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GZET

Bu ¢aligmada; Anadolu Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kadan
Dogum Poliklinigine bagvuran digiik, 61l dogum ,anamnezi veren 307 hastada
Toxoplasmosis seropozitifligini ara§t1rmak’? Qtanlda kullanalan serolojik
testlerin glivenilirlizini ve biribiriyle uyumunu karsilagtirmak amaci ile
iki farkli Enzyme Immuno Assay kiti ( Ismunit EIA ve Labsystem EIA ) kul-
lanarak bunlarin biribiriyle ve Sabin-Feldman testi ile kargilagtirilmasa
yapilmigtir, 307 hasta ve 63 kontrol grubuna uygulanan testlere gérejhas-
ta grubunda, yukaridaki test sirasiyla: % 47.9, % 69.0, %56.8 orahlarlnda,
kontrol grubunda ise, % 34.9, % 583, % 41.7 oranlarinda seropozitiflik el-
de edilmigtir. Anti-foxo IgG antikorlari agisindan her iig test sonugla-
rinda da bilyilk bir uyumluluk gdzlenirken, anti-toxo IgM antikorlari agi-

sindan testler arasinda uyumluluk gizlenememigtire

Galigmaya alinan hasta ve konirecl gruplari, gerek anamnez, gerekse
klinik ozellikleriyle ele alindiginda, test sonuglari i¢inde en giivenilir
olanlarin kontrol antijen igeren ve dzgiil olmayan?eaksiyonlarln ekarte e~
dilebildigi Ismunit EIA ‘e ait oldugu sonucuna varilmigtaire Ozellikle an-
ti-toxo Igl testlerinde Labsystem EIA ile §zgiil olmayan sonuglarin yiikseke
ligi dikkati gekmistire

Toxoplasmosis tanisinda kullanilan serolojik testler iginde EIA "~
in stinliizi gorilmis, ancak EIA “in iyi segimi, dikkatli galigma, slipheli
degerlerin tekrarlanmasi konularinda titizlik gdsterilmesi kanisina varile

migtir.

Anahtar kelimeler: Toxoplasmosis tanisi, ELISA, Sabin-Feldman, dii-

siik, 611 dozume
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STUNMARY

In this study on 307 cases admitted to clinic in the obstrectic
gynecology department of the Anadolu Universty with abortion, die barth,
birth with anomally, to investiga#é and compare: to seropozytivity of
Toxoplazmosis, security of serolojic tests used in diaénostic, conformity
of these serolojic tests, two different ﬁnzyme immuno assay kits ( Ismu~
nit EI& and Labsystem EIA ) have been used. The comparation of these
tests with Sabin Feldman tests have been reported. The results‘in-the
tests applied ( Ismunit, Labsystem, SF ) on 307 patients and on 63 cont~
rol groups were as followse. In patients the seropozitivity rate was,

% 4749, % 6940y % 5648 and in control groups the rate was, %34.9, % 58.3,

% 47.7 respectively.

Altough a great conformity was observed on results of all the three
tests for the anti}toxo—IgG antibody we were not able to observed any con-

formity in three tests for the antirtoxo-Igi.

It was found out that the tests results of Ismunit EIA in which cone
trol antigen was contained and nonspecific reactions could be conselled
out were found most confidential. Taking consideration of the history and
also clinical symptomps of patients and control groups we worked ohe Es~
pecialy in anti=toxo-Igl tests, the tests results non specific with res-

pect to Labsystem EIA were found in high percentage.

Among the serologic tests used for the diagnos is of toxoplazmosis
superiority of EIA was proved with the neccessity of best quality, care-

full study and repeated tests for the doubtfull resultse.

Key wordss: Diagnosis of the Toxoplazmosis, ELISA,‘Sabin—Feldman,

abortion, die barth.
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leGIRIS

Parazitler, giliniimiizde insan ve hayvan yasamina ve hatia ekonomiye
zarar veren canlilar olarak kabul edilmektedir. Toxoplasma gondii'de
memelilerin ve kuglarin oldukga sik rastlanan gzorunlu hiicre i¢i parazi-
- ti olup, diinyanin her yerinde yaygindir ve genellikle belirtisiz infek=
siyonlar yapmaktadir. Epidemiyolojik galigmalarda bu sikligin % 6'dan
% 90'a kadar ulagtiZi gozlenmistire Ulkemizde ise bu oran % 11 ile %60

arasindadir  (4,5,18,24,37).

Toxoplasma gondii 70 yili agkin bir siiredir bilinmesine ragmen,
son 20 yil ijgerisinde epidemiyolojik g¢aligmalarda saglikli gorinimlii ke~
dilerin esas konak olduklari anlagildiktan sonra konunun onemi giderek

artmigtar (24, 36,65).

Son yillarda intrauterin infeksiyonlardaki rolii dolayisiyla da bii=

yik onem kazanmigtir (5,65).

Toxoplasma gondii infeksiyonlari erigkinde ¢oZunlukla belirtisiz
seyreder, ancak immunitenin azaldigi durunlarda agir seyreden hastalik
tablosu olugturur (5436)e Toxoplasmosis c¢ofunlukla belirtisiz seyret-
tigi i¢in ve klinik vakalarda karakteristik bir hastalik tablosu olug=
turmadigindan, klinik tani koymak gligilir ve tanisa laboratuvar yontem—

lerine dayanare

Kesin taniy icin direkt yontemler dedigimiz; kan ve vicut sivila=-
rinda T. gondii'nin gtsterilmesi, deney hayvanlarina inokiilasyon ile
bunlardan alinan biyopsi materyalinden etkenin histolojik ve sitolojik
gosterilmesidir. Bunlar en glivenilir yotntemler olmakla birlikte nega=-
tif sonuglar alinma olasilizi, yapilma giigliigii, pahali ve uzun zaman ge-

rektirdigi i¢in pratik olarsk uygulanamamaktadir.

Bu nedenlerden dolayi, Toxoplasmosis'in teshisinde immunolojik

yontemler daha biiylk anem kazanmig, daha kdlay, daha ¢abuk olmas: nede=-



niyle de genig kitlelere yayilmistir (2,4,5,18,24,35).

Immunolojik teshiste birgok ydntem olup, herbirinin avantajlari
ve dezavantajlari vardir. Hepsinin amaci Toxoplasma'ya Ozgiil antikor—
larin belirlenmesine ydneliktire. Genellikle farkli testler farkli an=—
tikor yaniti Glger. Testlerin gogu yalanci pozitiflik ve yalanci nega-

tiflik gOsterebilirs Bu nedenle gilipheli durumlarda birden fazla testle
galagalmaladir (2,5,7,35,46,59).

Bu amagla kullanilan eski ydntemler; Aglutinasyon, Presipitasyon,
Kompleman birlegmesi, Pasif Hemaglutinasyon gibi testler olup, bunlar
tek bir siniftan immunglobulin'leri Glgtiikleri i¢in yalanci negatiflige
yol agabilmektedirlers Ayrica bu yontemler tam bir otomasyona uyarla-
namamalari nedeniyle c¢ok sayida drnegin incelenmesi igin uygun degildir-

ler (5,10,18,24,35).

Bu durumlar antijen-antikor saptanmasinda duyarlaliZin artirilma-
sin1 gerektirmis ve reaksiyona giren maddelerden birinin reaksiyonun
daha belirgin hale gelmesi amaciyla Florasan, Rodamin gibi boyalarla
igaretlenmesi yoluna gidilmigtire. Bu yontemde kullanilan boyalarda za-
manla aktivitelerini yitirmeleri ve kullanilan farkli mikroskoplarain,
farkli bulgulara yol agmasi ve subjektif bir tani olmasi nedeniyle tana

yontemlerini giiglestirmistir (5,37).

Ilk kez 1948 yi1landa Sabin ve Feldman tarafindan tanimlanan boya
testi, Toxoplasmosis tanisi igin spesifik bir test olmasina ragmen tes-
tin uygulanmasinda temini gii¢ birkag faktore gerek duyulmasi ve genis
laboratuvar olanaklari gerektirmesi nedeniyle siirekli bu teste tercih

edilecek bir test aranm1§t1r (5124,35,45,46)

ELISA testi Bngwall ve Perlman tarafindan 1971 yilinda mikrobiyo-
lojinin gegitli alanlarinda uygulanmeya baglanmsg bir testtir. Toxo-
plasmosis tanisinda ise ilk kez Voller ve arkadaglari tarafindan uygu-

lanmaya baglanmistir (5,24,37,59).



ELISA yontemi; pratik, duyarli, otomasyona uygulanmig olmasi ve
genig laboratuvar olanaklarina gerek duyulmemasi gibi 6zelliklerinden
dolayi, gerek klinik gerekse epidemiyolojik g¢aligmalarda diger testle=-
re gore iistiinliigli olan ve aranilan bir test olmugtur (8,10,15,21, 37,40,
59)e Ayrica ELISA'nin spesifik Igi ve IgG sinifi antikorlari ayri ayri
aragtirma olanaklarini saglamasi diger bir tstiinliigidiir. Bu sayede in=—
feksiyonun akut yada kronik olugu hakkinda kolay;l.lkla bilgi sahibi olaw-
biliriz (5,8,10,11,15,26)

Bu galigmada Toxoplasmosis infeksiyonunun, dogurganlik yaginda
olup, daha once diigik, 61l doZum, anomalili dogum gibi hikayesi olan
kadinlarda ELISA IgG, ELISA Igh testleri ve Sabin-Feldman testi ile
sero-pozitiflik craninin saptanmas: amaglanmigtiir. Ayrica digik ve
anomalili dogum olgularinin ne kadarinin Toxoplasmosis nedeniyle mey—
dana geldigi degerlendirmeye caligilmistir. Bitin bunlari aragtirir-
ken, farkli firmalara ait iki ELISA kit'i kullanérak, bunlarin korelas-
yonunu ve her iki testin SF testi ile arasindaki uyunlulugu kiyaslamaya

calistik,



22 GENEL BILGILER

Toxoplasmosis; insan ve diger birgok memelilerde ve kanatlilarda
goriilen, Toxoplasma gondii'niﬁ neden oldugu bir protozoon infeksiyonu=
dure. Diinyanin her tarafinda oldukg¢a sik goriilmektedir. Bununla birlik-
te infeksiyonlu kigilerin yayginlik orani iilkelere ve bdlgelere gore

farklilaklar gosterir (21,24,35).

Toxoplasma gondii ilk olarak 1908 yilinda Nicolle ve Manceaux ta-
rafindan Cytenodactylus gondii adla yabanil bir kemirgende tanimlandie.
Dengysel galagmalarda fareleri birkag giinde &ldiirdiigi ve ¢ok virulan ol=

dugu anlagilda (5,21,24,35,46).

Daha sonraki galigmalarla bu parazit kuglardan, kdpekten, kemirie-

cilerden ve daha birgok evcil ve yabani hayvandan izole edilmigtir (36,

65)

T. gondii insanda ilk kez 1923 yilinda Janku tarafindan Prag'da
hidrosefalili 16 aylik bir bebegin rektopsisinde tanimlanmigtir. 1938'de
Wolf, Cowen ve Paige paraziti 31 glinliik bir bebegin beyninden izole et~
miglerdir, Yetigkinlerdeki Toxoplasmosis ilk kez 1940 yilinda Pinkerton
ve Handerson tarafindan bildirilmigtir (46). Yeti§kin1érde Taxoplasnal
nin géze ve diZer organlara verdigi zararlar ilk kez Frenkel tarafindan
ileri siirlilmig ve 1952 yilinda Wilder'in izlenimleriyle de dogrulanmig~

tir (21,36,65).

Giiniimiizde dinyada 500 milyon kadar insanin by protozoa ile infek-
te olduguna dair veriler Feldman, Desmonts, Thalammer ve Jacobs'un yogun

epidemiyolojik incelemeleri ile ortaya gikarilmigtir (35,36,64,65).

Hutchsont'un ilk kez 1967 yalinda kedinin Te gondii'nin yagam siklu-
sundaki roliinii belirlemesiyle bu konuda g¢aligmalar giderek Gnem kazanmig—

tir.



Ts gondii'nin Eimeridae ailesinden evrimini iki ayri konakta ta-
mamlayan, ¢esitli dokularda trofozoitlerinin olusmasiyla aseksiiel ve
barsaktan ookistlerinin atilmasiyla sonlanan seksiiel gofalma tipleri-
nin bulundugunu gostererek, evriminin gergek niteligini ortaya cikar—
migtir. Sistematigi su gekildedir:

Sinif: Sporozoa

Takims Coccididea

Aile ; Eimeriae

Soy ¢ Toxoplasma

Tir : Toxoplasma gondii

(5,521,244 35,36,65) .

Ulkemizde 1950 yilinda Akgay ve arkadaglari paraziti bir kopekte
tespit etmiglerdir. Daha sonra 1953 yilinda Unat ve arkadaglari bu pa-

razitin varlifini insanda histopatolojik olarak gostermiglerdir (58).

Te. gondii zorunlu hiicre ig¢i paraziti olup; en gok RES, beyin, ak=-

ciger, gdz gibi orgenlamn hiicrelerinde ¢ogalmaktadir (5,21,36,65).

Eimeridae alt takimindaki parazitin ookistleri sabit boyutludur,
olgunlagma sirasinda biiylimezler, dig ortam kogullarina dayanikli bir do-
nemleri vardir. Oockistlerin ig¢inde sporokistler bulunur. Her sporokist

az sayida sporozoit igerir (5,24,35,65).

Toxoplasma'nin degisik canlilarda bugline kadar 25 tipi bulunmug,

ancak bunlar arasinda Snemli bir fark olmadigi anlagilmistir (36,65).

2¢ls Parazitin Dogadaki Formlari

2¢lele Trofozoitler

Trofozoitler; muz veya ay seklinde olup, yaklagik 4-8jn boyunda

ve 2=4 enindedir. Bir ucu sivri diger ucu kiint olan parazitin gekir-



degi kiint olan ucuna daha yakindir. Wright ve Giemsa boyalari ile iyi
boyanire. Parazitin trofozoit fonnu; Sabin-Feldman testi, Florasan an-
tikor testi, ELISA gibi serolojik testlerde antijen olarak kullanilar
(24,35,36,46).

Hareketini saglayan belirli bir organel olmamasina kargin kayma
ve burkulma hareketi ile yer degistirir. 'Bu form hastaligin akut saf-
hasi sirasinda gOriliire Dondurup eritmek, isitmek, kurutmak gibi ig-

lemlere, pepsin ve HCl'ye dayaniksizdair (4,24,35,36,65).

Parazitin hilcreye girigi ile ilgili iki mekanizma vardir:

1- lakrofaj gibi hiicreye fagositoz yoluyla girebilir.

2~ Konzak hiicre membrani ve parazitin apikal kutbunun temasi aktif
invazyon silrecini indilkleyebilir. Bu invazyon silireci, parazit ve konak

hiicresinin igbirligini kapsar.

2'1020 DOku kistleri

Kistler, yuvarlak yada yuvarlafimsi, 10-120 m bazen daha bijyik,
etrafi esnek bir duvarla gevrilidir. Kistlerin iginde ¢ok sayida endo-
dyogenesis bdlimmeler sonucu olusarak, birbirinden ayrilmayan yavrular

(bradizoit) bulunur (36).

