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OZET

DOKTORA TEZi

TOKSOPLAZMOZ SUPHESI OLAN GEBE KADINLARIN AMNIYOSENTEZ
SIVISINDA PCR YONTEM ile Toxoplasma gondii ARASTIRILMASI |

Elmas Pinar KAHRAMAN KILBAS

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali

Mikrobiyoloji, Doktora Program

[Danlsman : Prof. Dr. Erdal POLAT
II. Damisman : Dr. Seda EKiZOGLU |

Giris ve Amag: Toksoplazmoz, Toxoplasma gondiimin (T. gondii) neden oldugu ve tim
organlar1 etkileyebilen paraziter bir enfeksiyondur. Toksoplazmoz bagisiklik sistemi
baskilanmis insanlarda ve gebelerde son derece Onemli olup, gebelerde konjenital
toksoplazmozun gelismesine neden olabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, gebelerin
serumlarinda 7. gondii IgG ve IgM antikorlarinin ELISA ile taranmasi, IgM ve IgG degerlerinin
her ikisinin de pozitif/ara deger olarak saptandigi hastalara avidite testi uygulanmasi, amniyotik
stvi ve serum numunelerinde Real Time PCR ile parazit DNA’sinin arastirilmasidir. Ayrica,
gebelerde toksoplazmoz taramasinda kullanilan ELISA testleri ile konjenital toksoplazmoz
tanisinda kullanilan Real Time PCR sonuglari arasindaki uyumun saptanmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calisma icin gerekli olan anne kan1 ve amniyotik sivi numuneleri Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim
Dal1 ve Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana
Bilim Dali perinatoloji kliniklerinde Haziran 2022-Mayis 2024 tarihleri arasinda toplandi.
Anne kan1 numunelerinde 7. gondii IgM ve IgG antikorlar1 ELISA metoduyla arastirildi. IgG
ve IgM pozitifligi olan serumlara avidite testi yapildi. Serum ve amniyotik s1vi numunelerinden
DNA ekstraksiyonu yapilarak, Real Time PCR teknigi ile 7. gondii DNA’simnin varligi
arastirildi.

Bulgular: Arastirmaya katilan gebelerin yas ortalamasi 32,05+6,12 ve hastalarin %76,32’si 13-
19. gestasyonel haftalar arasindadir. ELISA ile 38 gebenin 4’i (%10,52) IgM pozitif, 1’1
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(%2,63) ara deger, 33’1 (%86,85) negatif bulundu. IgG ise, 38 gebenin 16’sinda (%42,11)
pozitif, 22’sinde (%57,89) ise negatif bulundu. 3 gebede diisiik avidite saptandi. Real Time
PCR sonucunda, amniyotik s1vi ve anne serum numunelerinde 7. gondii DNA’s1 saptanmadi.

Sonug¢: Calismamizda, akut toksoplazmoz gecirdigi saptanan gebelerde dahi PCR pozitifligine
rastlanmadi. Akut toksoplazmozlu hastalarda IgM antikorlarinin serumda uzun siire pozitif
kalabildigi ve diisiik avidite sonuclarmin da 1 yil kadar uzun bir siire saptanabilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle, konjenital toksoplazmozun prenatal tanisinda, gebelerde yapilan
serolojik tarama testlerine ek olarak, klinik bulgular ve ultrason ile desteklenerek amniyotik
stvi ile yapilacak PCR testinin giivenilir bir yontem oldugu sonucuna varilmstir. ]

Haziran 2024 , [9d sayfa.

Anahtar kelimeler: [Toxoplasma gondii, konjenital toksoplazmoz, polimeraz zincir
reaksiyonu, enzime bagli immiinosorbent deneyi, amniyon sivisi
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ABSTRACT

Ph.D. THESIS

INVESTIGATION of Toxoplasma gondii by PCR METHOD in AMNIOCENTESIS
FLUID of PREGNANT WOMEN WITH SUSPECTED TOXOPLASMOSIS |

Elmas Pinar KAHRAMAN KILBAS

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies
Department of Medical Microbiology

Microbiology, Doctoral Program

Supervisor : Prof. Dr. Erdal POLAT
Co-Supervisor: Dr. Seda EKIZOGLU |

Introduction and Aim: Toxoplasmosis is a parasitic infection caused by Toxoplasma gondii
(T. gondii) that can affect all organs. Toxoplasmosis is extremely important in people with
suppressed immune systems and in pregnant women, and it can cause congenital toxoplasmosis
in pregnant women. The aim of this study is to screen 7. gondii IgG and IgM antibodies in the
serum of pregnant women by ELISA, to apply avidity test to patients with both
positive/intermediate IgM and IgG values, and to investigate parasite DNA in amniotic fluid
and serum samples by Real Time PCR. In addition, we aimed to determine the compatibility
between ELISA tests used in toxoplasmosis screening in pregnant women and Real Time PCR
results used in the diagnosis of congenital toxoplasmosis.

Material and Methods: Maternal blood and amniotic fluid samples were collected at the
perinatology clinics of Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Faculty of Medicine,
Department of Gynecology and Obstetrics, and Sakarya University Training and Research
Hospital, Department of Gynecology and Obstetrics, between June 2022 and May 2024. T.
gondii IgM and IgG antibodies were investigated in maternal serum samples by ELISA. Avidity
test was performed to serums with IgG and IgM positivity. DNA was extracted from serum and
amniotic fluid samples and the presence of 7. gondii DNA was investigated using the Real Time
PCR.
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Results: The average age of the pregnant women participating in the study was 32.0546.12 and
76.32% of the patients were between 13-19th gestational weeks. Of the 38 pregnant women,
four (10.52%) were IgM positive, one (2.63%) was intermediate, and 33 (86.85%) were
negative. Of the 38 pregnant women whose 7. gondii IgG antibody was investigated by ELISA,
16 (42.11%) were positive and 22 (57.89%) were negative. Low avidity was detected in three
pregnant women. Using the Real Time PCR, no 7. gondii DNA was detected both in the
amniotic fluid and maternal serum samples.

Conclusion: In our study, no PCR positivity was found even in pregnant women who had acute
toxoplasmosis. In patients with acute toxoplasmosis, IgM antibodies can remain positive in the
serum for a long time and low avidity results can be detected for as long as one year. Therefore,
we can suggest that PCR testing from amniotic fluid is a reliable method in the prenatal
diagnosis of congenital toxoplasmosis when supported by clinical findings and ultrasound, in
addition to serological screening tests performed in pregnant women. ]

June 2024, [9d pages.

Keywords: Toxoplasma gondii, congenital toxoplasmosis, polymerase chain reaction, enzyme-
linked immunosorbent assay, amniotic fluid
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1. GIRIS

Toxoplasma gondii’nin (T. gondii) neden oldugu toksoplazmoz, diinyanin her yerinde
goriilebilen parazitik bir enfeksiyondur. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde ve
konjenital olarak bebeklerde 6nemli klinik tablolar olusturur. Bu parazitin, bradizoit, takizoit
ve ookist olmak {izere 3 temel yasam formu bulunur. Sadece kedilerde olusan ookistler, diskiyla
digart atildiktan sonra uygun sartlarda olgunlasarak enfektif hale gelir. Olgunlasmis ookistler,
ag1z yoluyla alindiginda ara konaklarin (sicak kanli memeli canlilar) viicuduna girerek yasam
dongiisiinii baglatir. Bulag ayrica, doku kisti iceren ¢ig veya iyi pismemis etlerin yenmesi ile de
gerceklesebilir. Ookistler, bu konaklarin viicudunda takizoit ve bradizoitlere doniiserek eseysiz

iireme gegirir. Parazitin eseyli iiremesi sadece son konak olan kedi ve kedigillerde gerceklesir.

Toksoplazmoz akut ya da kronik, semptomatik ya da asemptomatik seyredebilmektedir.
Enfeksiyon; bagisiklik sistemi saglam c¢ocuklar ve geng¢ erigkinlerde %90 oraninda
asemptomatik seyreder. Hastalarin %10-15’inde ise klinik semptomlar goriiliir. Edinilmis
bagisiklik eksikligi sendromu (AIDS; Acquired Immunodeficiency Syndrome) olan hastalar,
kanser ve immiinstipresif tedavi géren organ nakli hastalar1 gibi bagisiklik sistemi baskilanmis
bireylerde sistemik enfeksiyonlar gelisebilir. Bu hastalarda siklikla akut ensefalit goriiliir

(Goldman, 2011; Bennett ve dig., 2011; Celebi ve Ozal, 2004).

Gebelik sirasinda gelisen akut toksoplazma enfeksiyonu, saglikli gebe kadmlarin
cogunda (>%80) asemptomatiktir. Yaklasik %10-15’inde ise ates, halsizlik, bas agrisi, gece
terlemesi, miyalji, farenjit, lenfadenopati ve kasintisiz makiilopapiiler dokiintii gibi semptomlar
goriilebilir. Bagigiklik sistemi baskilanmis gebelerin %50’sinden fazlasinda ise, koryoretinit,
meningoensefalit, tiveit, dokiintii, myokardit, polimiyozit tablolar1 ortaya ¢ikabilir. Diger bir
yandan, gebelik sirasinda toksoplazmoz gelisen ve tedavi edilmeyen olgularin yaklasik
%40’ 1inda enfeksiyon fetusa gecerek konjenital toksoplazmoza yol acabilir. Primer
toksoplazmozun gebeligin ilk trimesterinde olusmasi halinde fetiise geg¢is riski ortalama %25
iken, son trimesterde bu oran %65 e ¢ikar. Fetal enfeksiyon riski gebelik ilerledik¢e artmaktadir
(doguma yakin %90-100), ancak klinik tablo gebeligin erken ddnemlerinde gelisen
enfeksiyonlarda daha agir seyreder (Celebi ve Ozal, 2004; Ahmed ve dig., 2020; Poyraz ve dig.,
1992; Bayhan ve dig., 1998).



Konjenital toksoplazmozun prenatal tanisinda ultrasonografi ve serolojik yontemler
kullanilir. Gebelerde ELISA yontemiyle 7. gondii IgG ve IgM antikorlar aragtirilir. 7. gondii
IgM pozitifligi goriilen gebelerin bir kismi1 medikal abortus kararina varmaktadir. Ancak, IgM
pozitifliginin uzun siirmesi nedeniyle bu sonu¢ yaniltici olabilir. Akut ve kronik enfeksiyon
ayriminin yapilmasi amaciyla gebeligin ilk trimesterinde IgG avidite testi Onerilir. Avidite
indeksinin yiiksek bulunmasi, gebelerin enfeksiyona en az 3-5 ay dnce yakalandigini gosterir.
Avidite indeksi diisiik olan gebelerde yeni enfeksiyondan siiphelenildiginden, konjenital
toksoplazmoz tanisi i¢in amniyosentez uygulanir. Amniyosentez uygulanan gebelerde,
amniyotik sividan yapilan PCR yo6ntemi ile parazit DNA’s1 arastirilir. PCR pozitifligi ile
konjenital toksoplazmozun laboratuvar tanist kesinlestirilir (Liesenfeld ve dig., 1997;

Mumcuoglu ve dig., 2014).

