodlari kullani-
larak akut eriskin enfeksiyonunda,
aktif hastaligi olan veya olmayan
immunkompromize hastalarda ve
konjenital olarak enfekte olmus
yenidoganlarda saptanabilir (20).
Eriskinde Ig M’de oldugu gibi ay-
larca devam edebilir. Oysa konje-
nital toksoplazmozda Ig A antikor
testlerinin duyarliligi, Ig M testle-
rinden daha fazladir. Bazt konje-
nital toksoplazmoz vakalarinda,
Ig M antikorlari saptanamamasina
ragmen Ig A ve Ig G antikorlari
saptanarak tani konabilmektedir.
Ote yandan IgM ve IgA antikorlari,
konsepsiyondan hemen sonra ali-
nan enfeksiyonlarda, 2. trimestre-
de bile pozitiflesebilir.

Ig E Antikorlar1

Akut enfeksiyonda, konjenital olarak

enfekte bebeklerde ve konjenital
toksoplazmik koryoretiniti olan
cocuklarda ELISA ile saptanir (21).
Ig M ve Ig Adan daha kisa stirelidir.
Immunkompromize  hastalarda
IgE bulunmasi koryoretinit veya
hastalik reaktivasyonu gibi komp-
likasyonlarla iliskilendirilmistir.

Serolojik yontemler
Sabin-Feldman Testi

Sabin ve Feldman tarafindan 1948’te

serolojik bir boya testi tanimlan-
mustir (22). Sabin-Feldman testi
(SF) veya Toxoplasma lizis testi
halen “altin standart” olarak kabul
edilmektedir. Son derece duyarl
ve ozgul bir yontemdir. Takizoit-
lerin Toxoplasma antikorlart ve
kompleman varliginda lizisine
dayanmaktadir. Tiipte veya mik-
roplakta yapilabilir. Dilie edilmis
hasta serumlar1 ve takizoitler, akti-
vator serum varliginda 37°C’de in-
kiibe edilir. Takizoitlerin %50’sinin
canldigint vyitirdigi diliisyon, son
dilisyon olarak kabul edilir. Taki-

zoitlerin canliiklari, faz kontrast
mikroskopta incelenerek veya me-
tilen mavisi ile boyanarak anlasi-
labilir. Faz kontrast mikroskopta
kararmis olarak goriinen oOla taki-
zoitler, alkali metilen mavisi ile de
boyanmazlar. Sonuclar, titre veya
referans serum ile karsilastirilarak
“iu” cinsinden verilebilir. Pozitif
test, hastanin parazit ile karsilas-
tigin1 gosterir. Bu testin saptadigi
antikorlar (IgG) enfeksiyonun edi-
nilmesinden 1-2 hafta sonra orta-
ya cikar, 6-8 hafta sonra en yiiksek
degerine ulasip, 1-2 yilda yavasca
azalirlar ve distik titrelerde 6miir
boyu saptanirlar. Negatif SF testi,
eger hasta hipoglobulinemik degil
ise, T gondii ile karsilasilmadigini
gosterir. Sabin-Feldman boya testi,
BOS’nda serumdan daha yiksek
titrede bulundugunda akut tok-
soplazmoz acisindan degerli ola-
bilir. Ote yandan, toksoplazmik
koryoretiniti ve ensefaliti olan im-
munkompromize vakalarda da, T
gondii spesifik IgG antikorlar1 bu-
lunmayabilir.

Ayirtedici Aglutinasyon (AC/HS)

testi

Bir tanesi akut enfeksiyonu takiben

erken donemdeki (AC), digeri de
enfeksiyonun gec¢ evrelerindeki
(HS) antijenik determinantlar ice-
ren iki antijen preparasyonu kulla-
nilmaktadir. AC testi, aseton veya
metanol ile tespit edilmis takizo-
itler ile uygulanirken, HS testinde
formalin ile tespit edilmis takizo-
itler kullanilmaktadir. Serumlar,
merkaptoetanol igeren tampon
icinde sulandurilir ve direkt agliti-
nasyon testi uygulanir. Eger pozi-
tif cikarsa, ayirtedici agliitinasyon
testine baslanir. AC agliitinasyon
titresinin HS’ye orami akut, esik
degerde ve akut olmayan reaktivi-
te paternini gosterir. Akut patern,
enfeksiyonu takiben 1 yil veya
daha fazla devam edebilir. Diger
testler ile birlikte kullanildiginda
akut enfeksiyonu kronikten ayir-
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mada faydali olabilen bir yontem-
dir (23).