Kistler ig¢ organlarda, ozellikle beyinde, iskelet ve kalp kasla-
rinda, akcigerlerde, gbtzde bulunurlar ve konagin yagami boyunca cénll
" kalairlar (24,36,65)s Bu form infeksiyonun kronik geklinden sorumludur.
Henliz bilinmeyen nedenlerle bu kistin yirtilmasi sonucu parazitler ser-
best kalarlar ve buna bagli olarak akut ve subakut infeksiyonlar ortaya

gikare.
Doku kistleri PAS (Periyodik Asit Schiff) boyasi ile iyi boyanir.
Kist duvara argyofilik oldugu igin daha zayif boyanir. ¢ig yada iyi pig=-

memig etlerle bulaglarda bu formun etkinligi biiyiktir (5424,35,36,65)



Bu formun dokw igi bigimleri direngli olmakla birlikte, kistler
dig ortamda fazla dayanikli degildirler. Belli bir siire sonra dliirler.
=20 °C'de dondurup eritmek, 60 °C'nin iistiinde 1s1tmak doku kistlerini
tahrip eder. Akut infeksiyon sirasinda retikulo endotelyal sistem de
qlu§an pseudokistler de vardir. Bunlarin geperi makrofaj yada konak

geperidir (24,31,35,36)

Pseudokistler, her dokuda olﬁ§abilirler, en ¢ok sinir sisteminde
ve buna bagli olarak géziin retinasinda veya kaslarda gériiniirler, bura=-
larda yillarce kalirlar. SoguZs ¢ok dayaniklidar, —75°C'de haftalarca,
+4°C'de 48 saat dayanirlar (36,65).

2.103. Ookistler

Bu form sadece kedi ve kedigillerin barsaklarinda olugur. 10-12 m
bliylikliiginde, yuvarlak ve iki tabakali duvarla ¢evrilidir, ic¢lerinde

sporozoit bulunur (5,36,65).

Ookistler, Te gondii'nin yasam siklusunu belirleyen formdur.
1970'1i yillarda kedilerin barsaklarinda gtzlenmigtir. Kediler, T. gon=-
dii'nin herhangi bir formunu sindirim yoluyla alirsa, ince barsak epi-
telinde aseksiiel ¢oZrlma ile (§i20goni) merczoitler, seksiiel ¢oZalma
(Sporogoni) ile de ookistler olusur. Bunlar digki ile dig ortama atile
diklari anda hastalik olugturma yeteneginde dezildirler, bunun igin spor—
lanmalari gereklidir. Dig ortamda uygun gartlarda l-4 giinde sporokist
bhal ine doniigilirler. '4°C'nin. altinda sporlanma olugmaz. Bunlar olugtuk-
tan sonra hastalik yapma yeteneklerini uzun siire korumaktadirlar. Top-
rak ve glibrede bir yialdan fazla canli kalabilirlere. Ookistler kedigil=-
lerden bagka hayvanlarda olusmadigi i¢in, kediler son konak, diger et

ve ot yiyen hayvanlar ise ara konak olmaktadirlar (5,24,36).



Toxoplasma kurumaya duyarli, liyofilizasyona ise dayaniklidir. Ta=-
vuk embriyonunda liretilebilmekte ve virulansima 3 yil kadar koruyabil=
mektedir. Dokuda, hiicrede ve deney hayvanlarinin periton sivisinda en

iyi lireme gosterirler (21,24,35,36,64,65).

Insanda serolojik reaksiyonlarin pozitifligi yagla birlikte gite~
tikge artar. Ornegin Ingiltere'de ve Fransa'da yapilan ¢alismalarda 10
yasina kadar pozitiflik orani % 10 iken, 20 yasindan sonra bu oran % 50-
80'lere kadar gikmaktadir. Ulkemizde yapilan epidemiyolojik galigmalar—

da da prevalansin % 11-60 arasinda degistigi gbzlenmistir (4,5,24,35,46)

Cinsiyetler 6nemli bir fark goézetmez fakat cografi farkliliklar
vardir. Toxoplasma infeksiyonuna soguk bdlgelerde, sicak ve kufak bl
gelerde ve ylikseklerde daha az rastlanir. Rakimin yiksek oldugu ve ku-
rak bdlgelerde ookistlerin topraktaki geligimi etkilendizi i¢in buralar-

da Toxoplasma insidansi gok diigikk bulunmustur (21,22,24).

Yapalan bir galigmada Douglas et ales Kolarado'da daglik bir bdle

gede, hamile kadinlarda prevalansi SF ile % 3 oraninda bulmuglardir (22).

Toxoplasma prevalansinin diigiik oldugu yerler Izlanda, kuzeyde Is-
veg, Arizona'dir. Oysa tropikal adalar ve kiyi bolgelerinde yiksek oran-—
dadir, tabii bunun istisnalari da bulunabilir. Izole tropikal topluluk-
lar oldugu gibi, evcil ve vahgi kedigillerle iligkisi olmayan Eskimolar-
da prevalansin % 13=40 arasinda bulunmasi ilgingtir. Farkliligin alan-

dan alana degigimi heniiz agiklanamamigtir (24,31,35).

2¢2« Toxoplasma gondii'nin Bulagim Yollari

2024l Oral bula§ma

Oral bulagimda kedi pisligindeki infektif ockistlerin yutulmasa

ile veya doku kistleri igeren hayvan etlerinin ¢ig yada az pigmis yen=—



mesi ile olur. Insanlarin gogu, infeksiyonun evcil hayvan (s1z1r, ko~
yun, domuz, tavuk) etlerinden ve et iirimlerinden kazanmaktadir. Doku
kistleri koyun etinde % 10, domuz etinde % 25, siZir etinde % 10 oran=
larinda bulunmugture Bu oranlardan da goriildiigi gibi infeksiyonun ya-
yiliminda ¢ig yada az pigmig etlerin kaynak olabileceZi gbzlenmistir.

Ookistlerin dig ortamda onsekiz aya kadar canli kalabilecegi gbdsteril-
mistire Kigisel ve gevre saglig iyi olmayan yerlerde bu dnemli bir

kaynak olabilir (24,35,36,48).

Epidemiyolojik galigmalarda et ve et lirlinleriyle, kedilerle tema-
sin Toxoplasmosis'in prevalansi arasinda bir korelasyon kurulmugtur.
Sarn:ig; kasap, veteriner, hayvan saglik memuru gibi hayvanlarla ve et-
lerle temas1 fazla kisilerde prevalansi % 46.73 oraninda bulmugtur.
Hayvanlarla iligkisi olmayan kontrol grubunda bu oran % 19,04 'tiir.
Giftgilikle ugrasanlarda da yiksek oranda pozitiflik gozlenmistir (5,50)e

Insanlarin sekresyonlarindan trofozoitlerin izolasyonu bildirilme-
sine ragmen plasental ge¢ig diginda insandan insana direkt gegig yayin-

lanmamigtar.

¢ig yumurta, siit ile bulagma, laboratuvarda galiganlarin kaza ile
inokulasyon yoluyla infeksiyonu almasi miimkiinse de ¢ok nadir olan durum-

lardir (5,24,35,46).

2¢2¢2. Konjenital bulagma

Konjenital gegig, Toxoplasma bulag yollarinin en Onemlilerinden~-
dir. 3Bir kadin hamiléligi sirasinda etkenj alarsa konjenital gegig ola-—
bilmektedir. EZer hamilelik oncesi saptanabilir bir Ab diizeyi varsa,
fetiis ydniinden bir infeksiyon riski yokiur, clinki her yil yiizlerce kon-
jenital infeksiyon oluguyor ve mortalite orani on bin canli doZumda 1-4‘

tiir.
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Konjenital gegig riski her trimester de farkl: bir artig gosterire.
lenci Trimester'de % 17

2.nci Trimester'de % 65

3encii Trimester'de kazanilan infeksiyon 1 ve 2'ye gidre daha az

defektlere neden olmaktadire

2¢2¢3s Parenteral bulagma

Toxoplasmosis'de daha az olarakta kan transfiizyonu, lckosit infliz—

yonu, organ transplantasyonu ile de bulagma olugabilir (5,21,24,35).

2¢3« Toxoplasmosis'te Patojenez ve Patoloji

T. gonaii'nin kist ve trofozcitleri viicuda girdikten sonra, peptik
ve triptik sindirim enzimlerinin yazrdimiyla hilcre duvarlari pargalanir
ve serbest kalirlar. Sindirim sistemi mukozasaini invaze ederek konak
hiicrelerini tahrip eder, komgu hiicrelere gegerler. Buradan da diger

doku ve organlara kan yoluyla yayilip kistlegirler (5,36,65)

Trofozoitlerin proliferasyonu ile nekroz odaklari olugur ve yojun
mononiikleer hiicre reaksiyonuna yol agar. Hilcresel ve hiimoral immunite-
nin geligimi ile hiicre harabiyeti sonlanir. Lezyonda az miktérda konso=
lidasyon ve granilom olugabilir, kalsifikaéyon genellikle beyinde sinir—
lidir ve konjenital vakalarda gdriliire Infeksiyon olgularin gogunda be-
lirti vermeden sessiz olarak seyreder. Bu nedenle ayrimi kolaylagtirmak

amaciyla Toxoplasmosis'i 4 ayri klinik formda inceleyebiliriz (5,24,46).

2¢3¢le Immunitesi tam olan kigilerde Toxoplasmosis

Infeksiyon olgularin gogunda belirtisiz seyreder. En belirgin
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bulgu lenfédenOpati'dir. gogunlukla kulak arkasi, koltuk alti lenf bez~
lerinde sisme ile birlikte ateg, gece terlemesi, miyalji, bogaz agrasi,
makulo papiller ddkiintiiller, hepatosplenomegali ve halsizlik goriilebilir.
Lenfadenopati yerel veya sistemik olabilir. Bazen akut veya fulminant
glaiirtici bir hastalik halinde geligebilir. Nedeni ortaya ¢ikarilamayan
lenfadenopati'lerin % 15'inin Toxoplasmosis nedeniyle meydana geldigi
ileri siiriilmektedir. Bu klinik tablo infeksiyoz mononikleosis veya CMV
infeksiyonunu andirabilir, bunlar genellikle konjenital infeksiyonun gec

ortaya g¢ikan belirtileridir (5,21,35,46,65).

2¢3e2s Immun yetmezliklerde kazanilmig veya aktive olmug Toxoplasmosis

Malign hastaliklar, organ transplantasyonlari ve kollogen hastalik-
lar nedeniyle immmosupresif tedavi gfren kigiler, uyusturucu ilag alig-
kinlig olanlar, homoseksiieller ve AIDS'liler Toxoplasmosis yontinden risk

altindadar (1,5,16,31,35,52).

Konjenital Toxoplasmosis'li yeni doganlarda, kemik iligi hastalik-
larinda, splenoktemili retikiiloendotelyal sistem hastaliklari gibi immun
yetmezliklerinde Toxoplasma &liimciil seyreden bir'hastallk tablosu olug~-
turur. En gok goriilen belirtiler SSS ile ilgilidire. Bu gibi hastalarda
Toxoplasmosis genellikle latent bir infeksiyonun rezktivasyonu sonucu
ortaya gikare. Bdyle Gldiiriicli durumlarin % 90'indan fazlasinda ensefalit
goriiliire Nekrotizan miyokardit ve pnimoni de gboriilen tablolar arasin-
dadir. Immun sistemi baskilanmig kigilerde Fisher et al. Burkit lenfo-
mali ve kemik 11iZi nakli olan bir olguda, immun yetersizlik sonucu Toxo-

plasma'nin niks ettigini bildirmigtir (16,31,35,52).

1987t'de Dennis Shanks et ale AIIS'li bir gocukta Toxoplasm 'ya
bagli ensefalit'i rapor etmiglerdir. Bebegin ve annenin serolojik test-

leri negatif oldugu halde kafa tomografisinde Toxoplasma'ya bagli lez~
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yonlar gorilmiigtiire ‘Histolojik kesitlerinde de kistler goriilmiigtiir (52).

Kanserli hastalarda da ilagla tedavinin, tedavi olmayanlara gire
ve tedavinin gekline gore Toxoplasma'nin artiginda veya nilks edigindeki
roli bu hastalarda yapilan gai1§malarda gozlenmigtir. Kemoterapi ve
radyoterapi gdrenlerde, gbrmeyenlere gore daha yiikksek serum antikoruy

elde edilmistir (1,52).

2e¢3e3. Okiiler Toxoplasmosis

Genellikle asemptomatik bir konjenital imnfeksiyonun sonradan orta-
ya gikan anormal bir durumudur. Semptomlar en gok 20-30 yaglarindan
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Sonradan olan olgularda, lezyon tek tarafli-
dire Konjenitalolgularda, korlik yada kalaici makiiler zararlar vardir ve

lezyon ¢ift taraflidar.

Amerika ve Avrupa'da koriyoretinitit'lerin tnemli bir nedenidir.
Olgularin yaklagik % 35'inde etkendir, karakteristik belirtisi nekroti-
zan retinittir (5,21,24,46).

2¢3¢4e Konjenital Toxoplasmosis

Xonjenital Toxoplasmosis annenin hamilelik sirasinda geg¢irdigi
akut infeksiyon yada daha onceki infeksiyonun aktivasyonu sonucudur.
Hamileligi sirasinda akut yada kazanilmig infeksiyon gegiren anneden
plasenta yoluyla fetusa gecgme riski % 50'den azdir ve bunlarin da ¢o-
gunlugu subklinik seyreder. Fetus ig¢in risk, maternal infeksiyonun

olugma zamani ile iligkilidir.

Gebeligin ilk trimesterinde alainan infeksiyonlarda fetus'un in-

fekte olma riski ¢ok azdir, fakat olmasi halinde fetal harabiyet gok



13}

fazladire Buna kargilik son trimesterde fetusa bulagma riski ¢ok faz~
ladir, ancak gogunlukla belirtisiz seyreder, nadiren agir lezyonlara yol
agtigr bildirilmigtir (5,23,24,36,46,65).

Konjenital Toxoplasmosié'te klinik bulgular bazen hig¢ belirti ver=-
meyen infeksiyonlar geklinde veya doZumdan sonra farkli zamanlarda se=-
keller geligebilir ki bunlara korioretinit, strabismus, k&rlik, epi-
lepsi, mental gerilik, anemi, sarlllk; trombositopeni, ensefalit, pnomo-

ni, mikrosefali, hidrosefali, serebral kalsifikasyon dahildir.

Desmonts et als 1000 konjenital Toxoplasmosis vakasinin 3/4'inde
merkezi sinir sistemi bulgulari, 1/4'iinde chorioretinitis, % 16'sinda
serebral kalsifikasyon saptamiglardire. Dogumdan hemen sonra tedaviye
baglandiginda belirtilerin belirgin bir gekilde azaldigini gdzlemigler-

dir (5, 35145)'

Gebelikten Once seropozitif kigilerin bagigiklik kazandiklari ve
gebelik sliresi iginde primer akut bir infeksiyonun s&z konusu olnadiga
ve konjenital Toxoplasmosis yOniinden riskli olmadiklari kabul edilmek-

tedir (5,23,31,41,43,46).

Birgok aragtirici Toxoplasmosis'i kizamikcik infeksiyonuna benzet-
mektedirler, yani hamilelikte alinsa bile bir kez infeksiyon yapar ve
gocuga gegerse zararli olabilir, ilk infeksiyondan sonra amnenin bagi-
siklik sistemi tekrar infeksiyona izin vermez. Ancak bazi aragtirici-
lar latent uterus infeksiyonunun yasam boyu kalabilecegini ve plasental
veya fotal infeksiyonlara yol agabilecegini bildirmiglerse de bu konu

tartigmalidar (5,24, 31,35,46).

2¢4e¢ Tana

Toxoplasmosis'in klinik bulgulari gogunlukla belirtisiz seyrettigi

ve gok degisken oldugu igin ayirica tani Snemlidir. En gok hodgkin diger
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lenfomalar, tiiberkiiloz, brusella, sarkoidosis, sitma, 10semi, infeksi-
yoz mononiikleosis, eritroblastosis fétalis, gesitli arbovirus ve sito=
megalovirusun olugturdugu hastaliklar ve diZer malign  hastaliklarla
karigtirilabilir (1,5,16,21,33,35,52).