Cok merkezli olarak yiiriitiilen bir ¢aligmada, toksoplazmozu olan 270 gebenin 75’inin
bebeginde konjenital toksoplazmoz gelistigi bildirilmistir. Bu gebelerden alinan amniyotik sivi
numunelerinin 48’inde PCR yontemi ile 7. gondii DNA’sinin pozitif oldugu tespit edilmistir.
Calismada PCR duyarliligi %64, 6zgiiliigi %100 olarak bildirilmis olup, gebeligin 17-21.
haftalar1 arasinda alinan amniyotik sividan uygulanan PCR yontemi duyarlilifinin ytiksek

oldugu ifade edilmistir (Romand ve dig., 2001).

Bu calismanin amaci, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Perinatoloji kliniklerinde takibi yapilan ve
amniyosentez uygulanan gebelerin serumlarinda ELISA yo6ntemi ile IgM ve IgG antikorlarini
saptamak, IgM ve IgG degerlerinin her ikisinin de pozitif/ara deger olarak saptandigi hastalara
avidite testi uygulamak, amniyotik s1v1 ve serum numunelerinde Real Time PCR yontemi ile
parazit DNA’sin1 arastirmaktir. Ayrica, gebelerde toksoplazmoz taramasinda kullanilan ELISA
testleri ile konjenital toksoplazmoz tanisinda kullanilan Real Time PCR sonuglari arasindaki

uyumun saptanmasi amag¢lanmistir.



2. KAVRAMSAL CERCEVE

2.1. TARIHCE

Toxoplasma gondii (T. gondii), ilk olarak 1908 yilinda Nicole ve Manceaux tarafindan
Ctenodactylus gundi adi verilen kemirgende saptanmistir (Nicolle ve Manceaux, 1908).
Insanlarda ilk olarak 1923’te Prag’da hidrosefalili bir bebekte bildirilmistir. Tiirkiye’de ilk olgu
1953’te Unat ve dig. tarafindan saptanmistir. Mikroorganizmanin plasentadan gectigi ve
yenidoganlarda ensefalite yol agtig1 1937 yilinda belirlenmistir. 1960°’ta enfekte hayvanlarin
etlerinden bulasabilecegi ifade edilmistir. Toksoplasma kedi diskisinda ilk kez 1965 yilinda
saptanmigtir. 1970°te ise son konaginin kedigiller oldugu bildirilmistir. 7. gondii'nin eseyli
dongiisii ve cevreye direncgli formu olan ookistler ise 1970 yilinda ortaya konmustur (Ferguson,

2009; Frenkel ve dig., 1970; Dubey, 2009).

2.2. Toxoplasma gondii MORFOLOJISI

T. gondii, Apicomlexa subesinin Sarcocystidae ailesine ait hiicre i¢i bir protozoondur.
T. gondii’nin, trofozoit, bradizoit ve ookist olmak iizere 3 yasam formu bulunur. Insanlar ve
diger ara konaklarda yalnizca takizoit ve bradizoit formu goriiliir. 7. gondii’nin son konagi olan
kedi ve kedigiller zaman zaman bu parazite ara konaklik da yapabilirler (Sirmatel ve dig., 2005;

Saygi, 2002a; Parker ve dig., 1991).

2.2.1. Takizoit

Takizoitler (trofozoit ya da endozoit), 2-4 um genisliginde, 4-8 pm uzunlugunda bir 7.
gondii formudur. Bir takizoit; dis zar, apikal halkalar, kutup halkalari, konoid, roptriler,
mikronemler, mikropor, mitokondriler, subpellikiiler mikrotiibiiller, golgi aygiti, ribozomlar,
graniilli ve graniilsiiz endoplazmik retikulum, ¢ekirdek, graniiller, apikoplast olarak
adlandirilan ¢oklu membrana bagl plastid benzeri organel ve mikrogdzenekler dahil olmak
iizere ¢esitli organel ve inkliizyon cisimciklerinden olusur. Cekirdek genellikle hiicrenin
merkezinde bulunur. Takizoitler, primer enfeksiyon ve reaktivasyon durumlarinda goriilebilir.
Kedilerin lenf bezleri ve diger organlarinda saptanabilir. Memeli ve diger omurgalilardan izole
edilebilen tek formdur (Frenkel, 1973; de Melo, 1997; Vivier ve Petitprez, 1972; Montoya ve
dig., 2015; Dubey, 2010; Black ve Boothroyd, 2000) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: T. gondii takizoit morfolojisi

2.2.2. Bradizoit

Bradizoit (sitozoit) kelimesi, Yunanca “yavas” anlamindaki “brady” sozciigiinden
gelmektedir. Bradizoitlerin boyutlar1 yaklasik 1,5x7 pum’dir ve takizoitlerden daha fazla
mikronem igerirler. Bu formda cekirdek, parazitin arka ucunda bulunur. Bradizoitlerin
sitoplazmasinda yiiksek diizeyde biriken amilopektin graniilleri, bradizoitlerin uygun kosullar
altinda hizla yeniden aktive olmasini saglar. Bradizoitler, kist icerisinde yavasca gelisir ve kist
duvan tarafindan kapsiillenir. Olgun bir kistin ¢ap1 yaklagik 50-150 pm’dir ve 1.000-2.000
arasinda bradizoit igerir (Frenkel, 1973; Dubey ve dig., 1998; Weiss ve Kim, 2000; Uboldi ve
dig., 2015; Sullivan ve Jeffers, 2012) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: T. gondii bradizoit morfolojisi

2.2.3. Ookist

Ookistler, sadece kedi ve kedigillerin viicudunda bulunur ve kedi diskistyla birlikte
disar1 atilir. Boyutlar1 ortalama 10x12 um ve oval bigimli bir form olup, ¢evresinde kalin ve
sert bir duvar yer alir. Disar1 atilan ookistler uygun kosullarda ortalama 1-5 giin icerisinde
olgunlagarak enfeksiydz forma gecerler. Ookistler, sporulasyon sonucunda enfektif forma
doniisiir. Bu enfektif formlardan, her birinde dort sporozoit bulunan iki sporokist meydana gelir

(Sekil 2.3) (Dubey ve Lappin, 2006; Shapiro ve dig., 2019).

Ookistler, asitler, deterjanlar, ev tipi camasir suyu veya klor igerikli dezenfektanlar ve
ozon tiirevlerine karsi direnglidir. Bu nedenle, i¢me suyu sistemlerinde filtre kullanilmayip
yalnizca kimyasal dezenfeksiyon yapilan bolgelerde veya su aritma tesislerindeki arizalar

nedeniyle 6nemli saglik sorunu olusturabilirler (Dubey, 1998; Jones ve Dubey, 2010).



Sistein agisindan zengin proteinler

Aside direngli lipidler B-1,3-glukanlar
Tirozin agisindan zengin proteinler  Tirozin acisindan zengin
Glikoproteinler proteinler

Sporozoitler

Aside direngli lipidler
Tirozin agisindan zengin
proteinler

Glikoproteinler Tirozin agisindan zengin proteinler

Sekil 2.3: T. gondii ookistinin ve sporozoitleri ¢cevreleyen kist duvarlarin icerigi

2.3. YASAM DONGUSU

Kediler, 7. gondiinin 3 bulasict formundan herhangi birini oral yolla aldiktan sonra
disk1 ile gevreye ookist sacar. Inkiibasyon siiresinin uzunlugu ve ookist atilma siklig1, viicuda
aliman 7. gondii'nin yasam formuna gore degisiklik gosterir. Bu siire, doku kistlerinin
alinmasindan sonra 3 ila 10 giin, ookistlerin alinmasindan sonra >18 giin ve takizoitlerin

alinmasindan sonra >13 giin siirer (Dubey, 1996; Dubey, 1998).

T. gondii'nin yasam dongiisii, seksiiel (eseyli) ve aseksiiel (sizogoni) ¢ogalma olmak
iizere iki agsamadan olusur (Sekil 2.4). Parazit, kedilerin ince bagirsaginda epitel hiicrelere
girdikten sonra sizogoni ile ortalama 10 ila 16 arasinda merozoit olusturur. Seksiiel cogalma ile
gametositogenez ile mikrogametosit ve makrogametositler olusur. Bu formlar, olgunlagarak
mikrogamet ve makrogametlere doniigiir. Mikrogametlerin makrogametlerle doéllenmesi
sonucunda zigot olusur. Zigotlar, olgunlasmamis ookist formuna gegerek diskiyla atilir (Black

ve Boothroyd, 2000; Remington ve Desmonts, 1990).
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Sekil 2.4: T. gondii seksiiel ve aseksiiel iireme dongiisii

Olgunlasmis ookistler veya doku kistleri alindiktan sonra, parazit ara konaklarin farkli
dokularinda asekstiel bir dongii gegcirir. Ookistler ve doku kistleri alindiktan sonra, sindirim
enzimleri ile ookistlerdeki 2 sporoblastin her birinin i¢inde bulunan 4 sporozoit ve doku
kistlerinin dis duvar eriyerek serbest hale gelir. Sporozoit ve bradizoidler bagirsak bosluguna
gecer. Ardindan, cevredeki hiicrelerin icine hizla girerek cogalir ve takizoite doniisiir.
Takizoitlerin ¢evre dokulara yayilimi, enfekte hiicrelerin lizisiyle gerceklesir (Dubey, 2010;
Fuller Torrey ve Yolken, 2013; Tenter ve dig., 2000).