Indirekt immunfloresan antikor
testi (IFAT)

Yapilmasi kolay, giivenli ve ekono-
miktir. SF testi ile ayni1 tip antikor-
lar1 Ol¢gmekte ve titreleri paralel-
lik gostermektedir. Bazi ANA(+)
serumlarla yalanci pozitif sonug
verebilir. Dusiik serum IgG seviye-
lerinde yalanci negatif sonug alina-
bilir. IgG veya IgM’e karsi hazirla-
nan antiserumla c¢alisilabilir.

indirekt Hemagglutinasyon Testi
(IHA)

Sabin-Feldman testi ve IFA testine
gore daha geg pozitiflestigi icin ge-
belerde akut infeksiyon tanisinda,
yalanct negatif sonuclari nedeniyle
de konjenital toksoplazmoz tani-
sinda kullanilmaz.

Anti-Toxoplasma IgM ELISA
(immun-yakalama veya cift-
sandvic)

Ornekteki IgM sinifi antikorlar, 6n-
celikle plaga kaplanmis olan anti-
insan IgM antikorlar: ile yakalanir.
Serumdaki, 6zellikle IgG’yi de ice-
ren, tim diger bilesenler yikandik-
tan sonra 6zgil IgM antikorlarinin
tim IgM antikorlar: icinde saptan-
masi icin enzimle konjuge 6zgil
monoklonal antikor ile isaretli an-
tijen ortama eklenir. inkubasyon-
dan sonra baglanmayan konjugati
uzaklastirmak amaci ile kuyucuk-
lar yikanir ve kromojen/substrat
ortama eklenir. Enzim varliginda,
renksiz olan substrat renkli bir son
urtine donisir ve 6rnekteki 6zgil
IgM antikorlari ile orantili olan op-
tik dansitesi olciilerek sonug belir-
lenir (24).

IgM Immunosorbent Aglutinasyon
Testi (IgM ISAGA)

Hastaya ait IgM tipi antikorlarin kati

bir yilizeye yapistiriip formalinle
tespit edilmis organizma veya an-
tijenle kapli lateks parcaciklarryla
karsilastirilmast prensibine daya-
nir. Ayni teknikle IgA ve IgE tipi
antikorlar da saptanabilir. Diger
IgM saptayan testlere gore daha
duyarli sonuglar vermektedir. O
nedenle gebelerde kullanilmasi
tavsiye edilmemektedir (25).

Anti-Toxoplasma IgG ELISA

Sulandirilmis serum O6rnekleri, anti-

jenle kaplanmis olan kuyucuklar-
da ozgil antikorlarin baglanmasi
icin inkibe edilir. Baglanmayan
antikorlar ve diger serum eleman-
lar1 yikandiktan sonra T gondii
ozgul antikorlari, enzimle konjuge
edilmis anti-insan IgG antikorlari
kullanilarak saptanir. inkubasyon-
dan sonra, baglanmayan konjugat
yikanarak uzaklastirilir ve substrat
ortama eklenir. Antikor varligina
gore bir renk reaksiyonu ortaya
cikar. Reaksiyon durdurularak,
optik dansiteler okutulur. Kitlerin
iclerinde bulunan International
Standard for Anti-Toxoplasma se-
ruma (code TOXM) gore ayarlan-
mis standartlar kantitasyon ama-
cryla kullanilmaktadir.

Anti-Toxoplasma IgG Avidite

Hedman ve arkadaslarinin 1989’daki

calismalarindan beri akut toksop-
lazmoz tanisindaki roli arastiri-
maktadir (26). Toxoplasma’ya
ozgli Ig G antikorlarinin avidite-
sinin (fonksiyonel afinite) olcul-
mesine dayanir. Antijen ile karsi-
lasmadan sonra olusan antikor-
larin ortalama aviditesi genellikle
duisiktir. Bagisik yanitin gelisimi
sirasinda haftalar veya aylar icin-
de antikor aviditesi olgunlasir. Ig
G’nin fonksiyonel afinitesindeki
artis, antijen kaynakli bir B hiic-
re secimi sonucu, antijen-antikor
baglanma yerindeki uygunlugun
artmasina baghdir. Antikorun an-
tijlene baglanmasi, hidrojen bagi

gibi kimyasal gticler veya elektros-
tatik Van der Waals iliskisi yolu ile
saglanmaktadir. ELISA sirasinda,
immobilize antijene baglanan du-
sik aviditeli (fonksiyonel afinite)
IgG, tre gibi ajanlarin varliginda
antijenden kolaylikla ayrilirken,
yuksek aviditeli olanlar ayrilmaya-
caktir. Bu nedenle avidite, iki set
halinde Toxoplasma 1gG ELISA
yapilarak belirlenir. Bunlar arasin-
daki fark, ilk inkubasyondan sonra
bir setin tre iceren tampon ile di-
gerinin ise ure icermeyen tampon
ile yikanmasidir. Ure ile muamele
edilmis ve edilmemis orneklerin
optik dansiteleri oranlanarak avi-
dite indeksi (Al) bulunur. Bu gore-
celi avidite indeksi, tireye direncli
ve toplam Ig G’nin oranini temsil
eder. Ornek olarak, Ai<0,20 di-
suk avidite, 0,20-0,25 esik deger
ve Ai>0,25 yiiksek avidite seklin-
de yorumlanabilir (27,28).