Toxoplasmosis genellikle belirtisiz seyretmesi, belirli bir kli~-
nik taninin konylma zorlugu olmasina rajmen, gtz kliniginde uveitis ve
vkorioretinit‘. olgularinda, kadin doZum kliniginde tekrarlayan abortué,
erken dogum, ©6lii dogum olgularinda, bebeklerde hidrosefali, mikrosefali,
serebral kalsifikasyon olgularinda ve lenfodenopatili hastalarda Toxo=
plasmosis birinci derecede diigiiniilmesi gereken bir olgudur (5,18,24, 35,

36439,41,46,65).

Kesin tani igin, laboratuvar yéntemlerine bagvurulmalidair. Tani~

da kullanilan laboratuvar yontemleri gunlardir:

2e4ele Toxoplasma'nin izolasyonu

En ¢nemli ve kesin tani yontemidire. Akut infeksiyonu gdsterir.

Izolasyon iging

a~ Hayvan deneyleris Kan, vicut sivilari veya doku pargalari, fa—
relerin periton veya beyin igine inokulasyonu ile yapilir. Bu iglem
her laboratuvarda yapilmasi ve sonu¢ alinmesi giig bir yontemdir (24,35,

46) .
b~ Doku kiiltiirleri: Daha 2z hassas ve zordur.

c~ Direkt mikroskopi: Ozellikle lenf bezi ponksiyonundan ve ateg-
1i vakalarda, kandan yayma, siirme preparat yapilarak pargzit aranir (24,

31,37,46).
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2¢4e2¢ Histolojik inceleme

Biyopsi materyali hematoksilen eozin ile boyanarak incelenir. Tro-
fozoitlerin gosterilmesi akut- infeksiyon gostergesidir. HMikroskobik in-
celemede Florasan antikor boyamanin yarari olabilir, fakat bazen nonspe-~
sifik boyanmalar goriiliire Doku kesitleri peroksidaz substrati ile mua=-
mele edilirse bagarili sonuglar alinir. Doku kesitlerinde kist sekille-
rinin gorilmesi akut infeksiyonu dilglindiiriir fakat ispatlemaz, ayrica pa=-

razitin gériilmemeside hastaligin olmadizini gostermez (21,35)e

2e4e3e Antijene 6zglil lenfosit transformasyonu

Erigkinlerde daha Onceki infeksiyonu gostermede Gzgiill ve duyarli
bir ydntemdir. Ayrica iki aylik ve daha bliyilkk bebeklerde de konjenital

Toxoplasmosis tanisinda bagsariyla kullanilmaktadir.

Son zamanlarda lenfadenopati formlu, kazanilmig akut Toxoplasma
infeksiyonlu hastalarin periferik kanlarinda yard1m01/bask11aylcl T len-
fosit oranlarinda bozukluklar oldugu gdsterilmigtir. Bu bozukluklar,
infeksiyonun kazanilmasindan sonra aylar boyu siirebilir vé infeksiyon

icin spesifik degildir (35,46).

2¢4.4e Antijenin vicut sivilarinda gdsterilmesi

Antijenin vieut sivilarainda gosterilmesi akut Toxoplasmos tani=-
sinda onemli bir yer tutar (6,46). Bu amagla serum, BOS yada amnion

sivaida aranabilire.

ELISA teknigi akut infeksiyonu &lgmede en iyi yodntemdir ve gegit—

1i gekilleri bulunmektadir. Antijenemiyi gosterebilmek akut Toxoplasmos
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tanisinda ¢ok Onemli bir yer tutar.

Remington et al. Toxoplasmos'lu hastalarin % 62.2'sinde ELISA ile
antijenemiyi tesbit edebilmiglerdir. Antijenin serumda‘her zaman tesbit
edilememesinin birgok nedenleri olmakla berazber, dolagimdaki yiiksek tit-
relji Ab'larin varligi, hazirlanan Ab'lar i¢in hangi Ag'lerin seg¢ildigi,
bu Ag'lerin determinantlari, Ab'laran poliklonal yada monoklonal olugu

dnemli faktdrler arasindadir.

Aranjo et al., antijeneminin saptanmasinda fare monoklonal Ab'law-

rin1 kullanmiglardir (6,45,46).

2+4e5e Serolojik testler

Toxoplasmosis'te direkt yontemler her zaman yapilamamakta ve bage-
ri1li olunamamektadair. Bu nedenle serolojik testlerle Toxoplasma'ya kar=
51 spesifik Ab'larin gésterilmesi tanida olduk¢a onemlidir (5,21,24,46,

65)

Serolojik tanida en biylik sorun insan populasyonunda yilksek preva=—

lansta Toxoplasma Ab'larina rastlanmasidir.

Genellikle farkli testler farkli Ab yaniti dlgerler. Testlerden
bazilari yalanci pozitiflik veya yalanci negatiflik gbsterebilire. Bu
nedenle klinisyen bu problemleri bilmeli ve gerektiginde referans labo-

ratyvarlarina bagvurmalidar (5,21,24,35).

2¢4¢5ele Sabin Feldman testi

ilk kez 1948 yilinda Sabin ve Feldman tarafindan tanimlanan refe-
rans serolojik bir testtir (5,18,21,23,24,46).
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Canli Toxoplasma trofozoitlerinin komplemana benzer aktivatér fak-—
tor yardimi ile Ab'la kargilagtiklari zaman metilen mavisi ile boyanma-
malarina, Ab olmadizl zaman ise metilen mavisi ile parlak maviye boyane

malari esasina dayanlr.

SF testinin modifiye gekli olan Lizis test, Lelong ve Desmonts ta-
rafindan tarif edilmistir. Aralarindaki fark yéntemin uygulanig ve oku-

nugundadar (2,5,7,30,48,49).

Bu test primer olarak infeksiyonun baglangicindan 1-2 hafta sonra
ortaya ¢ikan ve 6-8 haftada pik yapan, 1-2 yi1lda diisen &b'larm &lger.
Digiik titrelerde, bazende yiksek titrelerde yillarca pozitif kalabilir
(10,24, 26,35,59) «

Sabin Feldman testi bugline kadar Toxoplasmosis tanisinda en duyar-
11 ve en glivenilir bir test olarak yerini korumugture. Akut ve kronik
olgularda sonuglara giivenilmesi ve gapraz reaksiyon vermemesi nedeniyle
spesifik bir testtir, fakat silirekli fare pasajlarina gerek duyulmasi ve
aktivatar denen yardimci faktorin bulunma gligliigl, ¢abuk bozulmasi gibi
etkenler nedeniyle her laboratuvarda uygulanmasi zor ve pahall bir yon-
temdire. Ayrica canli Ag'lerle galigilmasi da 6zel bir risk olugturur
(5421,46,59,65). Bazen pasaj yapilan farelerden elde edilen Ab'lar ne-
deniyle de yalanci pozitiflik olugabilir, bazen de farenin asit sivisa-
nin uyyzun olmamasina bagli olarak her zaman ¢aligmayabilir. DBu gibi ne-
denler alternatif testler igin galigsmalarin devamini gerekli gormigtiir

(5,24,59)

2.44542+ Indirekt Florasan Antikor Testi (IFA - IgG ve Igh)

1942'de Coons ve Caplan terafindan uygulanmgtir. Toxoplasmosis
igin kullanilmasa Goldman'in florasan inhibisyon galagmalariyle olmuge

ture.
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IFA testi, SF testinden daha emniyetli ve yapilmasi daha kolay bir
testtir. Bu testte oli Toxqplasma'larln lam preparasyonlari, hasta seru-

munun seri dilusyonlar: ile inkube edilir.

IgG~ IFA testinde; Ag ile Ab arasindaki spesifik reaksiyon, serum
IgG'sine kargi hazirlanmig fluorescein ile igaretli antiserum ile gos=-
terilebilir. Florasan mikroskobunda incelendiZinde pozitif bir reaksi=-

yon Toxoplasma'larin gevresindeki sari-yegil parlaklik ile saptanabilir.

SF ile benzer Ab'lari Slger ve sonuglari birbiriyle paralellik
gosterir. Infeksiyondan 1-2 hafta sonra beliren ve 6-8 haftada en yik-
sek titreye ulagan Ab'lari Glger. Yiikselen Ab titresi akut infeksiyonu
gosterir (10,17,18,55,61).

Birgok aragtirmaci bu iki testi kargilagtirmig ve aralarinda %92.5

ile % 97.5 oraninda uygunluk saptamiglardir (55,61).

Canli organizmalar ile g¢alisilmamasi kullanilan Ag'nin uzun siire
saklanabilmesi, testin istenilen zamanda galigilabilmesi, kolay, glive-
nilir ve ucuz olmasi, her laboratuvarda uygulanabilmesi IFA testini SF

testine iistiin kilmigtar (5,55,61)

IFA testinde ANA 'lar ve RF ' dan dolayi yalanci pozitif re~
aksiyonlar meydana gelebilir. SLE'lu hastalarda capraz reaksiyonlar ne-

deniylede yalanci pozitiflik verebilir (5,24,57).

Igli- IFA testi; akut, kazanilmig ve konjenital infeksiyonlarin ta-
nisainda bagariyla kullanilmaktadar (5,10,21,33,35,46). Akut infeksiyo-
nun tanisinda ¢ok onemlidir, c¢iinkil Igh Ab'lary IgG'den déha tnce ortaya
¢ikar ve daha hizla azéllrlar. Olgularin ¢oZunda Igl- IFA test Ab'lara
hizla yikkselir (1:80=1:1000 diizeylerine), sonra 1:10 ve 1320 titrele-
rine diiger (12,21,26,33,35,38). Genellikle birkag ay igerisinde kaybo-
.lurlar, fakat bazi hastalarda diigiikk titrelerde 1 yaldan fazla kalabilir.

Baz1 durumlarda akut Toxoplasma infeksiyonunda hastanin immun ye- :
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tersizliZi nedeniyle negatif sonug verebilmektedir. Konjenital Toxoplas=—
mos'ly yeni doganda Ighi= IFA'nin negatif oldufu durumlar gozlenmistire
Bazen de aktif okiiler Toxoplasmos'lu hastalarda negatiflik gozlenmigtir.
Ayrica yalanci pozitifligide neden olabilir (24,25,46,57).

Bazi durumlarda ise, serumdaki yikksek IgG titresi konpetetif inhi-
bisyon sonucu yalanci negatif sonuglar alinabilmektedir. Bunu dnlemek
amacl ile birgok yontemler kullanilmaktadir (Ultrasantrifugasyon, sukroz
gradient santrifugasyon, jel filtrasyon ve Stafilokok protein A gibi).

Bunlar zaman alici ve laboratuvar cihazi gerektiren iglemlerdir.

Cii=Bio~Gel A, Ion exchange kromatografi kisa siirede IgG'leri ayir-

mada kullanilabilir (38).

2¢4+5e3« Indirekt Hemaglutinasyen Testi (IHA)

Jacobs ve Lunde tarafindan tanimlanmigtir. Uygun dilusyonlari ya-
pilmig serumlar, lizerleri Ag'le kaplanmig koyun eritrositleri slispansi=-
yonu ile muamele edilir. Inkubasyon edildikten‘sonra, eritrositlerin

aglutinasyonlari degerlendirilire.

Bu test SF testi ve IIE testine gore farkli antikor yanati dlger
(547,18)e TIHA testi SF testi ve IFA'dan 1-2 hafta daha geg¢ yikselen
Ab'lari Siger. Titreler daha yiksek ve dazha uzun sﬁre pozitif kalir.
Yalanci negatif sonuglar verebilmesi nedeniyle, konjenital infeksiyon
ve hamilel ikteki akut infeksiyon ftanisinda kullanilmaze Yalnizca in~

feksiyonun takibini tespit etmede deger tasir (5,24,35).

Balfour et al. IHA testte fareden gelen infeksiyonlar nedeniyle
bazen yanlig sonuglar alinabilecegini, ayrica farkli laboratuvarlarda
farkli sonuglar alinmas: nedeniyle standardilizasyona gerek duyuldugunu

Soyleml§1erdll“ (2’5,7’ 21’ 24, 51)°
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2¢4¢5e4e Kompleman Fiksasyon Testi (CF)

Serum Ab'larinin Toxoplasma eriyik Ag molekiilleriyle birlegirken

ortamda bulunan komplemani baZlamasi veya kullanmasi esasina dayanir.

SF testi Ab'larindan birkag hafta sonra ortaya ¢ikan fakat daha
Gnce diigen Ab'lari glger. CF testi, yillarca pozitif kalabilir. Arag-
tiricailar bu testin Toxoplasma'nin tanisinda yalniz bagina kullanilma-
sinin dogru olmayacagini, diger testlerle birlikte uyeulammasl gerekti-

gini vurgulamaktadirlar.

Yiksek SF testi titreleriyle birlikte artan CF testi titreleri ve~
Ya negatif bir testin pozitife donmesi aktif bir infeksiyonu gdsterir.
Standardilize edilememig olmasi nedeniylede sonuglar laboratuvarlar ara-

s1 farkliliklar gostermektedir (5,24,35,59).

244455« Direkt Aglutinasyon Testi (I4)

Uygulamasi basit bir testtir, gebelik ve epidemiyolojik taramalar-
da kullanilabilir. Toxoplasma'larin formalin ile Sldirtlmiiy slispansiyo-
ny Ag olarak kullanilir. Serumda bulunan doZal Igh Ab'lari bu testte
siklikla non spesifik aglutinasyona sebep olursa da bu problem teste

2~lerkapto etancl ilavesiyle giderilebilir,

Bir tarama testidir. Pozitif olgularin non spesifik aglutinasyon-—
lara neden olabilecegi diiglinilerek SF testi veya ELISA yontemiyle dogru-
lanmasi gerekir (5,7,12,21,35,46).

2.4.5.6. Latex Aglutinasyon Testi (14)

inaktive edilmig Toxoplasma Ag'leri ile kapli lateks pargaciklari-
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nin, serumda spesifik Ab'larin varliginda aglutinasyon olugturmasina da=-

yali bir testtir.

Aragtirmalar sonucunda bu testle SF ve IHA arasinda uyumluluk bu-

lunmugtur. Yapilmasi kolay ve okunmasi basit bir testtir (7,9,40).

2+4+5¢Te Presipitasyon ve Flokulasyon

Jel i¢inde uygulanan ¢ift yonli immunodifuzyon yontemidir. Bu
yontemler gok miktarda Ag gerektirdikleri ve deneylerin wzun slirmesi ne-

deniyle pratik degildir ve kullanmilmamaktadir (5,18,36).

2.4¢5+8+ Radyoimmun Slgme yontemi (RIA)

Bu ydntemlerde saptanmsk istenen Ag'e kargi hazirlanmig Ab ve rad-
yoaktif bir izotopla igaretlenmig Ag'den hazirlanmig bir test sistemi~
dire Toxoplasma Ab'larinin saptanmasinda bagarili sonuglar vermektedir,
fakat her laboratuvarda kullanilamamaktadir. Radyoizotopla galigildig:

igin tehlikelidir ve ozel laboratuvarlara gereksinim vardar (5,21).