Dokularin hasarina neden olan ookistler, kan, idrar, tiikiiriik, siit gibi hemen hemen tiim
viicut stvilart ve dokularda bulunabilir. Viicut sivilart yoluyla bulagsma riski diisiik olsa da

anneden bebege siit yoluyla bulasma gergeklesebilir. Takizoitler, gebelerde plasenta yoluyla



fetusu enfekte etme yetenegine de sahiptir. Takizoitler kas ve sinir dokusunda lokalize olur ve
daha sonra bradizoitlere doniisiir. Kistlerin i¢inde bulunan bradizoitler, konakta tekrar
takizoitlere doniisebilir (Sekil 2.5). Ozellikle, bagisiklik sistemi baskilanmis ve/veya konjenital
olarak enfekte bireylerin retinalarinda hastaligin yeniden aktivasyonuna yol agabilir (Tenter ve
dig., 2000; Dass ve dig., 2011; Singh ve Sehgal, 2010; Sibley ve dig., 2009; Tenter, 2009; S Al
Malki, 2021; Dubey, 2010).
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Sekil 2.5: 7. gondii yasam dongiisii

2.4. PATOGENEZ

Parazitin, konak hiicreye ilk tutunmasi ylizey antijenleri (surface antigen, SAQG)
aracilifiyla gerceklesir. MIC ve ROP, parazitin apikal ucunda bulunur. Bu bolgeler, parazitin
konak hiicre tarafindan taninmasi ve konak hiicreye tutunmasinda gorev alir (Sekil 2.1). ROP,
parazitlerin lizozomal enzimlerden korunmasi i¢in parazitofor vakuolii olusturur. GRA,
parazitin ¢ogalmas1 ve intraseliiler ortamda yasamini siirdiirebilmesi i¢in vakuoliin igine

salgilanir. Bu ana proteinler haricinde parazit istilasini diizenleyen rhomboid ve parazitleri stres



faktorlerinden korumakta rol oynayan 1s1 sok proteinleri de bulunur (Zhang ve dig., 2019;

Rezaei ve dig., 2019; Ajioka ve dig., 2001; Rezaei ve dig., 2019).

Hastaligin patogenezi, takizoitlerin hiicrelere verdigi hasara bagli olarak gelisir. Sistemik
enfeksiyon tablolarinda kalp, karaciger, beyin, dalak ve akcigerler gibi organlarda nekroze
olmus bolgeler olusur. Bu evreye akut toksoplazmoz denir ve hastalarda yiiksek ates,
lenfadenopati gibi bulgular ile ortaya ¢ikabilir. Tiim olgularda hastaligin bu evresinde klinik
belirtiler olugsmayabilir. Kronik toksoplazmoz adi verilen dénemde ise, bradiozitler kistlerin
icerisinde oldugundan hiicrelerde tahribata neden olmaz ve klinik belirtiler gériilmez. Ancak,
bagisiklik sistemi zayiflar ise kistler acilarak, bradizoitler takizoite doniisiir. Bu reenfeksiyon

evresinde mortalite oran1 yiiksektir (Dubey, 1996; Tanyiiksel ve dig., 1994).

2.5. EPIDEMIiYOLOJi

Diinya genelinde evcil kedilerde 7. gondii'nin seroprevalansit %35; Avustralya, Afrika ve
Asya'da sirasiyla %52, %51 ve %27 dir. Ulkemizde ise kedilerde pozitiflik oran1 %41,5 olarak
bildirilmistir. Ek olarak, yabani kedilerdeki 7. gondii seroprevalansi, evcil kedilere gore daha

yiiksektir (Montazeri ve dig., 2020; Yiicesan, 2023; Nutter ve dig., 2004).

Insanlarda T. gondii seroprevalans oranlari, iklim ve sosyo-ekonomik kosullarm
cesitliligine baglh olarak degiskenlik gosterir. ABD'de 1988-1994 yillarinda 12-49 yas arasi
arasinda yapilan ¢calismada, 7. gondii seroprevalansinin %14,1 oldugu, ayn1 yas grubunda 1999-
2004 yillarn arasinda tekrardan yapilan ¢aligmada, bu oranin %9'a indigi rapor edilmistir.
Ulkemizde son yillarda yayimlanan c¢aligmalarda; Izmir’de %29,58, Konya’da %28,30
oraninda seropozitiflik bildirmistir (Jones ve dig., 2007; Elmore ve dig., 2010; Ulusan Bagc1 ve
dig., 2022; Ezer ve dig., 2023).

2.5.1. Bulas Yollan
Gida kaynakl bulagma

T. gondii doku kistleri, ¢ogunlukla yenilebilen dokularda émrii boyunca canli kalir.
Insanlar, ¢ig veya az pismis enfekte etlerin (domuz, keci, koyun ve yabani av hayvanlari gibi)
yenmesi yoluyla enfekte olabilirler. Nadir de olsa, pastdrize edilmemis kegi siitii icenlerde de
bulas gosterilmistir. Olgun ookistler ile kontamine olmus ¢ig gidalarin, o6zellikle iyi
yikanmamis sebze ve meyvelerin yenmesi ile bulasin gerceklesebilir. Ayrica, enfekte ¢ig etlerin

kesildigi bigaklar ve kesme tahtalar ile de bulas meydana gelebilir. Bu etler ile temas sonucu
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bulasan ookistler agiz yoluyla da bulagabilir. Yine, ookistlerin bulundugu kedi diskisi ile

kirlenmis i¢gme sular ile de toksoplazmozun bulastigi, hatta salginlar olusturdugu bildirilmistir

(Peng ve dig., 2015).
Kedi digkist ile bulasma

Enfekte kemirgenleri, kuglar1 veya diger kiiglik hayvanlar1 avlayarak 7. gondii ile enfekte
olan kediler, yaklasik {i¢ hafta boyunca milyonlarca ookisti digkilariyla disar1 atarlar. Kedi
diskist ile disar1 atilan ookistler toprakta olgunlastiktan sonra insanlar1 enfekte edebilir.
Bahgeyle ugrastiktan sonra, kirlenmis ellerle agza dokunmak, kedinin kum kabinin
temizlenmesi veya kedi digkistyla kontamine olan meyve veya sebze yenmesi bulagsa neden
olabilir. Toprakla ugrasirken ve kedi kumunu temizlerken eldiven kullanimi ve bu
faaliyetlerden sonra elleri yikamak, ookistlere maruz kalma riskini en aza indirmenin yollar1

arasindadir (Dubey, 2010; Ahmad, 2020; Jones ve dig., 2009).
Konjenital bulasma

Insanlarda, 7. gondii'nin neden oldugu konjenital enfeksiyonlar genellikle daha énce 7.
gondii'ye maruz kalmamis ve gebelik sirasinda etkenle karsilasan kadinlarin bebeklerinde
ortaya cikar. Gebelerde genellikle belirti goriilmemekle birlikte, fetiiste ciddi klinik tablolar
olusabilir. Gegirilmis 7. gondii enfeksiyonu gebede koruma saglar ve genellikle anne gebelik
sirasinda etkenle tekrar karsilastiginda bebege bulas gerceklesmez. Bununla birlikte, literatiirde
baz1 atipik 7. gondii genotiplerine karsi gebedeki bagisikligin yeterli olmadigr ve tipik
genotiplere karsi bagisiklig1 olan gebelerin bebeklerinde fetal enfeksiyon ortaya ¢ikabildigi
vurgulanmaktadir (Elbez-Rubinstein ve dig., 2009; Lindsay ve Dubey, 2011).

Diger bulagsma yollar

Organ nakli 7. gondii enfeksiyonu i¢in iyi bilinen bir bulagma seklidir. 7. gondii ile
enfekte organlardaki doku kistleri, bagisiklik sistemi baskilanmig alicilarda yeniden

aktiflesebilir (Derouin ve Pelloux, 2008).

2.6. KLINIK BULGULAR

Toksoplazmoz klinik bulgularina gore bes kategoriye ayrilmaktadir. Ancak, tim

kategorilerde, klinik bulgular toksoplazmoza 6zgii olmayip, mutlaka ayirici taninin yapilmasi

gereklidir (Montoya, 2002).
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2.6.1. Saghkh Bireylerde Toksoplazmoz

Saglikli bireylerde toksoplazmoz genellikle belirti vermez. Semptom ortaya ¢ikanlarda
ise soguk alginligi, enfeksiy6z mononiikleoz benzeri tablo seklinde bulgular ortaya cikabilir.
Bazi olgularda dliime dahi yol agabilir. Yetigkin hastalarin bazilarinda okiiler toksoplazmoz

goriilebilir (Kuk, 2007; Liu, 2015).

2.6.2. Immiinsiipresif Bireylerde Toksoplazmoz

Immiinsiipresif hastalar sistemik enfeksiyonlar agisindan yiiksek risk grubunda yer alur.
AIDS, kortikosteroid/sitotoksik ila¢ kullanimi, organ nakli vb. nedenlerle bagisiklik sistemi
baskilanan hastalarda, latent mikroorganizmalarin yeniden aktive olmasiyla mortal
toksoplazmik ensefalit, miyokardit ve pnémoni tablolar1 ortaya ¢ikabilir. 7. gondii goriilme
siklig1 yiiksek olan bazi iilkelerde toksoplazmik ensefalit insan bagisiklik yetmezligi virtisi
(HIV; Human Immunodeficiency Virus)/AIDS’li hastalarda en sik rastlanan serebral kitle

lezyonu tiiriidiir (Tenter ve dig., 2000; Liu, 2015; Saadatnia ve Golkar, 2012).

2.6.3. Gebelerde Toksoplazmoz

Gebelerde toksoplazmoz genellikle belirti vermez. Ancak, gebedeki enfeksiyonun
semptomatik veya asemptomatik olmasi konjenital toksoplazmoz riskini etkilemez. Ayrica,
gebelerde ortaya ¢ikan akut toksoplazmozda fetiisteki risklere ek olarak, gebelerde tromboflebit

ve astim olasilig1 artig gosterir (Montoya ve Remington, 2008; Lee, 1992).

2.6.4. Konjenital Toksoplazmoz

Konjenital toksoplazmoz, gebelik esnasinda annenin akut enfeksiyonu sirasinda
takizoitlerin plasenta yoluyla gecisiyle ortaya ¢ikar. Gebeligin ilk trimesterinde enfekte olup
tedavi edilmeyen bebeklerin biiyiik bir kisminda dogmadan ya da dogduktan sonra ciddi
ndrolojik ve oftalmolojik sakatlik gelisebilir. Koryoretinit, hidrosefali ve kafa ici kalsifikasyon
konjenital toksoplazmozun klasik bulgularidir. Fakat, bu semptomlar hastalarin %10’undan
daha azinda ortaya ¢ikar. Klinik belirtiler agisindan siipheli bebeklerde IgG pozitif, [gM ve IgA
negatifse anne-bebek icin IgG/IgM Western Blot testi yapilarak tani kesinlestirilmelidir
(Lynfield ve dig., 2006; MarSolkova ve dig., 2018; Saygi, 2002b).