Cesitli klinik durumlarda tercih edi-

len degisik materyal ve testler bu-
lunmaktadir. Annede stiphe edi-
len bir enfeksiyon varsa, serum
ve amniyon stvist (>1ml) érnekle-
rinde S-F testi, IgG ve IgM ELISA
ve gerekli olan diger testler yapil-
malidir. Konjenital toksoplazmoz
siphesi olan yenidogan ve bebek-
lerde ise kordon kani (serum) ve
serumda S-F testi, IgM ve A ISAGA
ile IgG ve IgM antikorlar1 aranma-
Iidir. Organ transplantasyonu 6n-
cesinde serumda IgM, IgG ELISA
ve S-F testi ile antikorlar aranma-
It ve BOS’ta PZR distiniilmelidir.
Okiiler toksoplazmozda, serum,
akoéz humor ve vitreus sivisinda
S-F testi, IgM ve IgG ELISA ile anti-
kor bakilirken, lokal olarak PZR de
uygulanabilir

Serolojik testlerin yorumlanmasi

Degisik serolojik testler, enfeksiyon-

dan sonra kendilerine 6zgu yiik-
selis ve dusis paternleri gdsteren
degisik antikorlart 6l¢gmektedir.
Hastalarda bagisiklik durumunu
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anlamak amaa ile ilk olarak IgG
antikorlarina bakilmalidir. IgG an-
tikorlar1 pozitif olan bir kisi, gec-
miste herhangi bir zamanda enfek-
te olmus demektir. Ug hafta arayla
yapilan tetkiklerde IgG antikor-
larinda titre artisi saptanmiyorsa
infeksiyonun iki aydan daha eski
oldugu; titre artis1 var veya IgM
pozitifligi de saptaniyorsa infeksi-
yonun daha yeni olduguna karar
verilebilir. Eger titre artist saptani-
yor ve IgM negatif sonuc veriyorsa
bu durumda reaktivasyondan siip-
helenilmelidir. Akut edinsel tok-
soplazmozu bulunan bir kisi hem
IgG hem de IgM antikorlart icin
pozitif olabilirken, reaktivasyonu
olan birinde normalde IgM ceva-
b1 olusmaz ve IgG antikorlarinda
bir artis olmas: da kesin degildir.
O nedenle tan1 koymak da zorlas-
maktadir. Toksoplazmoz tanisinda
genellikle ge¢ donemde serolojik
testlere bagvuruldugu icin cogun-
lukla antikorlar yiiksek seviyeye
ulasmis olur ve uzun siire yiksek
kalabilecegi icin akut enfeksiyo-
nu belirlemede aralikli alinan iki
serumda calisiimasinin ¢ok fazla
faydasi olmamaktadir. Bir kisinin
yeni mi yoksa eskiden mi enfek-
te oldugunu belirleyebilmek icin
siklikla kombine serolojik testlere
ihtiya¢c duyulmaktadir. Pozitif IgM
sonucunun yanlis yorumlanma
potansiyeli yiksek oldugu icin
dogrulayict testler yapilmalidir.
IgM testlerinde romatoid faktor,
blokan antikor ve anne immung-
lobulinlerine karst olusmus f6tal
IgM antikorlar1 nedeniyle hem ya-
lanci pozitif hem de yalanci negatif
sonuclar alinmaktadir. IgM yakala-
ma testi bu 6zgil olmayan reaksi-
yonlar1 engelleyebilmektedir. Bazi
hastalarda IgM antikorlar: 1 yddan
uzun sure pozitif olarak kalabilir
(16). Amerika’da FDA onaylt kit-
lerle IgM pozitif bulunan serum-
larin referans laboratuvarda daha
ileri degerlendirilmesi sonucu,
hastalarin %60’inda akut olmayan
enfeksiyon oldugu gorilmustir