2¢4¢549« Karbon Immunoassay (CIA)

Esit miktarlarda dilue edilmis hasta serumu ve Ag siispansiyonu ka-
rigtarilir, mikroskop lami iizerinde 10.p1 karbon siispansiyonu, 10 ml se-
rum+Ag ilave edilerek lamelle iizeri kapatilip 1gik mikroskobunda 400X
ve 1000X 'de okunur. Pratik ve ucuz bir yoéntemdir (5,14).
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2¢4.5:10¢ Enzyme Immuno Assay Testleri (EIA- IgG ve Igii)

ELISA teknigi ilk kez Engwall ve Perlmann tarafindan biyolojik dne-
mi olan substratlarin ol¢lilmesinde kullanilmigtir. Son yillarda giderek

birgok teknigin yerini almaya baglamigtair,

Enzim- sybstrad reaksiyonlari sonucu olugan renk degisikligi ile

enzim miktarinin belirlenmesine ydneliktirs.

ELISA ile Ag ve Ab aranmasinda kullanilan gegitli teknikler vardir.
Bunlars

l1- ELISA ile Ab aranmasa
a- Indirekt ySntem
b= Enzim- antienzim yontemi

2= ELISA ile Ag aranmasi.

ELISA Toxoplasmosis'in tanisinda Voller et al. tarafindan kulla-
nilmaya baslanilmig ve son yillarda birgok teknigin yerini almigtire 3Bu
teknikte enzim ile igaretlenmis antiglobulin kullanilarak Ab aranmir. Bu
amagla polivinil veya polisitren ylizeyler Ag ile kaplanair, hasta serum
ile muamele edilir. Ag-Ab birlegmesinden sonra enzim ile igaretlenmig
anti~insan IgG'si eklenir. Enzime O&zgiil substratin eklenmesinden sonra
olusan renk reaksiyonu gdzle veya spektrofotometreyle degerlendirilir

(8410415, 24, 31,33,35,46,59,60,63,64).

I2G ELISA bizde ve diger lUlkelerdeki aragtiricilarin yaptig: c¢alig-
malarda SF testi ile uygunluk gostermigtir (9,10,14,33,59,60,63).

ELISA Igh testi; Te gondii'ye kargar ilk olugan Ab'lardan Igh'i Gl=-
gers Akut ve konjenital infeksiyonun teghisinde Onemli bir testtir, Tes=—

tin uygulanigi ELISA IgG'de oldugu gibidire

Yapilan bir aragtirmada kesin konjenital Toxoplasmos'lu 55 yeni

dogan cocuktan 43'iinde (% 72.7) pozitif sonug vermigtir. Ayni deney
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Ighi~TIFA'da %25.4 oraninda pozitif bulunmugtur.

Bazi durumlarda RF ve ANA'dan dolayi yalanci pozitiflik gorilsede,
bu oran IgM- IFA'dan daha azdir. Ozgil ve duyarli bir testtir (5,6,20,
26427433437,40,42,43,44,45,57,62).

2¢445¢11. Double Sandwich Igh ELISA (D2 - Igh- ELISA)

1980 yilinda Noat and Remington tarafindan Toxoplasma'ya kargy Igh
Ab'larinin gosterilmesi igin geligtirilmig bir tekmiktir (11,33,37). Bu
test hem Ighi ELISA'dan, hem de Igi~ IFA'dan daha duyarli ve 6zgﬁl bir
testtir. Bu ytntemde insan Igli'ine karsi spesifik antiserum baglanmig
gukurlar sadece bu immunglobulin sinifi ile reaksiyona girer, IgG yika-
ma ile uzaklagtirilir., T. gondii'ye karsi bir enzim konjuge antiserumu-
nun kullanilmasi ile test serumunda Toxoplasmaya kargi Igi Ab'larinin
titresi belirlenir. RF ve ANA'dan etkilenmemesi nedeniyle yalanci po=
zitiflik orani minumum diizeydedir. Bu test RP ve ANA pogitif hastalar
igin gelistirilmig bir testtir. Konjenital Toxoplasmosis olgularinda
% 75 oraninda &zgil Igh Ab'larini saptayabilmektedir (34,35,45,46,56).

2¢445e12¢ Igli- Immmno Sorbent Assay (Igi- ISA)

Igh Ab'larinin ortaya ¢ikarilmasinda formalin ile muamele edilmis

trofozoitler veya Ag'le%kaplanmlg latex partikiilleri kullanailar,

Bu test yapllma31;kolay, duyarli, bir enzim konjugatina ihtiyag
gostermeyen ozgiil bir tésttir. Aglutinasyon testinde oldugu gibi, ¢ip~
|
lak gézle kolaylikla ok#nur. Serumda RF ve AFA'larin varlig yalanci

pozitif sonuglara neden%olmaz (11,12,24,35,44).
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2445413+ Single Use Diagnostic System (SUDS)

Son yillarda Toxoplasma'nin serolojik tanisinda immun Slgme test—
lerine bir yenisi olarak geligtirilen "Single Use Diagnostic System"

gabuk ve kolay bir metodtur.

Bu testin 50 ml serum ile 10 dakikada tamamlandigl ve higbir ale-

te gerek duyulmadigy bildirilmigtir.

Iapilan aragtirmalarda 353 serum drnegi, SUDS, IHA, IFA ile cali-
s1lmig ve IHA ile % 91.9 oraninda uyum bulunmug, IFA ile bu uyum % 95.3
ve SUDS testi % 100'lik duyarlilik ve % 89.3'1ik daglllik vermigtir.

Toxoplasma Ab'lari igin SUDS testi; latex'e baglanmig T. gondii
solybl Ag'leri igeren solid faz immunesorbentli enzim immunoassay'a
dayanmaktadir. SUDIS testinin sonuglari gok kisa siirede sonug¢ vermesi,
ara¢ ve ekipmana gerek duyulmamusi, 50 ml serumla galigilabilmesi gibi
nedenlerle iyi bir tarams testi olarak geligtirilebilecek bir tekniktir

(54).

2¢4e5414s Immunoblots teknigi

Son yillarda Toxoplasmosis tanisi igin geligtirilmekte olan diger
bir testte Immunoblot tekniZidir. Serumdaki Ag'lerin molekill agirligzi=-
na dayanarak kromotografik kazit lizerinde bantlar olugturmasidir (32,42,
43,44,45). Toxoplasmosis'te, akut safhada bu bantlar 35.000 k.daliona
tekabiil etmektedir ve bu bant en gliglii antikor yanittir. Infeksiyon ge-

¢irmeyenlerde bu bantlar olugmamaktadir.

Bu amagla Potasmen et al. 12 konjenital infeksiyonlu gecuk ve an-
nenin serumlarinda Ab yaniti saptamak igin ve organizmanin Ag'lerini in-

celemek igin, SF testi ve Igh Immmnosorbent assay'la kargilagtirmiglar



ve sonuglar arasinda uyunluluk bulmuglardir (42,43).

Bu test IS~ Igh ELISA ile de uyygunluk gostermektedire. Ayrica so-
nuglar ISA- Igh ve DS-~ Igltden daha siiratli alanir.

Remington et al. bu teknikte kullanilacak Ag'lerin SIS ve 2-lier—
kapto etanol ile muamele edildiginde daha iyi sonuglar verdigini ileri

stirmiiglerdir (44,45).

2.446¢ Deri testleri

Deri testleri daha gok epidemiyolojik galigmalarda, tOplumda kro-
nik infeksiyonun prevalansinin tespiti igin kullanmilar, Akut infeksiyo~
nun tanisinda degeri yoktur. Hlicresel bagigikligr Slger. Standardize

edilmig olup, yalanci pozitif sonuglara az rastlanir (24,31,35,47).

Deri igine 0,1 cc Ag verilir, 48 saat sonraki muayenelerde Toxo-
plasmosis allerjisi incelenir. Incelemede endurasyonun 10 mm'den daha

bliyiik olmasi pozitif olarak kabul edilir (46,49,50).

Rougier and Ambroise adli aragtiricilar Toxoplasmik immunitenin
gosterilmesi amaciyla, Excretory - Secretory (BS) Toxoplasma Ag ile Mule-

tipuncture deri testini kullanmiglardir (47).

Toxoplasma infeksiyonunun kronikmi yoksa akuimu olduguna genellike
le titre seyrine bakilarak karar verilebilir. Bu titre degerinin nega=
tiften pozitife déniigtiigi durumlarda belirgindir. Ab titresinin yilkksek=
1iZi hastaligin giddeti ile paralellik géstermez. Tek bir testte elde
edilen yiksek titre deZeri tani icin yeterli degildire. Akut bir infek~
siyon tanisi, negatiften pozitif bir titreye serokonversiyon veya ii¢ haf-
talik ara ile diigiik titreden pozitiflige yiikselme ile konur. SF ve IFA
testinde, titrenin 1:1000 veya yiksek bulunmasi, Igi-ISA'da 1:80, ELISA

Igi titresinin cut off'un iizerinde olmasi akut infeksiyoﬁu gosterir.



Negatif bir Igl testi, akut infeksiyon tanisindan uzaklagtirir an—
cak bunun tersi olan durumlarda vardir. Ornezin Igli- IFA testinde Igh |
Ab'unun varliginin gdsterilememesi akut infeksiyonun bulunmadigi anla=-
mina gelmez, ¢linkii erigkinlerdeki akut Toxoplasmosis'in yaklagik % 25'i~
nin bu testle negatif sonu¢ verdigi ileri siiriilmiigtiire Bu nedenle de
slpheli hamilelerin ve konjenital yeni doganin aragtirilmasinda daha gii-

venilir yontemler tercih edilmelidir (23,24,33,35,37,41,44,46).

G0z Toxoplasmozu igin tipik bir retinal lezyon ve serolojik test~

ler pozitif ise tani konulabilir.

Yeni doganda konjenital infeksiyonun tanisi agagidaki faktodrlere

baglidirs

1= SPF veya ELISA~ Ighi'de yikselen titreler veya devamlilik.
2= DoZumdan sonra Igl Ab titresinde pozitiflike.

IgG Ab'larm anneden fetusa plasenta yolu ile gegebildizi igin yeni
doganda IgG Ab titreleri annede gegirilmekte olan veya geg¢irilmig bir in-

feksiyonu yansitar,

Immun sistemi baskilanmig hastalarda yetersiz Ab yaniti nedeniyle
serolojik testler tanida yeterli olmayabilir. Bu gibi durumlarda bi-
yopsi materyali, ategli durumlarda kandan yayme preparat yapilmasi daha
dogrudur (1,16,21,24,52).

2¢5e¢ Tedavi

Medikal tedaviye baslanmasi ve tedavi siiresi hastanin semptomlari-
na ve klinik durumuna baglidir. Gebe olmayan kigide akut Toxoplasmosis
tedavisinde ve konjenital Toxoplasmosis'te; Pyrimethamine + Sulfadiazin
komb inasyonu kullanilir. Bu iki ilag¢ beraber verildiklerinde sinerjik

etki g6sterirler. Bu ilaglar parazitin trofozoit formuna etkilidir,
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doku kisti formlari direngli oldugu ig¢in kronik infeksiyonda tedavinin
yarari olmaze ‘Bu formlar kanlammasi oldukg¢a az doku ve organlarda kiste
ler olugturarak olugan Ab'lardan ve ilaglarin etkisinden kendilerini ko~

rurlar,

Pyrimethamine, folik asit antogonisti oldugu igin, anemi ve loko-
peniye yol agabilir, bu nedenle tedavi haftalik hemogramlarla siirdiiriil—
melidire Tedavide folik asidinde birlikte verilmesi, istenmeyen yan et~
kilerin ortaya ¢ikma riskini azaltabilir. Tedavide gerekirse kortiko-

steroidlerde kullanilabilir.

Gebelerde Ozellikle ilk trimesterde Pyrimethamin Onerilmez, daha

az toksik etkili olan Spiramisin kullanilmalidir,

Tedavi Toxoplasmos'lu gebelerde fetal infeksiyon olasaligini orta—

dan kaldirmaz, ancak insidansini azaltar (21,35,36,46,65);

2.501. Ilacglarin kullanim

Pyrimethamine: Oral yolla verilir, idame dozu 25 mgr.dir. Ilave

olarak 10 mgr. folik asit verilir.

Sulfodiazin veya Trisul fopyrimidon: Oral olarak verilir (kg/75mgr).

Folik Asit: Iki giinde bir 5 mgr. oral olarak verilir.

Spiramisin: $iipheli vakalarda oral olarak 100 mgr/kg/gﬁn verilir.

Toxoplasmosis'in kesin tedavisi bugin i¢in bilinmiyor, bir remis-
yon tedavisi uygulanmaktadir. Bu tedavinin siiresinin de gahsin direnci=

ne bagli olarak degigebilecegi kanisina varilmagtar (445424431436,65).
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2.50 2e A§l

Toxoplasmosis'e bagli olarak geligen Ab'larin sagladigy korunma,
ayrica T lenfositlerin aktivasyonu sonucu geligen hiicresel immunite Toxo-
plasmosis'te agi uygulamasi galigmalarina yol acmistir. Agi dzellikle
yiksek risk tasiyan bolgelerde yasayan, hamile kalmak isteyen Toxoplas-
mosis ydniinden seronegatif kadinlarin veya immunosupresif hastalarin

korunnasi i¢in degerli bir uygulama olabilir (3).

Irradiasyonla attenue edilen parazitler kullamlarak yapilan ca-
ligmalarda bagarili sonuglar almmigtir. Patojen olmayan bir Coccidium,
Hammondia hammondi'nin canli ookistlerini igeren aginin kegilerdeki de—
neysel caligmalarda konjenital geg¢igi onlemede etkili olduZu gdzlenmig-
tire Son zamanlarda buluran persistan olmayan bir Toxoplasma sugunun

(ts ~ 4) ag1 igin iyi bir aday oldugu bildirilmektedir (13).

Altintag, bu amagla Cs~ 137 kullanarak uygun radyasyon dozunda at-
tenue agi elde etmig ve gebe 12 tavsana intraperitoneal vermigtir. Bun-
lardan sadece 2 tanesi diigik yapmigtir. Benzer deneyler farelerde uygu-

landiginda Toxoplasma'nin letal etkisinin sifira indigi gézlenmigtir (3).

2060 Korunma

Gilniimiizde Toxoplasma infeksiyonuna kargl ne aktif, ne de pasif im-
munizasyon sz konusudur. Toxoplasmosis'in bulasim kaynaklari ve bulag-

ma yollara bilindikten sonra, korunmada bazi Onemli adimlar atilmigtar.

Kediler bulagimda &nemli bir kaynak tegkil ettigi igin, bagibog
kediler yok edilmeli, ev kedilerinde ise stirekli parazit kontrolu yapi~-

larak, daigkalar % 10'luk formalin ile muamele edilip &yle atilmalidar.

Diger 6nemli bir bulag kaynagil olan ¢ig yada az pigmig etle.bes-
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lenmeden kaginilmalidir. Ozellikle hamile ve hiicresel baZisikligl azal-
mig kisiler bu iki faktsrden korunmelidir. Etler 60 °C'nin iizerinde en

az 15 dakika pigirilerek yenmelidir. Bu 1sida kistler &llirler.

Ozellikle seronegatif gebelerin her ay serolojik kontrolden gegi-
rilmeleri tnerilmektedir. 4&ncak her gebeye serolojik testlerin uygulan-
masi pratik olmayan, zor bir yontemdire Bu nedenle korunmada en etkin

ve ucuz yontem saglik egitimidir.

Diger bir onlem olarak, immun baskilanms hastalarda kan ve organ

transplantasyonlarinda seropozitif dondrlerden almamak gereklidir (5,21,

23, 24’ 35; 36,65) e
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3.GEREG VE YONTEMN
3ele Geregler

3elels Serumlar

Galismamizda kullanilan serumlar Anadolu Universitesi Tip Fakiile
tesi Kadin Dogum Poliklinigine bagvuran; daha Once diigik, 6lii dogum,
anomalili doZum gibi gikayetleri olan, yaglari 17 - 40 arasinda degisen

307 hamile kadindan temin edilmigtir.