2.6.5. Okiiler Toksoplazmoz
Toksoplazmik retinokoroidit, global olarak goz hastaliklar1 igerisinde 6nemli bir yer
tutar. Okiiler toksoplazmoz dogustan ve kazanilmis enfeksiyonla iliskili bicimde hastaligin

akut/kronik seyri esnasinda ortaya ¢ikabilir. Konjenital toksoplazmoz gelisen yenidoganlarda
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koryoretinit ya da biiylime/gelisme geriligi goriilebilir. Primer okiiler toksoplazmoz sirasinda
vaskiilit, liveit ve retinit vb. semptomlar ortaya ¢ikabilir. Ancak, toksoplazmik koryoretinitin
ayirict tanisinda Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum, Mycobacterium leprae ve
Histoplasma capsulatum’a bagli posterior liveit tablolarinin da goz 6niinde bulundurulmasi
gerekir (Saadatnia ve Golkar, 2012; Robert-Gangneux ve Dard¢, 2012; Englander ve Young,
2011; Hokelek, 2006).

2.7. TANI YONTEMLERIi

2.7.1. Serolojik Tan1

T. gondii serolojik tanisinda en sik ELISA yontemi kullanilmakla beraber, farkli
serolojik testler de mevcuttur. Sabin-Feldman boya testi ve indirekt floresan antikor testi
(IFAT) gibi yontemlerle, takizoitler mikroskop ile aragtirilir. Direkt agliitinasyon testi (DAT),
indirekt hemagliitinasyon testi (IHA) ve lateks agliitinasyon (LA) testi ise, 7. gondii
takizoitlerinin eritrosit veya lateks parcaciklarda agliitine olmasi prensibine dayanir (Dubey,

2008).

2.7.1.1. Sabin-Feldman Boya Testi

Sabin-Feldman boya testi, insanlarda 7. gondii tanisi i¢in “altin standart™ olarak kabul
edilir. Test, kompleman aracili 7. gondii takizoitlerinin sitolizi esasina dayanir. Serumda
bulunan ve takizoitleri kompleman aracilig1 ile dldiirebilen toplam antikor miktarini dlger. Bu
yontemde; hasta serumu takizoitler ve kompleman ile inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra
ornege metilen mavisi eklenir. Serumda spesifik antikor varsa, antikor-antijen kompleksi
parazit membranini pargcalamak icin komplemani aktive eder, membran parcalanir ve
trofozoitler boyanmaz, renksiz goriiliir (pozitif sonug); antikor yoksa, par¢alanmayan takizoitler
boyanir ve mikroskop altinda mavi goriiniir (negatif sonug). Bu test insanlarda 7. gondii tanisi
icin spesifik ve hassas bir yontem olup, canli parazit kullanildig1 i¢in potansiyel olarak tehlikeli
kabul edilir. Ayrica, pahalidir ve teknik uzmanlik gerektirir. (Sabin ve Feldman, 1948; Owana,
1999; Reiter Owona ve dig., 1999).

2.7.1.2. Indirekt Floresan Antikor Testi (IFAT)

IFAT, uygulamas: kolay ve yaygin olarak kullanilan immiinohistokimyasal bir
yontemdir. Bu test, 7. gondii’ye kars1 olusan antikorlar1 (IgG ve IgM) saptamak i¢in kullanilir.
Oncelikle, iizerinde inaktif 7. gondii takizoitleri bulunan lam iizerine seyreltilmis hasta serumu

eklenerek inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda lam iizerine floresan iseretli anti-antikorlar
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(ikincil antikorlar) ilave edilir ve lam floresan mikroskobu altinda incelenir. Ancak, bu yontem
bir floresan mikroskobu gerektirir ve sonuglar gozle okundugu icin bireysel farkliliklar
olusabilir. Diger bir yandan, romatoid faktdr ve anti-niikleer antikorlarla olas1 ¢capraz reaksiyon

riski bulunur. Bu da yalanci pozitiflige neden olabilir (Munday ve Corbould, 1971).

2.7.1.3. Direkt Agliitinasyon Testi (DAT)

DAT yo6nteminde formalinize edilmis 7. gondii takizoitleri U tabanli mikropleytlere
konur ve iizerine test edilecek serum ilk kuyucuga eklenir. ilk kuyucuktan diger kuyucuklara
bir seri seyreltme uygulanir. Pozitif numunelerin oldugu kuyucuklarda agliitinasyon meydana
gelirken, negatif numunelerin bulundugu kuyucuklarin dibinde ¢okelmis takizoitlerden olusan
bir diigme sekli olusur. Bu testin uygulamasi basit ve kolaydir. Kitler ticari olarak mevcuttur.

Ticari bir lateks agliitinasyon testi (LAT) de bulunmaktadir (Desmonts ve Remington, 1980).

2.7.14. ELISA

ELISA yonteminde, 7. gondii takizoitlerinden elde edilen ve mikropleyt kuyucuklarina
yerlestirilen ¢oziinebilen bir antijen kullanilir. Oncelikle, kuyucuklara test serumlari ve
ardindan iizerlerine horseradish peroksidaz etiketli bir konjugat eklenir. Konjugatlarin antikora
ve substratlarin da konjugatlara baglanmasi sonucunda olusan renk degisikligi spektrofotometre

ile okunur.

ELISA ile ¢ok sayida numune kolaylikla test edilebilmekte olup, kitler ticari olarak
mevcuttur. Geleneksel ELISA ile Toksoplazmaya 6zgii IgG ve IgM antikorlarinin tespiti, akut
ve kronik toksoplazmoz arasinda ayrim yapilmasina olanak tanir. Ayrica, enfeksiyonun
baslangi¢c zamaninin tespiti i¢in avidite testleri de uygulanir. Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezleri (CDC; Centers for Disease Control and Prevention)’nin toksoplazmoz i¢in 6nerdigi

serolojik tan1 algoritmasi Tablo 2.1°de gdsterilmistir (Voller ve dig., 1976; CDC, 2022).
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Tablo 2.1: Toksoplazmoz laboratuvar tani algoritmasi

IgG IgM Yorumlama
Sonucu  Sonucu

Negatif ~ Negatif Toksoplazma enfeksiyonuna dair serolojik kanit yok.

Negatif ~ Siipheli Olas1 erken akut enfeksiyon veya yanlis pozitif IgM reaksiyonu. IgG ve
IgM testi yeni bir serumla tekrarlanmalidir. ikinci numunenin sonuglart
ayn1 ¢iktig1 durumda hasta muhtemelen toksoplazmoz negatiftir (yanlis
pozitiflik).

Negatif  Pozitif Olasi akut enfeksiyon veya yanlig pozitif [gM sonucu. IgG ve IgM testi yeni
bir serumla tekrarlanmalidir. ikinci drnegin sonuglari aym ¢ikarsa IgM
reaksiyonu muhtemelen yanlis pozitiflik vermistir.

Stipheli ~ Negatif Belirsiz: Test etmek i¢in yeni bir serum alinmali veya bu 6mek IgG
acisindan tekrar test edilmelidir.

Stipheli  Siipheli Belirsiz: Hem IgG hem de IgM testi i¢in yeni bir serum alinmalidir.

Stipheli ~ Pozitif Toksoplazma ile olast akut enfeksiyon. IgG ve IgM testi yeni bir serumla
tekrarlanmaldir. ikinci 6rnedin sonuglart ayni ¢ikarsa veya IgG
pozitiflesirse, her iki 6rnek de ileri testler icin toksoplazmoz tanisi
konusunda deneyimli bir referans laboratuvara gonderilmelidir.

Pozitif Negatif Alt1 ay veya daha uzun siire 6ncesinde toksoplazmoz gelisimi.

Pozitif Stipheli Muhtemelen bir yildan uzun siiredir Toksoplazma ile enfekte veya yanlig
pozitif IgM reaksiyonu. IgM testi i¢in yeni bir serum 6rnegi alimmalidir.
Ikinci numuneyle elde edilen sonuglar ayn: bulunursa, her iki numune de
ileri testler i¢in toksoplazmoz tanisinda deneyimli bir referans laboratuvara
gonderilmelidir.

Pozitif Pozitif Son 12 ay iginde olas1 yeni enfeksiyon veya yanlis pozitif IgM reaksiyonu.
Ornek, daha ileri testler icin toksoplazmoz tanis1 konusunda deneyimli bir
referans laboratuvara gonderilmelidir. Hasta gebeyse ve [gG/IgM pozitifse
IgG avidite testi yapilmalidir.

2.7.1.5. Avidite testi

Ik olarak Hedman ve dig. (1989) tarafindan tanimlanan IgG avidite testi, giiniimiizde
akut ve kronik 7. gondii enfeksiyonlarini ayirt etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
yontemde serum numuneleri, iire veya diger protein denatiire edici maddelerle islenerek veya
islenmeden kullanilir. Serum titrelerindeki farkliliklar, enfeksiyonun baglangi¢ zamanini
belirlemek i¢in kullanilir. IgG, IgA ve IgE icin ELISA ve Western Blot gibi farkli serolojik
testler uygulanabilir. 7. gondii antijenlerinin spesifik antikorlara kars1 aviditesi, enfeksiyonun

seyri sirasinda degisebilir. Enfeksiyonun erken evresinde avidite indeksi diistiktiir ve bu indeks
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enfeksiyon siiresi uzadikga artig gosterir. Bu sayede, avidite testi ile akut ve kronik
toksoplazmoz ayrimi yapabilir. Ancak, gebelerde 7. gondii'ye 6zgii diisiik aviditeli 1gG
antikorlar1 aylarca kalabilir ve uygulanan 7. gondii tedavisi de gebelik sirasinda avidite
olgunlagmasini geciktirebilir. (Hedman ve dig., 1989; de Ory ve dig., 1995; Gutierrez ve dig.,
1997; Ali-Heydari ve dig., 2013; Deshpande ve dig., 2013; Buffolano ve dig., 2004; Meroni ve
dig., 2009; Lefevre-Pettazzoni ve dig., 2007; Lefevre-Pettazzoni ve dig., 2006).

Gebelerde ti¢ hafta ara ile hastadan alinan kan numunelerinde spesifik IgG ve IgM i¢in
yapilan senkronize testler, 7. gondii taramasinda yapilan ilk asamadir. I1gG ve IgM
antikorlarinin her ikisinin de pozitif olarak saptandigi durumlarda, gebelerde enfeksiyonun
baslangi¢ zamaninin saptanmasi i¢in avidite testine bagvurulur. Avidite indeksinin yiiksek
olmasi, son dort ay igerisinde gecirilen enfeksiyonu dislar. Avidite indeksinin diisiik olmasi
durumunda ise, amniyotik sivida PCR ile 7. gondii DNA’simmin arastirilmast konjenital
enfeksiyonu saptamak i¢in kullanilir (Sensini, 2006; Remington ve dig., 2004; Sepulveda-Arias
ve dig., 2014).