(29). Amerika’da FDA onay1 almis
olan kitlerle ilgili olarak yanlis
pozitif sonuclarin fazla olduguna
dair gelen raporlar sonucu FDA,
bu testlerin duyarlilik ve 6zgulliik-
lerinin tekrar gozden gecirilmesi
icin Amerika’daki referans labora-
tuvarlarinin yurittagi bir ¢calisma-
y1 desteklemistir. Bu calismanin
sonuclarina gore, A.B.D.’de degi-
sik ticari kitlerin Toxoplasma’ya
ozgul I1gG ve IgM antikorlarini sap-
tamadaki ozgilliukleri %77 ile %99
arasinda degismektedir (30). Bu
nedenle FDA, IgM pozitifliginin
bir referans laboratuvarda dogru-
lanmasin1 istemektedir. Toksop-
lazmozla ilgili yanlis uygulamalar:
engellemek icin laboratuvar calisa-
m ticari kitlerle ilgili problemleri
anlamali ve sonuc bekleyen klinis-
yene hastanin antikor durumunu
belirlemede testin yarari konusun-
da mimkin olan tiim bilgileri ver-
melidir. Klinisyen de, IgM sonucu
pozitif olan bir hastaya danisman-
lik vermeden once testlerle ilgili
sorunlar ve tedavi se¢enekleri ko-
nusunda kendisini egitmelidir. Bu-
nun yaninda, Ig M antikorlar1 6zel-
likle IgM ISAGA gibi ¢ok duyarl
testler kullanildiginda uzun stire
saptanmaktadir. O yiizden bu test
metodunun gebelerde kullanil-
mast Onerilmemektedir. immun-
kompromize hastalarda ve okiiler
lezyonu olanlarda da IgM testleri
tantya fayda saglamayabilmektedir.
Guntimiizde, daha 6zgil, duyarl
ve akut enfeksiyonu ayirtedebilen
testler gelistirilmeye calisilmakta-
dir. 2004 yilinda otomatize bir sis-
temle (floromanyetik bilyalart an-
tijen ile kaplayarak) akut vakalarda
ozgul IgM antikorlarini 6lgen bir
yontem tanimlannmustir (11). Im-
munkompetan bir eriskinde 6zgil
IgG ve IgM sonuclarinin yorumu
Tablo-1'de 6zetlenmistir.

Amerika’da ve Avrupa’da referans

laboratuvarlarda akut toksoplas-
mozun tanist icin bircok serolo-
jik testin kombinasyonu kullanil-

Okuler

maktadir. Sabin-Feldman testi,
IgG ELISA, IgM ELISA (yakalama),
aywrdedici agliitinasyon testi (AD/
HS testi), IgG avidite testi, IgA/E
ELISA, IgM/IgA ISAGA bunlardan
bazilaridir. Klinik duruma goére
bu testlerden gerekenlerini kul-
lanarak akut toksoplazmoz tanist
koymak, toksoplazmik lenfadenit,
miyokardit, polimiyozit, koryoreti-
nit ve gebelik sirasinda klinik fay-
da saglamaktadir. Boylelikle, 6zgil
IgG ve Ig M pozitifliginin akut bir
enfeksiyona mu bagh oldugu tek
bir testten daha iyi ortaya konmak-
tadir. Ig G avidite testinin de tek
basina yeni veya eski enfeksiyonu
ayirtedebilme gticti sinirhidir; ¢lin-
ki gebelik sirasinda serokonversi-
yon gosteren gebelerin Ig G avidi-
te kinetikleri calisildiginda, yiksek
aviditeye sahip kadinlarin 7' gon-
dii ile en az 3-5 ay 6nce enfekte
oldugu (kullanilan metoda goére
degismek tzere) ancak dusik
aviditeli antikorlar aylar boyunca
pozitif kalabildiginden varliklari-
nin her zaman yeni kazanilmis bir
enfeksiyonu  gostermeyebilecegi
bulunmustur (31).

Okiiler toksoplazmoz

toksoplazmoz, genellikle
konjenital enfeksiyon sonucudur
ve siklikla 7' gondii’'ye 6zgul se-
rum IgG antikorlarinin dizeyinde
bir artis meydana gelmedigi gibi
IgM antikorlarina da rastlanmaz.
Bu nedenle seroloji daha ¢ok se-
ronegatif kisilerde oktler toksop-
lazmozun ekarte edilmesi acisin-
dan faydalidir. Ak6z humorda T
gondii’'ye 06zgil immunglobulin-
ler saptanarak, PZR veya kiltiir
ile parazit izolasyonu vyapilarak
tantya gidilebilir. Akéz humorda-
ki o6zgil antikorlarin, serumdaki
ozgil antikorlara oranlanmasina
Goldmann-Wittmer katsayis1 den-
mektedir ve 3’ten fazlaysa aktif en-
feksiyon acisindan 6nemli olarak
kabul edilmektedir. Ancak oktler
swvilar kolay elde edilemediginden
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bu tir arastirmalar da pek mim-
kiin olamamaktadir. Eger goz bul-
gular1 akkiz toksoplazmoza bagl
ise, hastanin hikayesinde influen-
zaya benzer bir hastalik veya len-
fadenopati gibi bulgular buluna-
bilir ve serumda da IgM pozitifligi
saptanabilir. Tanida, g6z swvilarin-
da veya periferik kan serumunda
western blot da uygulanabilir.