Kontrol grubu olarakta yine ayni klinige bagvuran saglikli gOrii-
nimiii, higbir gikayeti olmayan hamileler ile Hastanemiz Kadin Dogum Ser-

visinde doZum yapan 63 kadindan tenin edilmigtir.

Takibe aldigimiz Toxoplasmosis pozitif hamilelerden bazilari ha-
milelikleri sirasinda ve dogumda bebekten kan orneZi alinarask Toxoplas-

ma Ab'u yonlinden izlenmiglerdir.

Alinan kan odrnekleri serumlarina ayrildiktan sonra iig deney tiipii-
ne taksim edilerek agizlari parafilmlendi ve test uygulanincaya kadar

- Z)OC derecede bekletildie.

Toxoplasmosis'in serolojisinde yapilan testler arasindaki uyumu
k¥ontrol etmek ve test sonuglarini daha iyi degerlendirebilmek amaciyla
i ayra test uygulanmigtire Bu testlerin ikisi farkli firmelara ait
(Ismunit EIA ile Lab system EIA) ELISA kit'leri olup, bunlar arasinda-

ki uyumuda kargilagtirmaya caligtik.

Kullandigimiz diger test ise bugiine kadar Toxoplasmosis'in tani=-

sinda hala &zglilliiglinii koryyan Sabin - Feldman boya testidire



31

3e2¢ YOntemler

3. 2ele Sabine— Feldman Testi

Bu yontemin esasi 6zgll antikorlarin aktivator serum varliginda
ve alkali ortamda (PH:1l) canla Te gondii trofozoitlerinin boyanmala-
rina engel clucu tesirinin ortaya ¢akarilmesi iizerine kurulmugtur. He-
tilen mavisinin etil alkoldeki % 2'lik doymug eriyigi boyanan madde ola~

rek kullanilair (2,30,48,49).

Galigmamizda uyguladigimiz yontem Sabin - Feldman boya testinin
Lelong ve Desmonts tarafindan baskalagtirilmig gekli olan Lysis.testi-

dir (2,49).

Bu yontemde de yine aktivatdr serum varliginda &zel Ab'larla kanr-
silagan canli T. gondii parazitlerinin hiicre zarinin bozulmasi ve si=-
toplazma partikiillerinin kaybi sonucu faz-=kontrast mikroskobu ile ba=—
kida parazitlerin kararmig, graniillii, 1g1k kirici Ozelliklerini kaybet=
mig olmalaria, antikor bulundurmeyan serumlarla kargilasan parazitlerin
ise, parlak, dlizglin cidarli, 1sik kirici goriniimlerini korumalari esa=-
sina dayanire Bu testin SF testinden farki sadece ydntemin wyygulanig

ve okunugundadire.

3e2elele Aktivator serum -

Testte inaktive olan serumlardaki T. gondii'ye kargi olugan Ab'tla-
rin canli parazit lizerine etkisinin ortaya ¢akabilmesi icin aktivator
seruma ihtiya¢ vardir. Bir insan komplemani olan bu serumun 6zellik-
leri kesin olarak saptanamamigtir. Aktivator serum properdin, Magnez—
yum ve komplemanin C2, C3, C4 fraksiyonlarini kapsar. Aksesuar faktor

olarak nitelendirilen bu 6zellik, her insan serumunda bulunmadigl gibi



bulunanlarda da farkli gigtedir (49).

Bizim galagmamizda kullandigimiz aktivator serum Ankara Universi-
tesi Tip Fakiiltesi personelinden daha &nce yapilan taramalar sonuycunda
tespit edilmigtire Bu Ozellikteki serum ancak yiiz kiginin iki ile iigiin=

de bulunabilmektedir.

3e2sle2e Ant ijen

SF testinde Ag olarak kullanilan canli parazitler ii¢ glinde bir ya-
pilan pasajlarla fare peritonunda tiretilmektedir. Ag'in SF deneyinde
kullanima uygun olup olmadigr ¢n testlerle her testin yapiligindan dnce
belirlenire. Farelerden infeksiyondan 72 saat sonra alinan periton exu-
dalari, mikroskop sahasinda 10~ 20 parazit goriillecek gekilde sulandiril-
diktan sonra sporlara onlii arkali yerlegtirilen iki sira tiibe her slis-
pansiyon icin on ve arka tiiplere birer damla parazit siispansiyonu, on
tiplere birer damla pozitif serum, ikiger damla aktivator serum, arka
tiplere birer damla aktivatdr serum damlatildi. Tiipler 30 dakika 37 c‘C
derecede Benmaride reaksiyona birakildie Bu siirenin sonunda kontrolle~

r1 yapilan exudalarin uygun olani test igin ayrildy (2,30,48).

3e2ele3e Testin uygulanmasl

- Testin yapiligindan 8nce biitiin serumlar 56 °c derscede 30 daki=

ka bekletilerek inaktive edildi.

- Serum sulandiramlari 7x 100, reaksiyon 7x 50 mme'lik tiiplerde

yaplldlo

~ Serumlar klasik yontemlerle 1:4, 1:16, eeees , 184096'ya kadar

PH: 7«2 tampon solusyonla sulandirildie
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- Her serum Srnegi igin bir tiip alindie. Bu tiibe pastdr pipeti ile

1:16 serum sulandirimindan bir damla damlatilda.

= Ayrica iki ayri tlipte daha &nce titresi belli olan pozitif serum

ve negatif serumlara da aym: islem uygulandi (Kontrol serumlari).

- Tiipler hafifge galkalandiktan sonra 3700 derecelik 111k su ban-
yosunda 30 dakika bekletildi.

- Her tipten birer damla oOrnek alainip lam lizerine damlatildi, tize-
ri lamel ile kapatilarak faz - kontrast mikroskopta degerlendirmeye ge-
¢ildi. Pozitif sonuglarda Lizis goriildi ve ayni gekilde bir ilist titre~

leri galigildae.
- Pozitiflik sinirr 1:16 titre olarak benimsendi.

- Uyguwladigimiz ydntemde parazitlerin en az % 80'i kararmig, sig-
mig, patlamig, 1sik kirici 6zelligini kaybetmig olanlar pozitif, % 50
ile % 80 arasinda ayni goriiniimi verenler giipheli olarak kabul edildie
1:16 sulandirami pozitif olan serumlarin 1:4096'ya kadar sulandiraimla-

r1 yapilarak ayni gekilde teste sokuldu ve iist titreleri saptanda.

3e2e2e¢ ELISA ybntemi ile Toxoplasma Antikorlarinin saptanmasi

ELISA yontemij dogurganlik yasindaki kadinlarda ve Toxoplasmosis
glipheli yeni doganda Toxoplasma gondii Ab'larinin aragtirilmasinda di=

fer bir yontem olarak uygulandi ve SF testi ile kiyaslamasi yapildie

Toxoplasmatya dzgil IgG ve Igll Ab'larinin kantitatif olarak EIA

ile belirlenmesinde iki ayr: firmaya ait EIA kit'i kullanaldi.
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3e2e2ele Lab system=Solid-Phase Enzyme Immuno Assay

3e2e2elele Deneyin yapaliga

- (- 20 °C) derecede saklanmig olan hasta serumlari goziilerek oda
1sisina getirildi. IgG icin 1:200, IgM igin 1:100 oraninda diluent
buffer ile dilue edildi.

- Ag'le kapli 12x19 cukur igeren kuvet bloklar kullanildie. Her
caligma reagent blank, negatif serum kontrol,pozitif serum kontrol ve
hasta serumlara (gift gukur) dublikate olarak galigildi ve her gukura
bu drneklerden 200 mikrolitre konuldue |

- 3700 derecede inkiibe edildi (IgG igin 90 dakika, IgM icin 120
dakika ).

- Birinci yakama; her gukura 400 pl yikama sivisi kondu, 1 dakila
beklendi ve bogaltildi, iglem li¢ kez tekrarlandie.

- Her cukura ZX)fﬂ konjugat solusyonu eklendi (Alkalen phospha—

tase -konjuge anti- human IgG veya Igli, domuzda hazirlanmig).
- 37°C derecede 120 dakika inkilbe edildi (IgG ve Igh).
~ Ikinci yikama (biitiin gukurlar 3 kez yikanar).

~ Her gukura 200 ml substrat solusyonu eklendi. Para~Nitrophenyl

phosphate (PKPP).
- 37°C derecede 30 dakika inkiibe edildie
~ Her ¢ukura 200 ml 1 N NaOH stop solusyonu ilave edildie

- A 405 nm'de Uniscanw~ II EIA okuyucusunda absorbans degerleri

okun du.
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3e2e24le2¢ Deneyin degerlendirilmesi

Lab system'de okunan absorbans degZerleri agagidaki formiil ile EIA

Units'e ¢evrildi (Enzyme Immun Units)e.

Hasta serumu (abs) - Reagent blank (abs)

EIU= x 100
Pozitif kontrol (abs) = Reagent blank (abs)

Toxo IgG i¢in degerlendirme - Toxo Igh ig¢in degerlendirme

10 EIU ve agaZisi, negatif 20 EIU ve agagisi, negatif

10~-20 EIU, giipheli pozitif 21-40 EIU, glipheli pozitif

21-60 EIU, zayif pozitif 41 EIU ve iistl, pozitif

61-130 EIU, pozitif

130 EIU ve ilistil, kuvvetli poze.

3¢2¢2¢2¢ Choromotitre Enzyme — Immuno Assay (Ismunit EIA)
3& Pelelele Deneyin yai]lllgl

~ Ag kepla mikroplate gukurlari yikama sivisi ile yikanar. Qukur
yikama sivisi ile tem doldurularak bir dakika bekletilir, bogaltilar.

Bu iglem 3 kez tekrarlanir.
=~ Hasta serumlari diluent ile 1:300 oraninda dilue edildi.

-~ Her serum orneginden Ozgil Ag'li iki gukura, kontrol Ag'li bir
gukura olmak lizere toplam {i¢ ¢ukura lOO'er}nl kondue Ayni iglem (=)
negatif ve (+) pozitif kontrol serumlari ig¢in de tekrarlandi.

- 37%C'de 60 dakika inkiibe edildie

~ Birinci yikama (l'er dakika bekletilip bosaltilarak ii¢ kez yi-

kama solusyonu ile yikanir).
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~ Her gukura 100 yl. konjugat solusyomy eklendi (Peroxidase~ Con=

juge—-anti human IgG ve Igi kegide hazirlanmig)e .

'

Ikinci yikama (ayni).

37°C'de 30 dakika inkiibe edildi.

= Her gukyra 100 pl. substrat solusyonu eklendi (Ortho phenylene

diamine

OPD).

- 37 °C'de 10 dakika inkiibe edildi.

- Her gukura 100 ml. 2,5 K HZSO

- A

492

4

nm'de absorbans degerleri okundue

3e2¢2e242e¢ ‘Deneyin deferlendirilmesi

stop solusyonu eklendie

Chromotitre (Isrunit) EIA'de okunan absorbans degerleri gu gekile

de hesaplanda:

(+) pozitif serum kontrol absorbans degerleri ortalamasy ile (=)

negatif serum kontrol absorbans degerleri ortalamasi toplanir, bulunan

deger her kit'de ayrica belirtilmis olan K katsayisi ile gerpilair ve

cut off (sinair) deger bulunure

(=) negatif olarak kabul edilir.

degerler giipheli olarak kabul edilip deney tekrarlanmalidir.

rindeki degerler (+) pozitif olarak kabul edildie

Qizelge 301.

Galisilan testler ve serum sayilarie.

Bu degerin altindaki hasta sonuglara

Cut off deger + 0100 araligindaki

Bunun lze-

Sayisi

Ismunit EIA |Ismunit EIA |[Ismunit ET4 Ismunit EIA
Deneyler|Lab Sys.ElA |Lab Sys.EIA ‘ Lab Sys.EIA
Sk SF SFE
Serum .
47 55 110 76 170
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4e BULGULAR

Galigmamiza aldiZimiz 307 hasta ve 63 kontrol grubuna ait serum
trneklerinde, iki farkli firmaya ait ELISA kit'i (Ismunit EIA ve Lab
system EIA) ile Sabin- Feldman deneylerinin sonuglari agafida gbsteril-

mi@tiro

Her lig deneyin birlikte galigildigir hasta serumunun sonuglari Gi-

zelge dele'de Gzetlenmigtire

Cizelge 4els SF ve EIA (Ismunit +Lab system) olmek iizere iig ayri dene-
: yin birlikte uygulandigi 47 hastanin test sonuglari,

SABIN FELDMAN iSMUNIT EIA |LAB SYSTEM KI1A
SAYI % SAYI % SAYI %

+ 30 63.8 29 61.7 36 76.6

- 17 36,2 18 38,3 11 23.4
TOPLAM 47 100 47 100 |- 47 100

EIA testi uygulanan serumlarda, IgG yada Igli‘lerden birisinin ve=-
ya her ikisinin pozitif olmasi halinde bu serum Srnegi pozitif olarak
yorumlanmigtire En gok pozitiflik orani Gizelge f4el.'de gdrildiigi gibi
Lab system EIA'de (% T646) gizlenmigtire '

Gizelge 4e2. EIA (Ismunit ve Lab system) testi uygulanan 55 hastada an-

ti-Toxo IgG ve Igi test sonuglarinin kargalagtirilmasi
(as IgG, b: Ig degerlerinin karsilagtirilmasi)e

a . bf
ISMUNIT LAB s¥2gEM EIA| ISMUNIT LAB S%igEM EIA i
EIA T1gG " - TOPLAM EIA IgM n - TOPLAM| -
. EE 0 31 ¥ 9 2 11
- 0 24 24 - 20 | 24 44
| TOPLAK 31 24 55 TOPLAM 29 26 55 |
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Cizelge 4e2+as'da iki EIA testinin IgG'leri arasinda ileri diizey=
de uyuwn saptanmgtar (X.2= 0,00, P< 0.‘001m); Cizelge 4e2+b,'de ise,
iki EIA testinin IgM'leri arasindaki iligki &nemli olarak saptanmgtir.
Ancak ¢izelgede de goriildiigi gibi Lab system IgM EIA degerlerinde (+)
pozitiflik orani, Ismunit EIA Igli'e gore daha yiksek olarak gdzlenmigtir.

Test sonuglari tek tek ele alindiginda Ismunit EIA uygulanan 288
hastada % 47.9 oraninda, Lab system EIA uygulanan 84 hastada % 69.0, SF
uygulanan 139 bhastada % 5648 oraninda pozitiflik saptanmigtir.

Gizelge 4e¢3e Anti-Toxo IgG ve IgM Ismunit EIA ile SF testlerinin kare

silagtirilmasi (a: IgG EIA ve SF, b: Igl EIA ve SF,
cs IgG+ Igh EIA ve SF kargilagtirilmasi).

a b ¢

ISMUNIT SF ISMUNIT| SF ‘ ISMUNIT SF

‘EIA 1gG . ) TOPLAM EIXA IghM . ] TOPLAM IgG+1gh . _ TOPLAM
* 571 2 59 o+ 9] 3 12 + 571 & 62
- 6|45 51 - - 54 | 44 98 - 6|42 48

1opram | 63 | 47| 110 topLaM |63 | 47] 110 TopLAM 63 | 47 110

IgG ile SF) &nemli diizeyde bir uyum gozlenmektedir (P< 0.001°%),

Sadece Ismunit EIA IgM degerleri alinarak SF testi ile kargilag-
tirildignda, iki test arasinda wyun gozlenememektedir (Gizelge 4+2.b).

SF testi total Ab (IgG+ Igh) degerlerini igermektedir, buna rapg-
men SF (-) negatif, Ismunit EIA (+) pozitif olan 3 olgu saptanmigtir.