2.7.2. Histolojik Tan1

Doku kesitleri ya da viicut sivist (Beyin omurilik sivist (BOS), amniyotik sivi,
bronkoalveoler lavaj sivist vb.) yaymalarinda takizoitlerin gosterilmesi akut enfeksiyonu ifade
eder. Klasik yontemlerle boyanan doku kesitlerinde takizoitlerin saptanmasi zordur. 7. gondii
antikorlarina kars1 enzim isaretli antikorlar kullanilan immiinoperoksidaz yonteminin duyarlilik
ve Ozgiilliiglinlin yiiksek oldugu bilinir. Wright-Giemsa ile boyanan, sitosantrifiij uygulanmis
BOS, amniyotik s1vi, bronkoalveoler lavaj s1vis1 gibi viicut sivilarinin yaymalarinda ya da beyin
aspirati, biyopsi dokusu gibi numunelerin preparatlarinda 7. gondii’nin saptanmasi, hizl, basit,
fakat daha az kullanilan bir yontemdir. Ek olarak, florasan antikor ve peroksidaz anti peroksidaz
(PAP) boyama teknikleri de kullanilmaktadir (Montoya ve Liesenfeld, 2004; Conley ve dig.,
1981).

2.7.3. Molekiiler Tam

T. gondii DNA’smin tespiti i¢in siklikla PCR yontemi kullanilmaktadir. Molekiiler
tanida kullanilan hedef gen bolgeleri; B1 geni, P30 (SAG1) geni ve 18S ribozomal RNA'dir
(rRNA). Son zamanlarda, B1 gen bolgesinin arastirilmasina yonelik yontemler kullanilmaktadir

(Burg ve dig., 1989; Savva ve dig., 1990; Mahalakshima ve dig., 2007).
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Konvansiyonel PCR yontemine ek olarak, 7. gondii DNA'smin amplifikasyonuyla
eszamanli olarak sonuclarin okunmasini saglayan Real Time PCR yontemi de kullanilmaktadir.
Bu yontemde her bir amplifikasyon turundan sonra, floresan boyalar ¢ift sarmalli DNA ile
birlesir. Ayrica, numunedeki parazit DNA'sinin miktar1 da 6l¢iilebilir. Real Time PCR, akut
toksoplazmoz geciren gebelerin bebeklerinde konjenital enfeksiyon tanisi koymak amacryla
kullanilir. Boylece, amniyosentez ile elde edilen amniyotik sivi numunelerinde parazit
DNA’sinin varligi ve miktar1 belirlenir (Costa ve dig., 2000; Lin ve dig., 2000; Nagy ve dig.,
2007).

2.8. TEDAVI

Toksoplazmoz, saglikli bireylerin c¢ogunda asemptomatik veya hafif bulgularla
gecirildiginden bu hastalara genellikle antiparaziter tedavi uygulanmaz. Ancak, klinik
semptomlar1 olusan ve okiiler tutulumu gerceklesen hastalarda tedavi baglatilir. Tedavide;
primetamin, stilfadiazin, folinik asit, klindamisin, atovakuon, azitromisin, TMP (Trimetoprim)-
SMX (siilfametoksazol) gibi ilaglarin farkli kombinasyonlar1 kullanilir (Demar ve dig., 2012;
Dunay ve dig., 2018).

Nadir de olsa, 7. gondii ile ¢aligilan laboratuvarlarda, kontamine eller ile oral yolla veya
enjeksiyon yaralanmalari ile bulas sonucunda laboratuvar kaynakli toksoplazmoz gelisebilir.
1950'lerde bu tiir akut enfeksiyonlara iliskin ciddi sistemik semptomlar1 olan ve hatta 6liimle
sonuclanan vakalar bildirilmistir. Bu nedenle, laboratuvar kaynakli enfeksiyonlarda tedavi
onerilmektedir. Tedavinin siiresi tedaviye verilen cevaba bagl olarak 4 ila 6 hafta arasinda

degisir (Kayhoe ve dig., 1957; Wettingfeld ve dig., 1956; Dunay ve dig., 2018).

Mevcut ilaglar sadece takizoitlere karsi etkilidir, doku kistlerindeki bradizoitlerin yok
edilmesi i¢in etkili bir tedavi mevcut degildir. Bu kistlerin igerisindeki bradizoitler, konagin
bagisiklig1 baskilandiginda trofozoitlere doniiserek reenfeksiyona neden olabilir. Doku
kistlerinin tedavisi i¢in azitromisin, trimetoprim, artemisin ve artemetherinin kullanildigi
caligmalar mevcuttur, ancak ciddi yan etkileri bulunmaktadir (Sutterland ve dig., 2015;

Chorlton, 2017).

Toksoplazmoz, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda goriilen ciddi firsat¢r bir
enfeksiyondur. Kronik enfeksiyonu olan hastalarda doku kistlerinin yeniden aktivasyonu

nedeniyle bu hastalarda reenfeksiyonlar gelisebilir. Toksoplazmik ensefalit (TE), HIV ile
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enfekte hastalarda gozlenen en yaygin klinik tablodur. Bu hastalarda, tedaviye ragmen mortalite
oram %38 ila %67 arasinda degisir. Ozellikle kemik iligi ve hematopoietik kdk hiicre nakli
hastalarinda 6nemli riskler olusturur. Mevcut tedavi protokolleri 1980'lerde HIV ile enfekte
hastalarda olusturulmustur. Kullanilan ilaglar konjenital toksoplazmoz i¢in kullanilanlarla

aynidir (Robert-Gangneux ve dig., 2015; Gajurel ve dig., 2015; Konstantinovic ve dig., 2019).

Gebelerde konjenital toksoplazmoz gelisme riski nedeniyle, dogum oncesi tedavi
vertikal bulasmay1 6nlemek ve/veya fetiisiin enfekte olmasi durumunda enfeksiyonun siddetini
azaltmak icin Onerilir. Gebelerle yiiriitiilen bir ¢aligmada, spiramisin ile tedavi edilen gebelerin
%?22'sinde, tedavi edilmeyen gruptakilerin ise %45'inde konjenital toksoplazmoz gelistigi

bildirilmistir (Desmonts ve Couvreur, 1974).

Gebeligin erken donemlerinde uygulanan tedavilerin dikey bulagmay1 azalttig1, ancak
konjenital toksoplazmoz ile doganlarda gelisen klinik belirtiler iizerinde higbir etkisi olmadigi
bildirilmistir. Avrupa’da konjenital toksoplazmoz vakalarini i¢eren 14 merkezli bir ¢aligmanin
sonuglarina gore, dogum Oncesi tedavinin norolojik sekel ve 6liim riskini dnemli Olgiide
azalttig1 ve ilk trimesterde uygulanan tedavinin daha etkili oldugu bildirilmistir (SYROCOT,
2007; Cortina-Borja ve dig., 2010).

Annede enfeksiyon, gebeligin 14. haftasindan 6nce ortaya ¢ikarsa fetal enfeksiyonu
onlemek i¢in spiramisin baglanmalidir. Fetal enfeksiyon dogrulandiginda spiramisin,
primetamin-siilfadiazin ile degistirilmelidir. Primetamin teratojeniktir ve dolayisiyla gebeligin
erken doneminde kullanimindan kagmilir. Ancak, spiramisin yalnizca konjenital enfeksiyonu
onleyebilmekte ve yerlesik enfeksiyonun tedavisinde etkisiz kalmaktadir. Annede enfeksiyon
gebeligin 14. haftasindan sonra ortaya ¢ikarsa, amniyosentez yapilana kadar ampirik olarak
folinik asit ile primetamin-siilfadiazin baslanmalidir. Konjenital enfeksiyon dogrulandiginda,
doguma kadar folinik asit ve primetamin-siilfadiazin kullanilmalidir. Konjenital enfeksiyon
ekarte edilirse, primetamin-siilfadiazin yerine spiramisine gegebilir. Ek olarak, TMP-SMX'in
gebelikte kullanim1 dogrulanmamaistir. Ancak, iyi tolere edildigi ve konjenital toksoplazmozu

onlemede etkili olabilecegi bildirilmistir (Valentini ve dig., 2015; Dunay ve dig., 2018).

Konjenital toksoplazmozun tedavisi igin tercih edilen ilk ila¢ kombinasyonu,
primetamin+tsiilfadiazin+folinik asittir. Spiramisin doku kistlerine etki edemediginden,
konjenital toksoplazmoz tedavisinde kullanimi 6nerilmemektedir (Teil ve dig., 2016; Dunay ve

dig., 2018).
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Konjenital toksoplazmozun erken tanisi ve tedavisi, ciddi klinik lezyon riskini azaltir.
Gebelerde serokonversiyondan sonraki dort hafta iginde uygulanan tedavi sonucunda
intrakranyal lezyon riskinin azaldig1 bilinmektedir. Serokonversiyon ile tedavinin baslangict
arasinda sekiz haftadan fazla bir gecikmenin, bebeklerde iki yasina retinokoroidit riskinin

arttig1 bildirilmistir (Kieffer ve dig., 2008; SYROCOT, 2007).

1981 ve 2004 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, konjenital toksoplazmozlu 120
yenidogan | yi1l boyunca primetamin-+siilfadiazin ile tedavi edilmistir. Dogum sonrasinda ciddi
belirtiler gosteren ¢ocuklarin dahi %80'inin motor fonksiyonunun normal oldugu, %73'"liniin
IQ'suniin 70’in tizerinde oldugu, %64'inde yeni gdz lezyonlar1 gelismedigi ve higbirinde isitme

kayb1 goriilmedigi bildirilmistir (Mcleod ve dig., 2006).

Okiiler toksoplazmoz tedavisinde ise, primetamintsiilfadiazin ile kortikosteroidlerin
kombinasyonu klasik {i¢lii ila¢ tedavisi olarak kullanilir. Diger tedavi rejimlerini alan veya
tedavi olmayan hastalarla karsilastirildiginda, iiclii ilag tedavisiyle tedavi edilen hastalarda
retinal lezyonlarin boyutunun daha kii¢iik oldugu bildirilmistir. Ayrica, 1992 yilinda ilk kez,
okiiler toksoplazmoz i¢in yeni bir tedavi segenegi olan TMP-SMX ile hastalarda gorme
yeteneginin diizelmesiyle birlikte aktif retinokoroiditin iyilesmesi saglanmistir (Ozgonul ve

Besirli, 2017; Rothova ve dig., 1993; Opremcak ve dig., 1992).