ise, gebe duyarlidir ve korunma
onlemlerini vurgulanmali ve di-
zenli vizitlerde seroloji Onerilme-
lidir. Ozgiil Ig G pozitif ise IgM
istenmelidir. Pozitif ise olas1 enfek-
siyon olarak kabul edilip tedaviye
baslanmali ve gebeligin zamani,
cift serum ornekleri, bagka serolo-
jik testler ve PZR ile annede akut
enfeksiyon taninmaya calisiimali-

Tablo 1. Ticari kitlerle elde edilen Toxoplasma seroloji sonuglarinin yorumlanmasi

sif olarak gecen IgG antikorlari
bulunur. Bu antikorlarin titrele-
ri yiksek olabilir ama bu durum
enfeksiyonu gostermez. Plasenta
bariyerini gecemeyen IgM antikor-
larinin yanidoganda saptanmasi,
enfeksiyonun daha gercekgi bir
gostergesidir. Bununla birlikte, tek
bir serum 6rneginde Ig M pozitifli-
gi, romatoid faktor ve antintikleer

IgG IgM sonucu Erigkinlerde sonuglarin yorumu

sonucu

Negatif Negatif T. gondii enfeksiyonunu goésteren serolojik bulgu yok

Negatif Esik deger Olasi erken akut enfeksiyon veya yalanci IgM pozitifligi; yeni érnekle calis (2 hf sonra); eger sonug ayni

olursa, hasta buyuk olasilikla T. gondii ile enfekte degildir.

Negatif Pozitif

Olasi erken akut enfeksiyon ya da yalanci IgM pozitifligi yeni érnekle calis; eger sonug ayni olursa, IgM
reaksiyonu blyuk olasilikla yanls pozitifliktir.

Esik Negatif Belirsiz; yeni érnekle veya ayni 6rnegi farkli bir IgG testi kullanarak calis.

deger

Esik Esik deger Belirsiz; yeni érnekle tekrar calis.

deger

Esik Pozitif Olasi akut enfeksiyon; yeni 6rnekle tekrar calis; Eger sonuglar ayni kalir veya IgG sonucu pozitiflesirse

deger akut enfeksiyon suphesi, dogrula

Pozitif Negatif 6 ay-1 yildan uzun zamandir T. gondii ile enfekte

Pozitif Esik deger Buyuk olasilikla 1 yildan uzun stredir enfekte ve yalanci veya uzamis IgM pozitifligi; IgM testini yeni
Ornekle tekrarla; Eger sonuc ayni olursa, daha ileri tetkikler

Pozitif Pozitif Son 12 ay icinde gegirilen olasi yakin enfeksiyon; dogrula

Gebe, fetus ve yenidogan

Tirkiye’de gebelik 6ncesinde ve sira-
sinda serokonversiyonu saptamak
amact ile yiritilen bir tarama
programi bulunmamaktadir. Dola-
yistyla tilkemizde, gebelikte edinil-
mis bir enfeksiyon olup olmadigi
cogunlukla gebelik sirasinda ali-
nan tek bir serum 6rneginden an-
lasimaya calisilmaktadir. Fransa’da
gebelerde yakin zamanda kazanil-
mis enfeksiyonu tanimlamak icin
seronegatif kadinlarda aylik kont-
roller yapilmaktadir. Literattiirdeki
pek cok bilgi de bu tecriibelere da-
yanmaktadir. Laboratuvarin amaci
zamaninda ve uygun bir klinik mu-
dahale yapilabilmesi i¢in gebenin
klinik durumu hakkinda veriler
saglamaktir. Gebenin gecmis 7o-
xoplasma serolojisi bilinmiyorsa,
Ig G antikorlarina bakilir. Negatif

dir. Eger annede akut enfeksiyon
tanist konursa, fotus amniyon sivi-
sinda PZR ve USG ile incelenmeli,
fotus enfekte ise aileye danisman-
lik verilmeli ve degilse de gebeli-
gin sonuna kadar tedaviye devam
edilmelidir.