Ismunit EIA IgG ve Igl'lerden herhangi birisi yada ikisinin poe
zitifliZini SF testi ile kargilagtirildigi Cizelge 4+3+ce'de Gnemli diie
. XXX ‘
zeyde bir uyum gozlenmektedir (P<0.0017 ).
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Ayni gruba ait 110 hasta serumunun SF titreleri ile Ismunit EIA
IgG ve Igl absorbans degerleri karsilagtirmali olarak §ekil l.'de ve-

rilmigtire
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2.000

oo
~i
om
[
!
(22}

1.500 - | e
1.300 °
1.700 7 ¢
1.600 T
1.500 - | ’ ° |

1,420 4
1.300 A

00 0P

1.200 7
1,100 - o v : | |

[+-1.

1.000 1 oo ‘
0.900 4 ° ‘ . i

-]
o0

[0}
X
D
(&)
1
o omw oo

[ ]
(]

(o]
.
ot
[}
(o]
i
[
*
o
-
00000
[ ]
o 0d o

°

o
.
n
o
(@]
L
[-)
Sotitnpsveren
]
[ ]
8
SOOIME F0Q S CUN &

L 4
! i
T T v A
€ 1/51i2 1/1024 1/2043 Titre\
\

dee
(]
LJ

0 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128

(o]
“~.
48]
wn

gekil 4ele 110 hasia serumunun SF titreleri ile Ismunit EIA IgG ve Igh
absorbans degerleri

Sekil 4ele'de goriildigi gibi SF titresi 1:256 olmasina kargin gok
yiksek EIA IgG absorbans degerleri veren serum saylsinin yiksekligi dik=-
kati gekmektedire Ayrica 131024 gibi yiikksek SF titreli az sayida serum-

da ise, EIA IgM degerlerinin diigikliigii gdzlenmektedir.
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gekil 4e2. 76 hasta serumunun SF titreleri ile Lab system EIA IgG ve
Igh EIU degerleri.

Gizelge 4ede'te verilen 76 hastaya ait serum Srneginde SF titrele-
ri ile Lab system EIA IgG ve Igh absorbans deferleri Enzyme Immun Unit
(EIU) seklinde hesaplanarak Sekil 4.2.'de karsgilagtirmali olarak veril-
migtir. gekilde SF titresi 1:64 ve 1:256 olmesina karsin EIA IgG deger-
leri oldukga yilkksek bulunan serum sayisinin fazlaligi dikkati gekmekte-
dire Ayrica Ismunit EIA ve SF degerlerinin kargilagtirilmasinda (Sekil
4ele) olduzu gibi SF titreleri 1:64 ve 1:256 olan ¢ok sayida serum Grne=
ginin Lab system EIA Ig degerlerinin diigikliigii, hatta negatifligi gﬁz-.

lenmektedire



¢izelge 4e4e Anti~Toxo IgG ve IgM Lab system EIA ile SF testlerinin
kargilagtirilmasy (a: IgG EIA ve SF, bs Igi EIA ve SF,
cs IgG+ Igi EIA ve SF).

a b c

LAB LAB LAB

SYSTEM SF SYSTENM SF SYSTEM SF :

EIR I&G[—T_ TOPLAM EIA TgM—7 —| TOPLAM 1gG+TeM—T - TOPLAM%
Y + |271j10) 37 +  l42]12] 54 |
- | 429 33 - 19 |20 39 - 418 22 |

TOFLAM | 46 | 30 76 TOPLAM | 46 | 30 76 TOFLAM | 46 | 3O | 76

SF ve EIA (Ismunit ve Lab system) deney sonuglarini kargilagtiran
gizelgelerde goriildiizi gibi EIA ve SF testleri, 6zglil Toxo Ab'u olan
IgG yoninden kargilagtirildiginda, iki test yontemi arasinda ileri dii-
zeyde uyyunluluk saptanmigtire Ancak 0zglil Toxo Ab'y olan Igli'ler aga-
sindan EIA ile SF kargilagtirildiginda, &zellikle Lab system sonuglarin~

da daha fazla olmak lizere, uyum gbzienememistir.

SF total Ab'u Olgen bir test olmasina kargin EIA ile Ighl pozitif=-
1igi bulunan 3 olgu (Ismunit) ile Lab system'de 10 olgy olmak iizere top~

lam 13 olgu negatif sonug vermistir.

Kontrol grubu olarak alinan 63 hastaya ait serum 8rnekleri de iig
test yontemiyle galigilarak sonuglari kargilagtairalmigtir. Kontrol gru-

bunda ¢alisilan testler ve drnek sayilari Cizelge 4.5.'te verilmigtire

Cizelge 4+5¢ Kontrol grubu olarak galigilan testler ve serum sayilari.

Ismunit EIA|Ismunit EIA |{ITsmunit ETA Ismunit EIA
Testler |Lab Sys.BEIA|Lub Sys.ETA Lab Sys.EIA

Sy ) R3Y S¥
Grnek '
. 12 12 24 - 12 39
Sdyis2 :
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Her {i¢ deneyin birlikte galigildigr hasta serumunun sonuglari,
Cizelge 446.'da Ozetlenmigtire

Cizelge 4.6¢ EIA (Ismunit ve Lab system) ve SF olmak iizere ii¢ ayri de~
neyin uygulandif: 12 hastanin test sonuglari,

SQABIN FuIDMAN]| TSMUNIT T4 | LAB SYSTEM ETA|!
cSAYI 56 SAYT % SAYT o
+‘ 5 41,7 4 3%.3 7 58,3
P 7 | s8.3 8 66.7 5 | 41,7
TOPLAM 12 100 12 100 12 160

EIA testi yygulanan serumlarda, IgG yada Igi'lerden birisinin ve=
ya her ikisinin pozitif olmasi halinde bu serum Srnegi pozitif olérak
yorumlanmigtir. En g¢ok pozitiflik, Lab system EIA'de gozlenmigtir
(% 5843). Ismunit EIA'de pozitiflik orani daha az buluamugtur (% 33.3)..

Kontrol grubu olarak saglikli hamilelerden alinan serum ornekle-
rindey EIA (Lab system ve Ismunit) ile SF testleri arasinda, IgG yada
Ighi'lerden herhangi birisinin yada her ikisinin pozitif olarak degerlen-
dirilmesi halinde testler arasinda ileri derecede bir uyumluluk gozlen=
digi halde, sadece Igi EIA anti-Toxo Ab'lari bakimindan ele alindiginda

bu uyumluluk gozlenememigtira

Kontrol grubundaki 63 hastanin testleri tek tek ele alindijinda
Ismunit EIA uygulanan 63 hastada % 34.9, Lab system EIA uygulanan 12
hastada % 58.3, SF uygulanan 24 hastada % 4le7 oraninda pozitiflik sap-

tanmigtar.

Daha ©nce diigikk, 6li dogum, erken dogum gibi anamezi olan, bazi-
larinda Toxo Ab'u saptanan ve bir kismnda Toxoplasma tedavisi uygula=
nan bir grup hastanin gebeligi sirasinda ve bunlarin bebeklerinden ali-
nan serum orneklerinde Ismunit EIA IgG~ Igh testleri ve SF testi ile

¢aligilarak sonuglari Gizelge 4e7e'de verilmigtir.



Cizelge 4eTe
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Diigiik, ©61ii dogum, erken dogum gibi anamnezileri olan anne-

. ler ve bunlarin bebeklerinin Ismunit EIA ve SF test sonug=-
larinin kargalagtirilmasi.

IeG ETA 1gh EIA ' _ |
NO |HASTA ADI | ABSORBANS-YORUM | ABSORBANS-YORUM| SF TITRELERI-YORUM
1 1A.A, 0.907 Poz. 0.070 Neg.
14&.Bebek 0.889 Poz. 0.052 Neg.
2 [A.U. 0.973 Poz. | 0.154 Neg.
U.Bebek 1.116 Poz. | 0.041 Neg.
3 |s.s. 2.,22% Poz. 0.100 Neg. 1/1024 , Poz,
S.Rebek 1.900 Poz,. 0.093 Neg. '
4 |'K.A, 0.021 Neg. 0.066 Neg.
A.Bebek 0.047 ‘Neg. | 0.051 Neg.
5 |P.U. 0.207 Neg. 0,157 Neg.
U.Bebek 0.191 Neg. | 0.161 Neg.
& |8.U. ‘ 0.992 Poz. | 0.247 Neg. 1/256 Poz.
ij.Rebek | 1.154 Poz. | 0.132 Neg. | 1/256 Poz,
7 [E.T. 0.613 Poz. 0.382 Neg. 1/256 Poz.
T,Bebek 0.637 Poz. 0.280 Neg.
8 [H,T. 0.051 Neg. 0.274 Neg. ¢ Neg.
T.Bebek | 0.094 Neg. | 0.118 Neg.
9 | E.M. 1.482 Poz. 0.33%2 Neg. 1/256 Poz.
M.Bebek 0.980 Poz. | 0.287 Neg. | 1/256 Yoz,
10 | S.B. 1.251 . Poz. | 0.047 Neg. | 1/1024 Poz.
B.Bebek 1.115 ‘Poz. | 0.033 Neg. | 1/1024 Poz.
11 | M. 7T, _ 0.292 Poz,. 0.107 Neg.
T.Beb ek 0.428 Poz . | 0,037 Neg. 1/256 Foz.
12 18,1, 0.577 Poz. | 0.165 Neg. 1/256 Poz,
i.Bebek | 0.497 Poz. | 0.106 Neg. | 1/256 Poz.
13 {E.D. 0.302 poz., | 0,119 Neg. | 1/256 Poz,
I:. Behek 0.307 Poz. 0.101 Neg. 1/256 Poz.
14 MM, 0.201 _Neg. 0.077 Neg.
M.Eebek | 0.112 Neg. | 0.090 Neg. | @ Neg.
15 |y.r, 0.310 Toz. | 0.098 Neg. 1/64 Poz,
P.Bebek 0.281 Foz. | 0.107 Neg. 1/64 Poz.
16 |H.K. 0.105 Neg. 0.187 Neg. | ¢ Neg.
¥ .Bebek 0.092 Neg. | 0.109 Neg. { ¢ Neg.

Gizelge 4e7.'de anne ve bebegin test sonuglari arasanda biyik bir

uwywnluluk gozlenmigtire
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Galigmamizda; diigik, oli dogum, erken dogum gibi gikayetleri olan
bir grup hasta anti Toxo Ab'larindaki artis yada azalisi kontrol edebil=
mek amaciyla, belirli siirelerde serum Srnekleri alinarak testler tekrar—

lanmigtar,.

Takibe alinan hastalarin ve bunlarin test sonuglari Cizelge 4+8.

de verilmigtire

Cizelge 4.8¢ Anti-Toxo IgG ve Igh EIA (Ismmnit ve Lab system), SF tes—
ti ile birden fazla ¢aligilan hastalara ait serum Srnek-
ler‘i. l

. , LAE SYSTIM WIE| TSMUNT® BIA S
NO | BASTA ADI | TARINLER [~ o - . Sf
1| G.K. 11.12.87 € 1%
|22, 4.88 11 14 0.082]0.561
29. 4,88 0.05510.459
2| H.x. 6.11.87 | 22 | 18 0.3%010.200
13.11.87 18 9 1/64
18.12.87 11 3 1/64
3| H.T. 13.11.87 1 23 ¢
| 18.12.87 0.051]0.274
25. 3.88 ' 0.104]0.325
4| x.x. 12, 2.87 - 0.105[0.040
11, 3.88 | | 0.307{0.053 | ¢
8. 4.88 ' | 0.357{0.056
5| x.y. 18. 4,88 ‘ 0.620[0.216 | 1/256
3. 5.88 | 0.838(0.393 .
, 13. 5.88 , 0.6070.248.
6| M.B. 13.11.87 | 36 86 1/64
8.12.87 57 | 186 1/64
12, 2.88 0.030{0.184
7| M.s. 6. 5.88 1.823(0.527
8. 5.88 1.8200.719
13, 5.88 1.640[0.616
8| s.v. 11.12.87 | 133 42
12, 2.88 0.2740.149 | 1/256
18. 4.88 | 0,814]0.139 | 1/1024

(HOT: Gizelge 448+ bir sonraki sayfada devam etmektedir.)



LoB SYSTEM BTA| ISMUNIT BIA o
NO | HASTA ADI| TARIHLER T26 Tam TeG | 1an SF
9| S.A. 12, 2.88 0.004 {0.051 ¢
18. 3.88 0.104}0.060 @
18. 4.88 0.105{0.403
10| z.D. 4.11,87 6 21 ¢
11.12.87" 6 10 g
25.12,87 41 11
19. 2.88 0.20110.151
11 | A.N. 6.11,87 61 21 1/256
12, 2.88 0.3430.095
4. 3.88 0.677|0.248 | 1/256
29. 5.88 0.837{0.224
12| B.G. 13.10.87 25 ¢
11.12.87 oz
22, 4.88 0.221{0.057 | ¢
13 | D.S. 29. 4.88 0.238(0.716 1/256
6. 5.88 0.232(0.454
20. 5.88 0.154(0.330
27. 6.88 0.1100.422
14 | E.T. 27.11.87 | 65 47 1/256
25.12,87 | 110 70 1/256
29. 4.88 | 0.781]0.421
6. 5.88 0.613|0,%82
15| E.XK. 28.11.87 12 20 /]
25. 2.87 16 60
4. 2.88 10.110{0,113
16 | B.M. 18. 3.88 2.48210,432 1/1024
' 25, 3.88 0.959[0.098
1. 4.88 1.300{0.125
*: Test sonuglari iinite olarak degerlendirilmigtir.
*x¢ Test sonuglari absorbans olarak degerlendirilmigtire
* %xx; Test sonucglarr titre olarak deZerlendirilmigiire
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Gizelge 4.8e'de goriildiigid gibi, birden fazla galigilan 16 hastaya

ait serum Orneklerinde Onemli derecede bir titre artis yada azaligi glz-

lenememigtir.



461

5 TARTISHNA

Toxoplasma gondii, diinyanin her yerinde siklikla restlanan ve zoo-
notik infeksiyonlar olugturan bir protozoon'dur. Infeksiyon bijyikk bir
siklik gosterirken, hastalik olgusu protozoon'un latent tabiati nedeniy=-
le enderdir, ancak bir takim faktérler bu firsatci patojeni harekete ge-

girmektedirler (24).

Toxoplasmosis'in sebep olduzu olgular; konjenital veya akkiz olmsk
Uzere iki ayri klinik gostermektedirlere. Hamilelik sirasinda kazanilan
infeksiyon plasenta yolu ile fetus'u infekte ederek konjenital anomali-

lere neden olabildizi gibi, 6lii dojum ve diigilkklere de neden olmaktadir

(5546465).

Gerek konjenital, gerekse akkiz Toxoplasmosis'in laboratuvar tani=
s1, Ornekten etkenin izole edilmesi veya infeksiyon sirasinda olugsan &z—
gl antikorlarin saptanmasi esasina dayanir. Son yillarda serolojik

testler giderek daha biiyikk 6nem kazanmgtire

Te gondii'min seroclojisi i¢in farkli &zgillik ve duyarlilikta olan

birgok test uygulanmekiadir.