2.9. KORUNMA

Immiinsiipresif hastalar ve seronegatif gebeler igin 7. gondii’den korunma oldukca
onemlidir. Gida kaynakli bulasmay1 6nlemek i¢in, ¢ig yumurta ve siit tiikketilmemelidir. Etlerin
yeterince pisirilmesi, ¢ig meyve ve sebzelerin yikanmasi, mutfak aletlerinin gidalar ile capraz
kontaminasyonun engellenmesi gerekir. Etlerin 66°C’nin tizerindeki sicakliklarda pisirilmesi
ve -20°C’de bir giin bekletilmesi ile doku kistleri etkisiz hale gelir. Ayrica, ¢ig yumurta, sebze,
meyve ve etlerle temas sonrasi eller sabun ve su ile yikanmalidir (Beamen ve dig., 1995; CDC,

2023; Mumcu, 1999).

Kedilerden 7. gondii bulasimi engellemek i¢in, diskilar1 %10 formol ile muamele
edildikten sonra bertaraf edilebilir. Kedilerin tiiketecegi i¢gme sularmin temizliginden emin
olunmas1 ve kumlarmin giinliik olarak temizlenmesi gerekir. Ayrica, mezbaha ve ahirlardaki
hayvan yemleri ve suluklarin kedi digkistyla kontamine olmasi dnlenmelidir. Bulasta sinek ve

hamambdcegi gibi eklembacaklilarin da gorev alabilecegi diistiniilerek bunlarin da gida ve sular
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ile temast engellenmelidir. Ayrica, konjenital toksoplazmozun onlenmesi i¢in, gebelere T.
gondii bulas yollar1 ve hastaliktan korunma konularinda egitimler verilmesi faydali olabilir
(Kuman ve dig., 1995; Guerina ve dig., 1994; Garcia ve Bruckner, 1997; Unat ve dig., 1995;
Inci ve dig., 2014).

2.9.1. As1

T. gondii’ye karsi hayvan ve insanlarda kullanilan onayli bir as1 yoktur. Kolay
iiretilebilmesi, soguk zincire ihtiya¢ duymamasi, sivisal ve hiicresel bagisiklik yaniti
uyarabilmesi gibi pek c¢ok avantaji bulunan DNA asilari, toksoplazmoza karsi umut

vadetmektedir (Wang ve dig., 2019; Hasson ve dig., 2015).

Ayrica, toksoplazmoza kars1 haberci riboniikleik asit (mRNA) dizilerini kullanan asilart
gelistirmek i¢in nanoteknoloji calismalar yiiriitilmektedir. Antijenlerin kodon optimizasyonu,
adjuvan kullanimi, dentritik hiicrelerin hedeflenmesi, iki farkli as1 tiirinlin pes pese
uygulanmas1 (prime boost asi), gen tabancasi, elektroporasyon, mikroigne, mukoza yoluyla
uygulama vb. teknikler asilarin etkinliginin artirilmasi i¢in ¢aligilan tekniklerdir (Assolini ve
dig., 2017; Duong ve dig., 2018; Sefidi-Heris ve dig., 2020; Liu, 2003; Chen ve dig., 2016;
Gary ve Weiner, 2020; Luxembourg ve dig., 2007; Saade ve Petrovsky, 2012; Xie ve dig.,
2017).



20

3. YONTEM

Bu c¢aligmada, 38 gebenin serumlarinda ELISA yontemiyle 7. gondii 1gG ve IgM
antikorlar tarandi. IgM ve IgG degerlerinin her ikisinin de pozitif/ara deger olarak saptandigi
hastalara IgG avidite testi uygulandi. Amniyosentez ile elde edilen amniyotik sivi ve serum

numunelerinde parazit DNA’smin varligi Real Time PCR teknigi ile arastirildi.

Serum numuneleri ile yapilan 7. gondii 1gG ve IgM ELISA testleri, “Architect Toxo
IgM/IgG Reagent Kitleri (Abbott, Almanya)”; IgG avidite testi ise “Alinity i Toxo IgG Reagent
Kit (Abbott, Almanya)” kullanilarak yapildi. Amniyotik sivi ve serum numunelerinden 7.
gondii DNA ekstraksiyonu Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Ana Bilim Dali’nda “Ribospin™ vRD Kit (GeneAll Biotechnology Co., Ltd., Seul,
Giiney Kore)” kullanilarak yapildi. Real Time PCR da Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali’nda
bulunan “LightCycler 480-I1 System (Roche Diagnostics GmbH, Almanya)” cihazinda yapildi.

3.1. OLGULAR

Calismaya Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi perinatoloji kliniklerinde takip edilen, gebelik
haftasi 6-26 arasinda olan 38 gebe dahil edilmistir. Katilimcilarin yaslar1 19-44 yas arasinda
degismektedir.

Hastalarla perinatoloji kliniklerinde yliz ylize goriisme yapilip ¢alismanin amaci ve
kullanilacak yontemler anlatildi. Caligmaya katilmay1 kabul eden gebelere bilgilendirilmis
onam formu imzalatilarak yazili onamlar1 alindi. Ayn1 zamanda, hasta bilgilerini iceren ve
literatiirdeki aragtirmalar sonucunda gelistirilen toksoplazmoz ile iliskili risk faktorlerini (¢ig
et, ytkanmamis sebze-meyve yenmesi, kedi sahibi olma durumu vb.) sorgulayan anket formu

hastalara doldurtuldu (Ertug ve dig., 2005; de Almeida Aloise ve dig., 2018).

Calismamizin protokolii istanbul Universitesi Cerrahpasa Rektorliigii Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 31 Haziran 2022 tarihinde onaylanmis olup, kayit numarasi1 E-

83045809-604.01.01-395799°dur.

3.2. KULLANILAN KIiTLER

T. gondii 1gG ve 1gM ELISA kitleri,
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e Architect Toxo IgM Reagent Kit (Abbott, Almanya)
e Architect Toxo IgG Reagent Kit (Abbott, Almanya)

T. gondii 1gG avidite kiti;
e Alinity i Toxo IgG Reagent Kit (Abbott, Almanya)
DNA ekstraksiyon kiti;

e Ribospin™ vRD Kit (GeneAll Biotechnology Co., Ltd., Seul, Giiney Kore)

3.3. NUMUNELERIN ANALIZi

3.3.1. Numunelerin Toplanmasi ve Saklama Kosullar

Haziran 2022-Mayis 2024 tarihleri arasinda gebelerden kan ve amniyotik sivi
numuneleri toplandi. Hekim/hemsire tarafindan gebelerden 8 ml’lik sar1 kapakli jelli kan alma
tiiplerine tam kan 6rnekleri alindi. Tiipler Elektromag M 4812 PII santrifiij cihazinda 1200xg’de
10 dk santifiijlenerek serum elde edildi. Serumlar 1,5 ml’lik steril mikrosantrifiij tiiplerine
aktarilarak Infrico Medcare ULT50086 -80°C derin dondurucuda muhafaza edildi. Hekim
tarafindan alinmis amniyotik sivi numuneleri ise, her bir hasta icin 3 adet olacak sekilde 1,5

ml’lik steril mikrosantrifiij tiiplerine alinarak -80°C derin dondurucuda saklandi.

3.3.2. ELISA

Serum Orneklerinde 7. gondii antikorlar1 olan IgM ve IgG’nin miktarlar1 sirasiyla
“Architect Toxo IgM Reagent Kit (Abbott, Almanya)” ve “Architect Toxo IgG Reagent Kit
(Abbott, Almanya)” kullanilarak ELISA ile “ARCHITECT i11000SR Immunoassay Analyzer
(Abbott, Almanya)” cihazinda Sl¢iildii.

Prosediire gore ELISA protokolii agagidaki gibidir:

1. Konsantrasyonlar: 0-200 [U/mL olacak sekilde tokso IgM veya tokso IgG kalibratorleri

ve kontroller hazirland.

2. Numuneler 1:10 oraninda seyreltildi.



22

3. Seyreltilmis numune, assay diluent ve rekombinant 7. gondii antijenleri P30(SAG1) ve
P35(GRAR) kapli paramanyetik mikropartikiiller karistirildi. Ornekte bulunan T

gondii’ye 6zgii antikorlar mikropartikiiller tizerindeki antijenlere baglanir.
4. Yikamadan sonra, murin akridinyum isaretli anti-insan IgM veya IgG konjugati eklendi.

5. Tekrar yikama yapildi ve reaksiyon karigimina pre-trigger and trigger cozeltileri

eklendi.

6. Ortaya ¢ikan kemiliiminesan reaksiyonu bagil 1sik birimi (relative light unit, RLU)
olarak Ol¢iildii. Numunedeki anti-tokso IgM veya anti-tokso IgG miktar1 ile cihaz

optikleri tarafindan tespit edilen RLU'lar arasinda dogrudan bir iligki vardir.

3.3.3. Avidite Testi

T. gondiiIgM ve IgG antikorlarimin her ikisinin de ELISA ile pozitif/fara deger
saptandig1 hastalarin serumlarina hastaligin gebelik 6ncesinde mi yoksa gebelik sirasinda mi1
gelistigini saptamak amaciyla avidite testi uygulandi. Bu amagla “Alinity i Toxo IgG Reagent
Kit (Abbott, Almanya)” kullanildi ve test “Abbott Architect ci8200 Chemistry Analyzer
(Abbott, Almanya)” cihazinda gerceklestirildi.

Kemiliiminesan mikropartikiil immiinoassay (chemiluminescent microparticle
immunoassay, CMIA) teknolojisi kullanan bu kit ile serumdaki anti-tokso IgG aviditesi RLU
kullanilarak ol¢iildii. Bu kit ile 2 ayr1 test yapilir. 1. test icin drnek pre-treatment reagent 2
(bloke edici reaktif) ile karistirildi. 2. test i¢in ayn1 6rnek pre-treatment reagent 1 (tampon) ile
karistirildi. Hazirlanan 2 6rnek de rekombinant 7. gondii antijenleri P30(SAG1) ve P35(GRAS)
kapli paramanyetik mikropartikiiller ile karigtirilarak inkiibe edildi. Yikamadan sonra,
orneklerin iizerine murin akridinyum isaretli anti-insan IgG konjugati eklenerek inkiibe edildi.
Tekrar yikama yapildi ve reaksiyon karisimina pre-trigger and trigger ¢ozeltileri eklendi.

Ortaya ¢ikan kemiliiminesan reaksiyonu RLU olarak 6l¢iildi.

Avidite ylizdesi, bloke edici reaktif ile muamele edilen 6rnek (1. test) ile tampon ile
karistirilan Ornekten (2. test) elde edilen RLU’lar kullanilarak Architect ci8200 Chemistry
Analyzer cihazinin yazilimi asagidaki formiile gore hesaplandi ve Tablo 3.1°de gosterildigi gibi

sonuglar degerlendirildi.