Saglikli insanlarda Toxoplasma 1g G

prevalans: yiuksektir ve genelde
hayat boyu devam eder. Genellikle
Ig M, Ig A veya Ig E Toxoplasma
antikoru test sonuclart da tek se-
rum oOrneginde, yakin zamanda
veya daha 6nceden gecirilmis en-
feksiyonu ayirmada givenilir so-
nu¢ vermemektedir. Akut ve kon-
jenital enfeksiyonda IgM ve IgA
antikorlar: ilk saptanacak antikor-
lardir. Yeni doganlarda testlerin
yorumlanmasinda bazi zorluklar
bulunmaktadir. Ozgiil antikorlari
olan annelerin bebeklerinde pa-

antikor varliginda yanlis pozitiflik
veya antijen reseptOrlerinin IgG
ile satiirasyonu sonucu yanlis ne-
gatiflik nedenleriyle yeni enfeksi-
yonu gostermeyebilmektedir. Do-
gumdan sonra da ilk birkac hafta
yuikselip sonra 1 yil veya daha fazla
kalabilirler. Ayrica, Ig M ve/veya Ig
A antikorlart da dogum sirasinda
anneden bebege gecebilecegi icin
yenidogandaki Ig M ve Ig A anti-
korlarinin yorumunun da dikkat-
li yapidmasi: gerekmektedir. Ig M
ve Ig A antikorlarinin yarilanma
omurleri kisa oldugundan, Ig M
pozitifliginde hayatin 2.-4. giniin-
de ve Ig A pozitifliginde ise hayatin
10. giintinde test tekrarlanmalidir.
Bunun yaninda bazi konjenital
toksoplazmozIlu yenidoganlar Ig M
ve/veya Ig A antikorlar1 acisindan
negatif de olabilmektedirler. Boyle
bebeklerde Ig G antikorlarinin be-
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bege mi anneye mi ait oldugunun
saptanmast i¢in 6 ay siure ile aylik
Ig G antikor testinin yapilmas: ge-
rekebilmektedir. Anneden gegen
antikorlar her ay vyarilanacaktir.
Fotus ve yenidoganda enfeksiyon
tanust ile ilgili calismalar yapilir-
ken, anne-bebek ciftinde western
blot calisilmasinin faydasi ortaya
c¢ikmistir. Remington ve meslek-
taslart 1985’te, anne ve bebek se-
rumlarinin Ig M ve Ig G western
blotlarinda degisik bantlarin go-
rildigini ortaya koydular (32).
Western blotlar ve Ig M ISAGA'nin
beraber kullanilmasi ile konjenital
toksoplazmozun erken tanisinda-
ki duyarliligin %91.3’e yiikseldigi
gosterilmistir. Dogumdan sonraki

ilk haftalarda pozitif sonuc gortile-
meyebileceginden, erken western
blot sonuclar1 dikkatli yorumlan-
malidir. Bunun yaninda gebelikte
prenatal tedavi veya postnatal ola-
rak bebegin tedavisi de yanlis ne-
gatif sonuclara yol acabilmektedir.
Bebegin blotunda, anne blotunda
goriilen bantlarin daha yogun ola-
rak gorilmesi, saglikli bebeklerde
de gorilebilen bir tablo olabildi-
ginden bir pozitiflik kriteri olarak
kabul edilmemelidir. Sistematik
gebe taramasinin yapdmadig al-
kelerde konjenital toksoplazmo-
zun tanisinda, hayatin ilk aylarinda
Ig M ve Ig A ELISA ve ISAGA gibi di-
ger testlerle beraber western blot
da kullanilabilir. Yine de tiim bu

testlerle tek tek veya birlikte tim
konjenital toksoplazmoz vakalari-
na tan1 konamayabilmektedir. Boy-
le erken tant konamayan vakalarda
risk altinda olan tiim yeni doganla-
rin tekrarlayan testlerle takip edil-
mesi Oonem kazanmaktadir. Bazi
vakalarda, sentezi 4-5 ay geciken
ozgul Ig G antikorlart konjenital
enfeksiyonun tek isareti olabilmek-
tedir. Konjenital enfeksiyonlu be-
beklerin %94 ine hayatlarinin ilk
3 ayinda western blot ve diger se-
rolojik testler beraber uygulanarak
tant konabilmektedir. Avrupa’da
arastirmacilar, anne-yenidogan
blotunu Ig G, A ve M i¢in konvansi-
yonel serolojiden daha ustiin bul-
mazken; Amerika’daki arastirmaci-