SE, IFAT, IHA, LA, KBD, DA gibi testler protozocna kargi olugan
Abtlari saptarken; FAT ve ELISA gibi yOntemler protozoon'a karg: olugan
ozgil IgG ve Igh Ab'laririn alinan drneklerdeki titre degigimini Slger—

ler (5,24,35446)

Galigmamizda 17 = 40 yaglari arasindaki diigik, ©1ii dogum, anomali=
1i doZum gibi sikeyetleri nedeniyle Hastanemiz Kadin Dogum Poliklinigi=-
ne bagvuran kadinlardaki Toxoplasma seropozitiflik oraninin glgillmes in~
de, son yillarda yaygin olarak kullanilan,; duyarli bir test olarak ka-
bul edilen ELISA yontemi ile saptanmasi ve Toxoplasmosis tanisinda en
glivenilir klasik deney olan SF testi ile ELISA'nin kargilagtirilmasa

teskil etmektedir. Ayni zamanda iki farkli firmaya ait ELISA kit'i
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kullanarak bunlar arasindaki uyumu da kiyaslamaya c¢aligtik.

Cizelge 4.1.'de her lig deneyin birlikte galigildr gl 47 serum drne-
&inin test sonuglari kargilagtirilmigtire Burada SF testi total Ab ya—
niti Slgen bir test olduiu ig¢in bizde EIA testlerinin (Ismunit + Lab sys—
tem) IgG ve Igh degerlerini birlikte gozonine alarak kargilagtairmay:r uy-
gn gordik.

Uygulanan iig deneyde en yilksek pozitiflik orani, Lab system EIA'de
% 1646 gézlenirken, en diigikk pozitiflik orani ise % 6l.7 olarak Ismunit
EIA'de saptanmigtire Bu lic deneyde pozitiflik bakimindan Ismunit EIA
(% 6147) ve SF testi (% 63.8) birbirlerine daha yakin degerlerde bulu-

narak uyunluluklarinin diger teste gore daha fazla oldudu gﬁzleﬁmigtir.

Bilindigi gibi SF boya testi, tanimlandig:r 1948 yilindan beri Toxo-
plasmosis seroclojisine yerlegmig Ozgiil bir testtir. Toxoplasmosis'te ru~
tin bir tani ydntemi olarak buglinde glivenle kullanilan SF testi; canla
Ag'e gerek duyulmasi, her testte Ag'in yeniden hazirlanmasi, aktivator
faktdr bulma gicliigii ve Ozel laboratuvar kogullarina gerek duyulmasi ne-
deniyle, her laboratuvarda uygulanmas: gii¢, pahalil, riskli ve genis c¢ap-
11 taramalara uygun olmayan bir yontemdir. Bu gliglikkleri nedeniyle SF
testine alternatif bir test aranmistir (15,59,61,63).

ELISA testi; Voller et ale tanimlamalarindan itibaren, aragtiri-
cilar tarafindan SF testi de dahil olmek ilizere birgok Toxoplasma serolo-
jik testi ile kargilagtirilmigtir. Biz de bu galigmamizda iki farkla
firmaya ait ELISA kit'ini birbiriyle ve SF testine kargi kiyaslamaya ca-
lagtaike.

Cizelge 4.2+a'da gbrildiigi gibi galigailan 55 serumdaki anti Toxo
IgG degerleri her iki EIA'de de % 5644 (31 olgu) oranminda pozitif ola-
rak saptanmg ve iki EIA festinin IgG'leri arasinda ileri diizeyde bir
uyunluluyk oldugu gﬁzlenmigtir. Birinin pozitif, diZerinin negatif ol=-

dugu bir olguya rastlanmamistir. Bu oran istatistiksel olarakta dogru~



lanmgtir (P< 000177,

Ayni testlerin anti Toxo- Igl'leri birbiriyle kiyaslandiginda,
(Gizelge 4+2.b) bir uyumluluk saptanamamigtir (P<<0.057). Ismunit
Igi EIA ile 55 hastada 11 olgu (% 20) pozitif olarek saptanirken, Lab
system Igh EIA'de 55 hastada 29 olgu (% 52.7) gibi oldukga yiiksek oran-
da pozitiflik bulunmugtur.

Ismunit EIA testi gerek IgG, gerekse Igh Ab'larinmi Slgerken kont—
rollii olarak test edilmektedir. Her deneyde gereg¢ ve ybntemlerde anla-
t1ldig1 gibi; her bir serum drnegi igin, Ozglil Ag'li iki gukur, kontrol
Ag'li (6zglil Ag igermeyen) bir gukur, olmak iizere toplam ii¢ gukurla ca~
ligilmigtire Ayni iglem negatif (=) ve pozitif (+) kontrol serumlari

iginde tekrarlanmigtire

Deney degerlendirilmesi gere¢ ve yontemlerde agiklandigi gekilde
yapilmig ve bir sinar (cut off) degeri hesaplanmigtir. Bu degerin ale
tindaki sonuglar negetif, sinir deger (cut off) +0.100 araligy slipheli,
cut off'un lizerindeki degerler ise pozitif olarak kabul edilmigtire Siip=

heli deger saptananlarda test tekrar edilmigtir.

Bizim galigmamizda Ismunit EIA deneyinde cut off degerleri en ¢ok

0.250 - 0+500 civarinda gozlendie

Diger taraftan Ismunit EIA'de kontrol Ag gukurlarinda da galigma
yapilmig olmasi, 0zglil olmayan resksiyonlarin ayirt edilmesini kolaylag-

tirmig ve deneyin dzgilliizlinii artirmigtir.

Tozzi et ale yaptiklari bir galigmada da iki farkla firmaya ait
ELISA kit'leri kargilagtirilmig (Toxonostika IgG ve Igh ile Eti Toxok
IgG ve Igi) anti Toxo IgG Ab'lari bakimindan her iki testle galigilan
431 serum Orneginde % 95 oraninda birlikté pozitiflik saptanmigtire. An=-
cak 15 serum Srneginde Eti Toxok Igh pozitifligi % 60 bulunurken, Toxo=
nostika ile bu oran % 40 olarak saptanmigtir. Ighi tipi Ab'lar agisindan

iki farkli BLISA kit'indeki sonuglarin uyum gdstermedigi gériilmigtir (57)e
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Fransa'da yapllan bir caligmada farkli Ag ve farkli enzim kon juga-
t1 kullanarak ELISA IgG testi uygulanan ii¢ aym laboratuvarda aynmi serum
6rneklerind¢ elde edilen sonuglar diigiik ve yliksek Ab diizeyleri agisindan
birbiriyle uyumlu bulunmugtur. Ayni serum drnekleri SF ve KBD ile de

test edilmis ve sonuglari ELISA deneyleri ile uyumlu bulunmugtur (10).

Galigmamizda 110 hasta serumu Ismunit EIA IgG ve Igh ile SF testiy-
anti Toxo IgG Ab'lari ile SF testinin birbiriyle kargilagtirmalarinda
aralarinda ileri diizeyde bir uyumluluk saptanmigtar (P<:0.001xxx). Is~
munit IgG EIA ile pozitiflik orani % 53.6, SF ile pozitiflik orani %5743
olarak bulunmugtur. Ismunit IgG negatif iken SF testi pozitif olan altx
hasta saptanmistir. Iki Srnekte ise SF negatif iken Ismunit IgG'de po-
zitiflik g8zlenmig olmasina ragmen, bu sonuglar istatistik agidan oSnemli
bir fark olugturmemaktadir (pozitif olgular SF testinde en gok 1/64~1/256
titreler arasinda gdzlenirken, Ismunit EIA'de bu oran 0.200=- 0.500 absor-

bans degerleri arasinda saptanmistir).

ELISA IgG ve SF'nin kargilagtirildigir birgok ¢aligmada da bizim so-

nuglarimiza paralel sonuglar alinmigtar (8,9,10,15,26,57,59,60).

Voller et ale (1976) ELISA IgG ve SF testi arasindaki uyumlulugu

vurgulamaktadirlar (59).

Ayrica Woodward'in (1982) ¢aligmesida, bizim galigmamiza yakin bir

paralellik gistermektedir (63).

Ulkemizde yapilan arastirmalarda da diger aragtiricilarin buigula—
rina benzer sonuglar alinmigtir. Cantiirk (1988) 96 serum trnegini ELISA
IgG ve SF ile caligmig ve iki testin uywrlulugunu % 97.9, duyarliligina
% 97«2 bulmustur (9).

Bizim bulgularimiz ve literatiirde bildirilen bulgularin wyumlulugu

ELISA IgG testinin zor bir test olan SF testi yerine alternatif bir test

olarak pratikte, ozellikle taramalarda kolaylikla uygulanabilecegi fikri-
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ni vermektedir. Ancak pozitif ve negatif serumlarin yyumlulugunun yana
siray; SF testindeki titre degeri ile ELISA IgG testindeki absorbans de-
gerleri arasinda bazi farkliliklar gtze garpmaktadire. Gesitli metodlar
arasindaki uwyugmazliZin nedeni; farkll Ag kompozisyonlarindan ileri gel=-
mektedir. Ornegin IFA ve SF'de ylizeyel membran Ag'i kullanildigi halde,
ELISA'da organizmanin total extrakt Ag'i kullanilmaktadar (57,61,63).

Ayni hastalara ait 110 serum drmeZi sadece Ismunit EIA Igh ile SF
pozitifligi agisindan kargilagtirildiginda (Gizelge 4.3.,b) iki test ara-
sanda bir uyum gdzlenememektedir (P>>0.05 ns). Her iki test ile pozitif
olan.dokuz clgu (% 8.2) saptanmigtir. Testler tek tek ele alindiginda,
pozitiflik orani SF testinde 63 olguda (% 57.3), Ismunit EIA igﬁ'dé 12
olguda (% 10.9) bulunmustur. Bunu da iki testin farkli Ab'larin Glgii-
min yapmig olmasina baZliyoruz. OF pozitif iken Ismunit EIA Igh nega-
tif olan 54 olgu saptanirken, SF'nin negatif oldugu lig olguda da Ismunit
.Igﬂ pozitifligi saptanmigtir. Diger taraftan, her iki testle pozitif
bulunan 9 olguda SF testi degerleri, 1:64- 18256 titreleri arasinda gdz—
lenmiglerdir. Oysa akut Toxoplasmosis infeksiyonunda SF titrelerinin
13256 titreden daha yiksek olmasi beklenmektedir. Ayrica ii¢ serum .
neginde Ismunit Ig: pozitif oldugu halde SF testi ile negatif sonug aline

migtair.

Birgok aragtiraci Igh tipi Ab'lar agalirken SF testi titrelerinin

arttiginy bildirmiglerdir (5,10,26,57,59,62).

Wielard'in (1983) yaptiZ bir caligmada Ighi ELISA ve SF testleri
kargailagtirilmig, SF testinde pozitiflik orani ELISA Ighi'e gire daha dii-
stik bulunmygtur. Fakat ayni kigilerden dort ve on ay sonra tekrar serum
dmegi alinarak galagildiginda, SF'nin pozitiflik oraninda biiylk bir ar—
t1g gozlenmistire Ayni calagmada IgM ELISA'nin duyariilig 20 konjeni-
tal infekte serum drneginde ii¢ aym ginde alta defa galigilarak % 92.1
olarak bulunmugtur (62)
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Burada da gorildiigli gibi konjenital veya yeni kazanilmig Toxoplas-
mos is infeksiyonunun tanisinda Igh ELISA yiksek spesifiklik ve duyarli~-

lik gosteren bir testtir.

Igh ELISA testi, yine Igh sinifa Ab'lari Slgen bir test olan Igh

IFA testi ile birgok ara§tir101 tarafindan karsilastirilmistir.

Joss et ale (1984) galigmalarinda Igh ELISA'da, IgMh IFA'ya gére
duyarllllga % G241 bulunmugtur. Igh IFA ve Igh ELISA'nan pozififligi
% 8842 olarak saptanirken, aym serumlar SF ile test edildiginde % 40

pozitiflik gozlenmigtir (26).

Noat et al. (1980) SF, IFA-Igi ve ELISA Igh testlerini; yakain
gegmigte Toxoplasmosis gecirmig hastalarda ve konjenital Toxoplasmo-
sis'li bebeklerde SF titresi ve IFA Igl negatif bulunup, ELISA Igh ile

pozitif olan sonuglar saptayabilmislerdir.

Igl IFA'da RF ve ANAtdan dolayi meydana gelen yalanci pozitiflige
Igli ELISA'da daha az rastlanmektadire. Ozellikle IS - ELISA'da Igh yonte-
minde bu olasilik tamamen ortadan kalkmektadir. ELISA IgM, IFA Ighi'e

gbre yapilmasi ve duyarlilipy daha fazla olan bir testtir (37).

SF testinin total Ab yaniti Sigmesi nedeniyle Ismunit EIA'de IgG
ve Igi degerlerini birlikte ele alarak karsilagtirdigamizda (§izelge
4e3ec) iki test arasinda Gnemli diizeyde bir iligki saptanmigtir. Ismu~
nit EIA IgG+ Ighi'in pozitiflik oreni % 56.4 bulunurken, bu oran SF tes-
tinde % 573 bulunmugtur. Bu bulgularimiz diger aragtiricilarin galig=—

malariyla da paralellik gdstermektedir.

SF testi, birgok firmaya ait farkli ELISA kit'leriyle kargilagti-
rilmig, biitin galigmalarda da total yada IgG EIA Ab'lariyla uyumlu so-
nuglar vermistir (9,26,37,59,62).

Yalnizca Igh Ab'lari agisindan kargalagtirildiginda bu uyumluluk
daha diigiik diizeylere inmigtir (26,57,59,62).
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Diger ELISA yontemi olan Lab system EIA ile SF testinin kargilag—
tirilmsinda da IgG'ler ve SF arasinda ileri diizeyde bir uyum bulunmug-
ture 76 serum &rneginde iki testte saptanan pozitif olgu miktari, Lab

system IgG EIA'de % 5646, SF testinde % 60e5'tir (Gizelge 4edea)e

Igl anti Toxo Ab'lari agisindan iki test kargilagtirildiginda, Gi-
masina gore, Lab systemde daha fazla Igl pozitifliZi olmasi nedeniyle,
iki test uyumlu bulunmustur (R<C0.05™ ). Lab system Igh EIA'de pozi-
tiflik % 487 olarak bulundugu halde, SF testi ile bu oran % 60e5'tir.
SF negatif olan 10 serum Ormegi Lab system IgM EIA ile pozitif deZer
vermigtir. Bu oran galigilan Ornek sayisina gdre oldukga fazla gbriile

mektedir.

Ismunit Igh EIA ile SF testi kargilagtirilmesinda bu durumda olan

sadece ii¢ pozitif olguya rastlanmigti'e

Lab system anti Toxo IgG ve Igh Ab'laranin her ikisinin birlikte
SF testi ile kargilagtirilmasinda pozitiflik orani Lab system EIA'de
% Tlel, SF testinde % 60.5 bulunmugtur (Cizelge 4e4ec).

Kontrol grubu olarak alinan saglikli hamilelere ait 63 serum &r~
negide, her ii¢ yontemle test edilmistir ((izelge 4.5)s Kontrol grubun-
da EIA ve SF testinin pozitif bulgulari hasta grubuna gbre diigiik oran—
larda bulunmugture

Her ii¢ deneyin birlikte g¢aligildigl 12 serum orneginde EIA testle-
rinde IgG ve Ighi'ler birlikte ele alindiginda (Cizelge 4.6) SF testi ile
Ismunit EIA arasinda pozitiflik oranlari birbirine yakin bulunmugtur.
Lab system'de bu oran daha yilksektir. Ismunit EIA ile sadece 2 olguda
pozitiflik gorildiiZi halde, Lab system Igk EIA ile SF testi pozitiflik

oranlari birbiriyle uyumlu bulunmugturs

Kontrol grubunda Igll titresi pozitif olanlar da dahil, IgG titresi

oldukga yiiksek olan 4 olgu ve diger pozitif olgularda klinisyenlerden
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alinan bilgilere gire bebekler saglikli dojmugture Bu ylksek pozitif-
lik gdriilen olgularin, kisisel Ab cevabi degigikliginden ileri gelebi~
lecegini saniyoruz. Bazilarinda Igh Ab'larinin bir yildan daha fazla

yuksek titrede kaldify gozlenmigtir.