Avidite (%) = 100 X [1- (Tokso Avi2/Tokso Avil)]
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Tablo 3.1: Avidite sonug¢larinin yorumlanmasi

Avidite sonucu (%) Avidite degerlendirmesi
<50 Diistik
50-59,9 Ara deger
>60 Yiiksek

3.3.4. DNA Ekstraksiyonu
Amniyotik s1vi ve serum drneklerinden “Ribospin™ vRD Kit (GeneAll Biotechnology

Co., Ltd., Seul, Giiney Kore)” kullanilarak parazit DNA ekstraksiyonu yapildi.
Kit icerigi agagidaki gibidir:
e VL tamponu
e RBI tamponu
e RBW tamponu
e RNW tamponu
e Niikleaz icermeyen su
e Spin kolon
Ekstraksiyon protokolii:
1. 1,5 ml mikrosantrifijj tiipiine 300 pl'ye kadar numune eklendi.
2. Tipe 500 pl VL tamponu eklendi ve vortekslendi.
3. Lizat oda sicakliginda 10 dk inkiibe edildi.
4. Lizata 700 ul RB1 tamponu eklendi ve vortekslendi.
5. Karigimin 750 pl'sine kadar spin kolona aktarildu.

6. Oda sicakliginda 30 sn 10.000xg'de santrifiijlendi.
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7. Numunenin geri kalaniyla besinci ve altinci adimlar tekrarlandi.
8. Spin kolona 500 ul RBW tamponu eklendi.

9. Oda sicakliginda 30 sn 10.000xg'de santrifiijlendi.

10. Spin kolona 500 ul RNW tamponu eklendi.

11. Oda sicakliginda 30 sn 10.000xg'de santrifiijlendi.

12. Oda sicakliginda 1 dk 10.000xg'de santrifiijlendi. Spin kolon yeni bir 1,5 ml’lik

mikrosantrifiij tiipline aktarildi.
13. Spin kolondaki membranin merkezine 30~50 pl niikleaz icermeyen su eklendi.
14. Oda sicakliginda 1 dk 10.000xg'de santrifiijlendi. Filtre atildi.

3.3.5. Real Time PCR

Amniyotik sivilar ve serumlardan elde edilen DNA 6rnekleri kullanilarak "LightCycler
480-II System (Roche Diagnostics GmbH, Almanya)” cihazinda Real Time PCR yapildi.
Toplam hacim 20 pl olacak sekilde 1X master miks, 500°er nM ileri ve geri primer, 250 nM
prob, ddH20 ve DNA iceren PCR karigimi1 hazirlandi. PCR karisimi LightCycler 480-I1 cihazi
ile uyumlu 96 kuyulu reaksiyon plakasina aktarildi. Her kosumda 1 negatif (ddH>O) ve 1 pozitif
(T. gondii DNA’s1 igeren 6rnek) kontrol kullanildi. Real Time PCR kosullar1 ve PCR’da
kullanilan primer-prob dizileri Tablo 3.2 ve Tablo 3.3’te gosterilmektedir. Kullanilan primerler
T. gondii’nin B1 gen dizisine 6zgii tasarlandi. Problar ise 5’ ucunda FAM ve 3’ ucunda BHQ!1

floroforlart ile isaretlendi.
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Tablo 3.2: Real Time PCR kosullar1

Asama Sicakhik Zaman Dongii sayisi
Enzim aktivasyonu 95°C 15 dk

Denatiirasyon 95°C 15 sn 45
Uzama 58°C 45 sn 45

Tablo 3.3: PCR’da kullanilan 7. gondii B1 dizisine ait niikleotid dizileri

Primer/prob Niikleotid dizisi

Ileri primer 5-TCCCCTCTGCTGGCGAAAAGT-3'

Geri primer 5'-AGCGTTCGTGGTCAACTATCGATTG-3'

Prob dizisi 5’- FAM-TCTGTGCAACTTTGGTGTATTCGCAG-BHQI1-3’

PCR verimliligini saptamak i¢in pozitif kontrol kullanilarak 1, 1/10 ve 1/100 oranlarinda
seri diliisyonlar yapildi ve 3 standart olusturuldu. Bu 3 standart ve 1 negatif kontrol (ddH>0O)
kullanilarak PCR yapildi. Amplifikasyon egrileri Sekil 3.1°de gosterilmektedir. Light Cycler
480 II cihazimin yazilimi kullanilarak standart egri ¢izildi (Sekil 3.2) ve PCR verimliligi
hesaplandi. PCR verimlilik degeri 2,041; standart egri icin slope degeri ise -3,227 olarak tespit

edildi.
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Amplification Curves

b

Fluorescence (465-510)

20,870+

14.870+

8.870

2.870

Cycles

Sekil 3.1: Seri diliisyonlar ile yapilan PCR’dan elde edilen amplifikasyon egrileri
y yap p y g

a: Diliie edilmemis, b: 1/10 oraninda diliie edilmis, c: 1/100 oraninda diliie edilmis pozitif kontrol DNA 6rnegi

Yesil egri, negatif kontrole ait amplifikasyon egrisidir.

Standard Curve

Log Concentration

Sekil 3.2: PCR verimliligi hesaplamasinda kullanilan standart egri

3.4. VERILERIN iSTATISTIKSEL ANALIZi

Calismada elde edilen bulgular “IBM Corp. Released 2023. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 29.0.2.0 Armonk, NY: IBM Corp” paket programinda analiz edildi. Sayisal
veriler; frekans, ylizde, ortalama ve standart sapma gibi betimleyici istatistikler seklinde rapor
edildi. ELISA ve PCR testlerinin nicel verilerinin karsilastirilmasi amaciyla gruplar arasi

karsilagtirmalarda eslestirilmis orneklem t-testi kullanildi. Verilerin karsilastirilmasi igin
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Pearson Ki-Kare ve Fisher’s Exact testleri kullanildi. Testlerin sonuglar1 %95 giiven araliginda,

p<0,05 anlamlilik seviyesinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada, perinatoloji kliniklerinde takip edilen 38 gebenin serumunda ELISA ile
T. gondii’ye kars1 olusan IgG ve IgM antikorlari tarand1. 5 hastada IgM ve IgG degerlerinin her
ikisi de pozitif/ara deger olarak bulundu. Bu hastalara avidite testi uygulandi. Avidite degeri, 3
gebede diisiik, 2 gebede yiiksek bulundu. Tiim hastalarin hem serum hem de amniyotik sivi
numunelerinde Real Time PCR ile 7. gondii DNA’sinin varligi arastirildi. Tim numuneler PCR

negatif olarak saptandu.

4.1. CALISMAYA KATILANLARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Caligsmaya katilan 38 goniillii gebenin yas ortalamasi 32,05+6,12°dir. Gebelerin yaslari,

egitim durumlari, gelir diizeyleri, yasadiklar1 yer ve meslekleri Tablo 4.1°de gosterilmektedir.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik verileri

Ozellikler Say1 (n) Oran (%)
Yas grubu 15-19 1 2,63
20-24 4 10,53
25-29 9 23,68
30-34 11 28,95
35 ve lizeri 13 34,21
Egitim durumu [kogretim 7 18,42
Lise 22 57,89
Universite ve iizeri 9 23,68
Gelir diizeyi Iyi 16 42,11
Orta 19 50,00
Diisiik 3 7,89
Yerlesim yeri Iice ve alt1 6 15,79
Sehir 2 5,26
Biiyiiksehir 30 78,95
Meslek Ev hanim1 23 60,53
Kamu sektorii 3 7,89

Ozel sektor 12 31,58
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Katilimeilarin  gebelik haftasi ve gebelik sayisi ile iliskili verileri Tablo 4.2°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.2: Hastalarin gebelikle ilgili verileri

Ozellikler Say1 (n) Oran (%)
Gebelik haftas 6-12 2 526
13-19 29 76,32
20-26 7 18,42
Gebelik sayisi 1-3 36 94,74
4-6 2 526

4.2. GEBELERIN RiSK FAKTORLERINE ILiSKiN BULGULAR
Gebelerin toksoplamoz risk faktdrlerine maruziyetlerine dair veriler Tablo 4.3’te

gosterilmektedir.

Tablo 4.3: Gebelerin 7. gondii potansiyel risk faktorleriyle ilgili sorulan sorulara
verdikleri yanitlar

Sorular Say1 (n) Oran (%)
Evde kedi besleme Evet 9 23,68
Hayir 29 76,32
Bahgede kedi besleme Evet 20 52,63
Hayir 18 47,37
Evde/bahgede baska bir hayvan besleme Evet 20 52,63
Hayir 18 47,37
Hayvancilikla ugrasma Evet 4 10,53
Hayir 34 89,47
Tarla/bahge isleriyle ugrasma Evet 8 21,05
Hayir 30 78,95
I¢me suyu kaynag Musluk 9 23,68
Damacana 29 76,32
Yikanmamis sebze/meyve tiiketimi Evet 2 5,26

Hayir 36 94,74
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Tablo 4.3: Gebelerin 7. gondii potansiyel risk faktorleriyle ilgili sorulan sorulara
verdikleri yamitlar (devami)

Cig et/et iiriinleri tiikketimi Evet 9 23,68
Hayir 29 76,32
Cig siit/siit iiriinleri tilkketimi Hayir 38 100
Yemek yapmadan once el yikama ahiskanhgi Evet 36 94,74
Hayir 2 5,26
Gebelik oncesinde kan alma oykiisii Evet 7 18,42
Hayir 31 81,58

4.3. Toxoplasma gondii IgM ve 1gG ELISA BULGULARI

ELISA sonuglart kullanilan ticari kitlerin degerlendirme kriterlerine gore
degerlendirildi. 7. gondii 1gM i¢in indeks degerleri <0,5 IU/mL negatif, 0,5-0,6 TU/mL ara
deger ve >0,6 IU/mL pozitif olarak belirlendi. 7. gondii 1gG i¢in indeks degerleri <1,6 IU/mL
negatif, 1,6-3,0 IU/mL negatif ve >3,0 IU/mL pozitif olarak degerlendirildi. Buna gore, T.
gondii IgM antikoru arastirilan 38 gebenin 4’1 (%10,52) pozitif, 1’1 (%2,63) ara deger, 33’i
(%86,85) negatif bulundu. ELISA ile 7. gondii IgG antikoru arastirilan 38 gebenin 16’s1
(%42,11) pozitif, 22’si (%57,89) negatif bulundu. IgM pozitif bulunan hastalarin ortalama IgM
degeri 1,09+0,57 IU/mL, IgG pozitif bulunan hastalarin ortalama IgG degeri ise 16,38+17,54
IU/mL olarak hesaplandi. ELISA sonuglar1 Tablo 4.4°te gosterilmektedir.