Tablo 2. Toksoplazmoz tanisinda Sabin-Feldman test sonuclarinin yorumlanmasi*

Klinik durum Asagidaki titrelerde enfeksiyon yorumu
negatif 1:16 1:64 1:256 =1:1024
Asemptomatik Enfeksiyona Gecmiste Gecmiste Gecmiste Yeni enfeksiyon
duyarl enfeksiyon, enfeksiyon, enfeksiyon, veya reenfeksiyon
bagisik bagisik bagisik
Gebelik Enfeksiyona Gecmiste Gecmiste Gecmiste Yenidoganin
duyarl enfeksiyon, enfeksiyon, enfeksiyon, enfeksiyon icin
bagisik bagisik bagisik monitorizasyonu
asempt. veya sarilikli Yok Yok Tani olasi degil Tani olasi degil Enfeksiyon olasi,
yenidogan, IgM testi uygula
Ensafalitli yenidogan Yok Yok Yok Tani olasi degil Titre sabit kalir
veya yukselirse
tani dogru olabilir,
IgM testi uygula
lenfadenopati Yok Yok Yok Tani olasi degil Tani olasi
Pndémoni, myokardit Yok Yok Tani olasi degil Tani olasi degil Tani olasi, IgM
veya hepatit ve ates testi uygula
koryoretinit Yok Tani olasi Tani olasi Tani olasi Tani olasi
ensefalit Yok Yok Tani olasi degil Tani olasi degil Tani olasi, IgM
testi uygula
Ensefalit Tanisal degil Tani olasi degil Tani olasi Tani olasi Tani lehinde, IgM
(immunkompromize) (transfuzyon testi uygula
kaynakli olabilir)

* 16. kaynaktan uyarlanmistir.
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lar, Ig A ve Ig M toksoplazma anti-
korlar1 gosterilemeyen hastalarda
bu yontemi faydali bulmaktadir.

Gebelikte kazanilmis enfeksiyonu,

fotal enfeksiyonu ve risk altindaki
yeni doganda enfeksiyonu tani-
mak amactyla bazi metodlar 6ne
cikmustir. Serum Ig G avidite testi,
vucut swvilart ve dokularda poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR) ve
anne-bebek serum ciftinde calisi-
lan western blot gibi testler yeni
kazanilmis enfeksiyonu gosterme-
de aydinlatici olmaktadir.

Avidite testi yardimui ile yeni veya kro-

nik enfeksiyonun ayirt edilmesi,
gebelikte yanlis tani olasiligini,
tantyt dogrulamak veya takip icin
ihtiyac duyulan testlerin sayisini
ve spiramisine ihtiyact azaltacak;
daha invaziv testlere gerekliligi de
ortadan kaldiracaktir. Guinimiiz-
de kullanilan metoda bagli olarak,
avidite testleri ile son 4-5 aydan
once gecirilen enfeksiyon sapta-
nabilmektedir. Bu test, Ozellikle
gebeliginin ilk aylarinda Ig G ve Ig
M Toxoplasma antikorlar1 pozitif
olan kadinlarda, dogrulayict bir
test olarak kullanilmaktadir. Or-
nek olarak, gebeliginin ilk trimest-
rinde yiiksek aviditesi olan bir
kadin enfeksiyonu 3 aydan Once
almis olarak yorumlanabilir. Kon-
jenital gecisin, konsepsiyondan
onceki ve civarindaki haftalarda
alinan enfeksiyondan kaynaklan-
ma olasig dikkate alinmayacak
kadar duistiktiir. Avidite testi, 6zel-
likle tilkemizdeki gibi gestasyonun
basinda alinan tek serum Ornegi
ile karar verilen tlkelerde 6nem
kazanmaktadir. Tek serumda yakin
enfeksiyon ekarte edilemedigin-
den spiramisin tedavisi Onerilen
40 kadindan %17.5’inde yuksek
aviditeli antikorlar tespit edilmis-
tir. Bu hastalar arasinda S-F testi
1:1024 ve Ig M antikoru pozitif
olan hasta da bulunmaktadir (33).
Cesitli hasta gruplarinda S-F test
sonuclarinin titrelerine gore yoru-

mu Tablo-2’de 6zetlenmistir. Ig M
antikorlarinin varliginda, Ig G avi-
dite testinin disiik cikmasi, her za-
man hastanin son zamanlarda bir
enfeksiyon aldig1 anlamina gelme-
mektedir. Diistik avidite degerleri
de bir y1il kadar devam edebilmek-
tedir. Bunun yaninda, bazi hasta-
larda sonuglar gri alanda c¢ikabil-
mektedir. Ig G antikoru pozitif bu-
lunan ama Ig M antikoru saptana-
mayan kadinlarin %40’inda sinirda
veya diisik avidite saptanmistir
(31). Diisiik veya sinirda avidite
testi sonucu olan hastalarda diger
serolojik testlere bakilarak karar
verilebilir. Bu sebeple Amerika ve
Avrupa’da referans seroloji labora-
tuvarlarinda degisik hasta gruplari
icin degisik tan1 panelleri (ELISA Ig
M (yakalama), Ig E, Ig A, IgG, S-F
testi, ayurt edici (diferansiyel) agli-
tinasyon, direkt agliitinasyon, IgM
ve IgA ISAGA, immunoblot) kul-
landmaktadir. Yenidoganlarda ve
immun sistemi baskilanmis olan-
larda avidite testinin tanisal degeri
dustiktir. Tek basina belirleyici bir
testten cok diger serolojik testler-
le beraber dogrulama testi olarak
kullanilmalidir (34).