Deha once diigik, ©6li dogum, anomalili doZum gibi anammez veren,
bir kisminda Toxoplasma Ab'u gOrilp izledigimiz bir grup hastadan ve do-
gundan sonra bebeklerinden aldigimiz orneklerde sonuglar karsailagtiril~

migtir ( Cizelge 4.7).

16 anne ve bunlara ait 16 bebegin Ismunit EIA ve SF test sonugla=—
r1 birbiriyle olduk¢a uyumlu bulunmusture Anti Toxo Igh pozitifligine
hic¢bir olguda rastlammamigtire Anti Toxo Igi EIA ile 11 anne ve 11 be-
bekte pozitif bulunmigtur. SF ile ¢alisilan 8 anne ve 7 bebekte pozi-
tiflik gOzlenmigtir. IgG pozitifligi saptanan olgulardan tesbit edile-
bilenlerde, anne ve bebegin sagliginin normal oldugu bildirilmigtir. Ay-
rica SF ile 1:1024 titrede saptanan ve Ismunit EIA absorbans dsferleri
1,000~ 2,223 olan anne ve bebeklerin sagilifininda normal oldugu SZre—

nilmigtire.

Ainne ve bebefin serum Srnekleri EIA pozitifliZi agisindan birbi-
riyle uyunlu bulunurken, deZerlerdeki kiiglik farkliliklarin serumlarin
ayrn1 anda test edilemeyiginden kaynaklandigi kanisindayiz. SF testinde

anne ve bebekte titreler birbirinin ayni bulunmustur.

.IgG Ab'lari anneden fetus'a plasenta yoluyla gegebildigi igin yeni
doganda saptanan IgG Ab'larinin anneye ait oldugu kabul edilebilir, an-
cak yikselme olursa yada enaz 6 ay sabit kalirsa deger tasir. Bu neden-
le IgG pozitif olan bebeklerin alti ay siireyle izlenmesinde yarar vardir.
Clnkii bebek infekte ise, IgG titresi sabit kalar veya yikselir, eZer IgG
ler anneye ait ise iki ve iiglincii aylarda belirlenemeyecek diizeye inmesi

beklenir (5,23).

Dort anne ve dort bebege ait serum orneklerinde her iki testlede
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Toxo Ab'una rastlanmamigtir. Bu hastalardaki diisikk, 8l dogum, erken

dogum nedenlerini Toxoplasma diginda diislinmek dogru olacaktir.

Tekrarlayan diigik ve 6l dojfum olgularinda Toxoplasmosis'in yeri

tartigmalidar (5).

Pedersen et ale (1977) galismalarinda 96 habituel abortuslu, 61
sporadik abortuslu hasta ile, abortus anamnezi olmeyan 59 kontrol gru-

bunda pozitif titrasyon deZerlerinin insidansi arasinda Snemli bir fark

bulamamiglardir (41).

Bulgularimizda yer almayan ancak gozledigimiz bir grup hastada
TORCH testleri uygulanmig ve bunlaran bir kaisminda Rubella, CKV, HSV
pozitiflikleri saptanmigtire. Bu kisilerde diigiklerin nedenlerinin bun-

lara bagli olabilecegi sOylenebilir.

¢aligmamizday yakin gegmigte dligik, Oli dogum, anomalili dogum
anamnez i veren bir grup hastada anti Toxo Ab'larinin degigimini incele-
mek amaciyla, belirli periyodlarda serum ornekleri alinarak incelenmig=-
tire Takibe aldifimiz bu hastalarda en az 2 hafta aralikla alinan, en
az 3 serum orneginde olmek lizere yapilan EIA deneylerinde absorbans de~
gerlerinde Gnemli bir deZigme gozlenmemigtire EIA absorbans degerle-
rindekij kiiglik farklilaklar serumlarin ayri zamanlarda deneye alinmasiy—
la ilgili olabilir. Bu hastalarin dlizenli bir gekilde daha uzun slire
kontrol edilememeleri nedeniyle Ab diizeyleri saglikli bir gekilde izle—

nememistir,

Gerek literatiirlerder, gerekse galigmalaramizdan ¢irkardigimiz so-
nuglara gdre ELISA IgG ve IgM yliksek deZerlerde bulunan hastalar yakan
gegmigte Toxoplasma infeksiyonu gegiren ve dilgik, 814 doZum anamnezi
olan kigilerdi. Bunlardan bazilarinda infeksiyonun baglamasindan son=
ra uzun bir siire gegmig olmasina ragmen, Ab titrelerindeki pozitifli=-
gin uwzun siiredir yiksek kaldig gozlenmigtir. Bu hastalarda yalanci po-

zitifligi ekarte etmek igin, Igil pozitif olanlarin RF testine bakilmisg
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ve negatif bulunmugturs

Igh pozitif olan ii¢ hastanin sazlikli doZum yaptigi Cocuk Klini-
ginden Ggrenilmig, ancak bu hastalarin bebeklerinden serum drneZi elde

edilemediginden bebeklere test uygulanamamigtire.

Konishi et al. (1988) hamilelikleri sirasinda anti Toxo Ighi tit—
resi pozitif olan kadinlarin saglikli dogum yaptiklarini, bebeZin sag~:
liginda bir anormalligin giriillmedigini, dolayisiyla bu Ab'larin viicutta

dogel olarak yiikselen Ab'lar oldugunu ileri siirmiiglerdir (28).

Kuman'in yaptigl bir caligmada da daha dnce 6li doZum yapan ve 2.
hamileliginde 1:2048 SF titresinde pozitiflik gdriilen bir hasta saplikla

dogum yapmigtire

Akut yada konjenital infeksiyonun baglangicinda Ag'lere cevap ola-
rak Snce Igl sinifi Ab'lar gériilmeye ba§1ar, dolayisiyla hamilelerde ve
yeni doganin konjenital infeksiyonunun tanisinda IgM sinifi Ab'lara &1~
gen testler yararladire Eger IgG Ab'unu gdsteren testlerden biri kulla~-
niliyorsa, bebek ve anne Ab diizeyleri es zamanli galigilmalidir (23,24
31). Anneden pasif yolla gegebilecek spesifik IgG Ab'larida olabilece-
ginden, konjenital Toxoplasmosis'in tanisi yeni dogfanda ancak Ighi Ab'la-
r1 ile ndimkiindlire Akut donemde Igh yanitini en duyarli Olgen yontem Igh

ELISA'dar (11,20,21,23,24).

Hastalifin baglamasindan bir ile alti ay sonra Ighl IFA 1316 tite
rasyondan diiglk cikarken Igh ELISA'da 256 = 2048 u/ml gibi yiksek deger=
ler bulunabilmistirs Akut infeksiyonlarda SF titresi baslangigta nega-
tif bulunurken, bir siire sonra titrasyonlarda artig gozlenmigtir (5,32,

33’ 35, 41)'

Toxoplasmosis'in tedavisi sadece akut safhada minkiindiir, bunun igin
Ig) sinifi Ab'lara Olgen testler yararlidir. Eger akut safhada teghis
konursa, tedavi ile diigik ve 61l dogumlari Onlemek veya oranini azalt-

mak miimkiindiire
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Desmonts akut safhada 183 kadindan, tedavi gtrenlerin % 76‘'sinin
saglikli dogum yaptigini gozlemigtire. Tedavi gdrmeyenlerde ise bu oran
% 44 bulunmugtur. Gebelerde ilk alti ay infeksiyon agisindan Onemli bir
risk olugtumaktadir (5,11). .

Her serolojik testin teknik yﬁnden birgok yetersizliklerinin oldu-
gu ve insan biyolojisinden gelen birgok faktoriin bu testleri olumsuz yéne

de etkileyebilecegini gdzardi etmemek gereklidir.

Uyguladigimiz 3 testlede disik, erken dogum, 6li dogum ve anomali-
1li doZum yapan hastalarda, Te gondii Ab'larimn varligl normal dogum ya-
pan kadanlara gére yiksek oranda bulunmugtur.

Sonug olarak; ¢esitli metodlar arasindaki uyugmazligin nedeni,
farkli Ag kompozisyonlarindan ileri gelmektedir. IgG veya total Immun=—
globul in metodlarindan elde edilen sonuglar gdstermigtir ki, bunlarin
arasinda iyi bir uyum olmasina rajmen enaz iki farkli metod taramzlarda

kullanilmaladar.

ELISA Igh, son zamanlarda kezanilmig infeksiyonlarin tanimlanmasine
da duyarli bir testtir, ancak bazan non spesifik reaksiyonlar verebilir.
Bu nedenle aktif infeksiyonun tanisanda Ighl sonuglarina dikkat etmek ge~-
reklidire. Bazi kigilerde kigisel Ab cevabi defisikligi nedeniyle, Igi
pozitifliZi saptanmayabilir, bazende Igh bir yildan daha fazla yiksek
titrede kalabilire.

Igh Ab diizeyi degerlendirilirkende; cut off civarindaki degerlefin
tekrarlanmasa gereklidir. Ayrica IgG Ab dilizeyinin ilk Ornekten enaz iki

hafta sonra yiikksekliZinin gdzlenmesi gereklidir.

RF ve ANA tasiyan hastalarin, immun suprese kigilerin ve konjeni=-
tal infeksiyonlu yeni doganlarin teshisinde en duyarli ydntemin DS-ELISA
oldugu ileri siiriilmektedir (8,10,427,28).

Yeni dogenlarda ve gocukta konjenital Toxoplasmosis'in iteghisinde,,
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Ozellikle spesifik Igl'lerin saptanmasinin biiyiik degeri vardir. Boyle
vakalar erken teghis edilerek tedaviye alinmaz ise, dokularda daha son=-

ra énlenmesi mimkiin olmayan harabiyet geligebilir (4).
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6. SONUG

Bu galigmada; diigiik, 6lii dogum ve anomalili doZum anamnezi veren
riskli 307 hasta ile 63 kontrol grubunda Toksoplasmosis'in seropozitif-
lik orani aragtirilmig ve serolojik tanida kullanilan EIA testleri (Is=-
munit EIA IgG, IgM ve Labsystem EIA IgG, Igh) ve SF testinin kargilag-

tirilmasi yapilmigtar.

l. Test sonuglari incelendiginde, Ismunit EIA uygulanan 288 hase
tada % 47.9 oraninda, Labsystem EIA uygulanan 84 hastada % 69.0, SF uy-
gulanan 139 bastada % 5648 oraninda pozitiflik saptanmigtir.

2. Her g testin birlikte uygulandigi 47 hastada ise pozitiflik
oranlari sirasiyla; Ismunit EIA'de % 6l+7, Labsystem EIA'de % 7646, SF
testinde ise % 63.8 olarak belirlemmigtire En yiiksek pozitiflik orana

Labsystem EIA ile elde edilmigtir.

3« Iki ayri EIA testi kargilagtirildifinda, anti-Toxo-IgG deZer-—
leri her iki EIA'de de birbiriyle uyum gdstermig ve ayni oranda pozitife=

lik (% 56¢4) saptanmigtir,

4 1Iki ayri EIA testinin anti-Toxo-IgM sonuglari arasinda bir
uyum gézlenememigtire Ismunit EIA Igli'de % 20 oraninda pozitiflik sap-—
tanirken, Labsystem EIA'de bu oran % 52.7 olarak belirlenmistire

S5e¢ Ismunit EIA testinin kontrol Ag'i igermesi nedeniyle Gzgll ol=-
mayan reaksiyonlarin ekarte edilebilmesi bu deneyi daha glivenilir hale -
getirmektedir. Diger taraftan Labsystem ile elde edilen yiiksek oranda-
ki IgM pozitifliZinin anamnez, klinik ve diger testlerle uyum gosterme—
digi de gozlenmistire

6. Ismunit EIA ve SF testleri karsilikli ele alindiginda anti-
Toxo-IgG'lerde % 5148 oraninda birlikte pozitiflik saptanirken, anti=-

Taxo~IgM'lerde bu oran % 8.2 gibi gok diigik oranlarda bulunmugture
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Labsystem EIA ve SF kargilagtarilmasinda ise, birlikte pozitiflik anti-
Toxo-IgG'lerde % 553, anti~Toxo-Igh'de ise % 355 olarak bulunmugture
EIA-Igi-SF kargilagtirilmasindaki bu digik oranlar SF'nin total Ab &l-
gen bir deney olugu ile agiklanmigtir. '

Te Kontrol grubundaki 63 hastanin testleri tek tek ele alindifgin~-
da Ismunit EIA uygulanan 63 hastada % 349, Labsystem EIA uygulanan 12
hastada % 5843, SF testi uygulanan 24 hastada % 41.7 oraninda pozitiflik
saptanmigtire, Her li¢ deneyin birlikte uygulandig 12 hastadaki pozitif=-
lik oranlari da bunlara paralellik gostermig (sirasiyla % 333, % 583
ve % 41l.7) ancak oramlarindan da gérildiigii gibi deneyler arasinda bir

uyum bel irlenememigt ire

8¢ (Caligmaya alinan hasta grubundaki pozitiflik oranlari, kontrol
grubuna gére yiksek bulunmugture Yine de kontrol grubunda beklenenin
lizerinde bir pozitiflik orani saptanmasi, Toxoplasmosis'in toplumda yay-

ginligini iyi bir gekilde ortaya koymugture

9e¢ Hasta gruptan belirli araliklarla test edilerek bir siire izlew
nen bamileler ve bebeklerinde Ismunit EIA ve SF testlerinin oldukga' uyuwn=

lu sonuglar verdigi belirlenmigtire

10s Bir grup hastada infeksiyonun baglamasindan sonra Ab titrele=
rindeki pozitifliZin uzun siire yiikksek kaldig gozlenmigtir (Bazi olgu=

larda tedavi yygulanms olmasina razmen)e

11, BIA ile Igh pozitifligi saptanan hastalaran RF testlerine de
bakilmig ve negatif bulunmugtur.

12, Yakin gecgmigte diigikk, 6lii dogum, anomalili dogum anamnezi ve-
ren bazi hastalarda EIA ile yiiksek IgM pozitifligi saptanirken, SPF ile
diigikk titrelerde pozitiflik ve hatta bazilarinda negatiflik gozlenmig=
tire Bu sonug EIA Igh testinin akut olgularda ve dogal olarak konjeni-

tal Toxoplasmosis'ie daha gilivenilir bir ydniem oldugunu vurgulamaktadirs
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13. Hem hasta grubunda, hem de kontrol grubunda anamnez ve kli=
nikle uyugmayan Igh pozitiflikleri saptanmigtire Bizim sonuglarimiz ve
kaynaklar bu tip olgularain dogal olarak dolagan total Ab'lara bazli ola-

bilecegini diiglindlirmligtiire

14, Sonug¢ olarak; Toksoplasmosis tanisinda en yaygin ydntem sero-
lojik testlerdir ve bunlarin iginde EIA ilk segilecek deneylerden birie
dire Ozellikle ozgiill IgG ve Igh'nin gok duyarli bir gekilde belirlene=-
bilmesi nedeniyle, infeksiyonun devresi ve seyri hakkinda fikir vermesi,
tarama testi olarak uygulenabilirligzi EIA'i ﬁstﬁn kilmaktadire Ancak
EIA'in iyi segilmesi, dikkatli galisilmasi, gipheli degerlerin tekrar
edilmesi gerekmektedir. Ayrica Toksoplasmosis'in tanisinda yygulanan
serolojik testlerde farkli Ag kullanilmasi ve farkli Ab'larin &lgiillme=-
si daha dogru bir tani igin en az iki deneyin birlikte uygulanma gere—

gini ortaya koymaktadair.
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