PZR

PZR, oOzellikle konjenital, okuler

toksoplazmozda ve immunkomp-
romize hastalarin serebral ve yay-
gin enfeksiyonlarinin tanisinda
basartyla kullandmaktadir  (35).
Materyal olarak amniyon sivisi,
serebro-spinal stv1, idrar, vitreus si-
visi, ak6z humor, bronko-alveoler
lavaj sivisi, plevra ve periton sivi-
lari, kan, plasenta ve beyin doku-
lar1 kullanilmaktadir. PZR en sik
konjenital enfeksiyonun prenatal
tanisinda kullanilmaktadir. Cogu
laboratuvarda, 35 tekrarli B1 geni
kullanilmaktadir. T gondii geno-
munda 300 defa tekrarlanan bir
DNA fragmani olan AF146527 se-
kansi da kullanilmaya baslanmis-
tir. Fransa’da, gebelik sirasinda
enfekte olan annelerden dogan 44

bebekte ti¢ PZR hedefi (18S ribo-
zomal DNA, B1 ve AF146527) ve
fare inokilasyonu karsilastirilmis-
tir. Bu ui¢ hedefe yonelik PZRnun
duyarliligr ve 6zgilliigli arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamis ama daha ileri aras-
tirmalara ihtiya¢ duyuldugu bildi-
rilmistir (36). PZR testi i¢in gonde-
rilen materyal DNA degradasyonu
engellemek icin vakit gecirilme-
den laboratuvara ulastirilmalidir.
Gonderilecek sivilar santrifiij ya-
pilmamalidir ¢linki bu islem yan-
lis negatif sonuclara yol acabilir. Es
zamanli olarak serum 6rnekleri de
serolojik testler icin gonderilmeli-
dir. Kontaminasyona bagli olarak
yanlis pozitif sonuclar alinabilir.
PZR, oOli ve canli organizmayi, ta-
kizoit ve bradizoiti ayirt edemez.
Bu nedenlerle, serolojik testlerle
beraber yorumlanmalidir.

3 evreli konvansiyonel PZR (ekstrak-

siyon, amplifikasyon ve deteksi-
yon) icin degisik laboratuvarlarda
degisik protokoller uygulanmak-
tadir. Bu farklar, DNA ekstraksi-
onu, primer secimi, tasima kon-
taminasyonu engellemek icin
uracyl-DNA-glycosylate enziminin
kullanilmasi, baslangic 1sitmasi
yapilmasi, PZR Uriniinin buyik-
lagi ve internal kontroliin veya
nested PZR'nun kullanilmast gibi
faktorlerden kaynaklanmaktadir.
Prenatal tani biiytiik 6lciide USG ve
amniyon sivisinda yapilan PZR’ na
dayanmaktadir. 18. haftadan iti-
baren amniyon sivisinda I gon-
dii DNA'sin1 aramanin fetal blood
sampling islemini iceren konvan-
siyonel tanisal yontemlerden daha
cabuk, duyarli ve giivenli bir yon-
tem oldugu gosterilmistir (37).
Gebelikte enfeksiyonu aldigt se-
rolojik testler ile kanitlanmis veya
kuvvetle muhtemel tiim gebelerde
amniyon swvisinda PZR yapima-
Iidir. Ayrica USG ile fetal hasarin
saptandigt durumlarda da (hid-
rosefali ve/veya kalsifikasyonlar)
uygulanmalidir. 18 haftadan 6nce
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yapillan PZR testinin giivenilirligi
konusunda bir bilgi yoktur. Amni-
yotik sivi PZR'nun konjenital tok-
soplazmoz i¢gin 6zgiillik ve pozitif
prediktif degerinin %100’e yakin
oldugu bildirilmistir. Duyarlilik ve
negatif prediktif degeri ise enfek-
siyonun alindig:1 gebelik haftasina
gore degismektedir. PZR ile pre-
natal tani1 duyarliligr, 17-21. hafta-
larda alinan enfeksiyonda 6nemli
derecede artar. Parazit ile kronik
olarak enfekte olan immunkomp-
romize annelerin bebekleri de
konjenital toksoplazmozun ekar-
te edilmesi acisindan detayli bir
sekilde incelenmelidir. Boyle ye-
nidoganlarda tam kan, serebrospi-
nal sivi ve idrarda PZR da tanida
basartyla kullandmistir. Toksoplaz-
mozun tanisinda 2000 yilindan iti-
baren gercek zamanli PZR da kul-
lanilmaktadir (38). Amplifikasyon
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