Tablo 4.4: T. gondii IgM ve 1gG ELISA sonuclari

Hasta IgM sonuclar IgM degerleri IgG sonuglan IgG degerleri
no (IU/mL) (IU/mL)

1 Negatif 0,1 Pozitif 15,1

2 Pozitif 1,54 Pozitif 60

3 Negatif 0,07 Negatif 0,1

4 Pozitif 1,86 Pozitif 73,3

5 Negatif 0,08 Negatif 0,2

6 Negatif 0,13 Pozitif 8,2

7 Negatif 0,1 Negatif 0,1

8 Negatif 0,08 Negatif 0,1
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Tablo 4.4: T. gondii IgM ve 1gG ELISA sonuclar: (devam)

9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38

Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Ara deger

Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif

0,08
0,07
0,06
0,06
0,06
0,09
0,05
0,09
0,13
0,11
0,07
0,07
0,73
0,75
0,13
0,06
0,08
0,07
0,58
0,22
0,09
0,21
0,07
0,16
0,03
0,27
0,06
0,12
0,01
0,28

Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Pozitif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Pozitif
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Negatif
Pozitif
Pozitif
Pozitif
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif

Pozitif

0,4
0,1
0,1
0,1
0,1
3,8
0,1
0,1
0,1
0,3
0,8
0,1
24,4
18,2
4,8
0,2
0,4
0,1
19,7
7,3
5,5
7,1
5,9
0,22
0,25
17,23
15,42
0,12
0,2
7,2
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4.4. AVIDITE BULGULARI

ELISA ile T. gondii 1gM ve IgG pozitifligi saptanan 4 gebe ve IgM degeri ara deger ve
IgG degeri pozitif bulunan 1 gebe olmak {izere toplam 5 gebenin serumlarina avidite testi
uygulandi. Sonuglar ticari kitlerin degerlendirme kriterlerine gore degerlendirildi. 2 hastada
(%40) yiiksek, 3 hastada (%60) diisik avidite saptandi. Bu hastalarin avidite ve ELISA

sonuglar1 Tablo 4.5’te gosterilmektedir.

Tablo 4.5: Gebelerin ELISA ve avidite sonu¢lar

ELISA Avidite

IgM miktar1 IgG miktar Avidite sonucu

IgM IgG (IU/mL) (IU/mL) (%) Avidite derecesi
Pozitif Pozitif 1,54 60 60 Yiiksek
Pozitif Pozitif 1,86 73,3 35 Diisiik
Pozitif Pozitif 0,73 244 41 Diisiik
Pozitif Pozitif 0,75 18,2 60 Yiiksek

Ara deger Pozitif 0,58 19,7 40 Diisiik

4.5. REAL TIME PCR ile Toxoplasma gondii DNA’SI VARLIGINA ILiSKIiN
BULGULAR

Tiim amniyotik s1ivi numuneleri ve 7. gondii IgG+IgM seropozitifligi bulunan serumlar
da dahil olmak {izere tiim gebe serum drneklerinde yapilan Real Time PCR sonucunda 7. gondii
DNA’s1 hicbir Ornekte saptanamadi. Bazi Orneklere ait PCR sonucunda elde edilen

amplifikasyon egrileri Sekil 4.1°de gosterilmektedir.
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Amplification Curves
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Sekil 4.1: Real Time PCR sonucunda elde edilen amplifikasyon egrileri

Kirmiz1 amplifikasyon egrisi pozitif kontrole, yesil ¢izgiler ise amniyotik sivi ve serumlara aittir.

4.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

4.6.1. Sosyodemografik ozelliklere gore IgM ve IgG ELISA pozitifliginin
karsilastirilmasi

Tablo 4.6’da IgM pozitifliginin ¢esitli sosyodemografik degiskenlere gore farklilik

gosterip gostermedigini saptamak icin yapilan ki-kare testi sonuglart verilmistir. Hastalarin

yasadig1 yer, yas grubu, gelir diizeyi, egitim durumu, ¢aligma durumu, gebelik haftas1 ve gebelik

sayis1 Ozelliklerinin gruplar1 arasinda IgM pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.6: IgM ELISA pozitifliginin cesitli sosyodemografik degiskenlere bagh olup

olmadigim saptamak icin yapilan ki-kare testi sonuclar:

Gruplar IgM Toplam x> SS
Negatif (n)  Pozitif (n)
Yasadig: yer Ilge ve alt1 5 1 6 041 2
Sehir 2 0 2
Biiyiiksehir 26 4 30
Toplam 33 5 38

P

0,81
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Tablo 4.6: IgM ELISA pozitifliginin cesitli sosyodemografik degiskenlere bagh olup
olmadigimi saptamak icin yapilan ki-kare testi sonuclari (devami)

Yas 15-19 1 0 1 30 4 043
20-24 3 1 4
25-29 6 2 8
30-34 9 2 11
35 ve lizeri 14 0 14

Toplam 33 5 38

Gelir diizeyi Iyi 13 2 15 0,81 2 0,66
Orta 18 2 20
Diisiik 2 1 3

Toplam 33 5 38

Egitim durumu  [lkdgretim 7 0 7 409 1 0,12
Lise 20 2 22
Universite ve lizeri 6 3 9

Toplam 33 5 38

Calisma durumu Ev hanimi 21 2 23 233 2 037
Kamu sektorii 5 0 5
Ozel sektor 7 3 10

Toplam 33 5 38

Gebelik haftasi 6-12 2 0 2 7,70 3 0,05
13-19 26 2 28
20-26 5 2 7
27-32 0 1 1

Toplam 33 5 38

Gebelik sayis1 1-3 31 5 36 0,19 1 1,00
4-6 2 0 2

Toplam 33 5 38

x*: Ki-kare, SS: standart sapma, p<0,05.
Tablo 4.7°de IgG pozitifliginin c¢esitli sosyodemografik degiskenlere gore farklilik
gosterip gostermedigini saptamak icin yapilan ki-kare testi sonuglart verilmistir. Hastalarin

yasadig1 yer, yas grubu, gelir diizeyi, egitim durumu, ¢aligma durumu, gebelik haftas1 ve gebelik
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sayis1 Ozelliklerinin gruplart arasinda IgG pozitifli§i acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.7: IgG ELISA pozitifliginin cesitli sosyodemografik degiskenlere bagh olup
olmadigimi saptamak icin yapilan ki-kare testi sonuclar:

Gruplar IgG Toplam x> SS p

Negatif (n)  Pozitif (n)

Yasadig: yer Ilge ve alt1 4 2 6
Sehir 1 1 2 0,21 2 0,89
Biiyiiksehir 17 13 30

Toplam 22 16 38

Yas 15-19 1 0 1
20-24 1 3 4
25-29 6 2 8 539 4 0,24
30-34 5 7 12
35 ve lizeri 9 4 13

Toplam 22 16 38

Gelir diizeyi Iyi 8 7 15
Orta 12 8 20 0,54 2 0,76
Diisiik 2 1 3

Toplam 22 16 38

Egitim durumu  {lkdgretim 3 4 7
Lise 16 5 21 5,78 1 0,05
Universite ve lizeri 3 7 10

Toplam 22 16 38

Calisma Ev hanimi 14 9 23

durumu Kamu sektorii 2 1 3 042 2 080
Ozel sektor 6 6 12

Toplam 22 16 38

Gebelik haftas1  6-12 2 0 2
13-19 15 14 29 3,12 3 0,37
20-26 5 2 7

Toplam 22 16 38
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Tablo 4.7: IgM ELISA pozitifliginin cesitli sosyodemografik degiskenlere bagh olup
olmadigimi saptamak icin yapilan ki-kare testi sonuclari (devami)

Gebelik sayis1 1-3 21 15 36
0,74 1 1,00
4-6 1 1 2
Toplam 22 16 38

x*: Ki-kare, SS: standart sapma, p<0,05.

4.6.2. Risk faktorlerine gore IgM ve IgG ELISA pozitifliginin karsilastiriimasi

Tablo 4.8’de IgM pozitifliginin c¢esitli risk faktorlerine gore farklilik gosterip
gostermedigini saptamak i¢in yapilan ki-kare testi sonucglari verilmistir. Kedi besleme,
evde/bahgede kedi disinda baska bir hayvan besleme ve gebelikten 6nce kan nakli alma hikayesi
ile IgM pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05; p=0,01,
p=0,04, p=0,03). Ancak, bah¢ede kedi besleme, hayvancilikla ugrasma, bahge/tarla isleriyle
ugrasma, igme suyu kaynagi, yikanmamis sebze/meyve ve ¢ig et/et {irlinleri tiiketme ve yemek
yapmadan Once el yikama aligkanlig1 6zelliklerinde IgM pozitifligi agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.8: IgM ELISA pozitifliginin cesitli risk faktorlerine bagh olup olmadigim
saptamak icin yapilan ki-kare testi sonug¢lari

Gruplar IgM Toplam x*> SS p

Negatif (n) Pozitif (n)

Evde kedi besleme Evet 5 4 9
9,14 1 0,01%*
Hayir 28 1 29
Toplam 33 5 38
Bahcede kedi Evet 15 4 19
besleme 1,92 1 033
Hayir 18 1 19
Toplam 33 5 38
Evde/bahcede baska  Evet 14 5 19
bir hayvan besleme 558 1 0,04%
Hayir 19 0 19
Toplam 33 5 38
Hayvancilikla Evet 3 1 4
ugrasma 0,26 1 0,52
Hayir 30 4 34

Toplam 33 5 38
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Tablo 4.8: IgM ELISA pozitifliginin cesitli risk faktorlerine bagh olup olmadigim

saptamak icin yapilan ki-kare testi sonuclari (devami)

Bahce/tarla isleriyle
ugrasma
Toplam

I¢me suyu kaynag

Toplam

Yikanmamis
sebze/meyve tiiketimi
Toplam

Cig et/et iiriinleri
tiiketimi

Toplam

Yemek yapmadan
once el yikama
aliskanhg

Toplam
Gebelikten 6nce kan

alma oyKkiisii

Toplam

Evet

Hayir

Musluk

Damacana

Evet

Hayir

Evet

Hayir

Evet

Hayir

Evet

Hayir

7
26
33

33

31
33

24

32
31

33

29
33

L L O L L O Wn K~ =

—

S wn »n b

LD N W W

30
38

29
38

36
38

29

38
36

38

31
38

0,10

1,73

0,41

0,00

0,19

6,31

1,00

0,56

1,00

1,00

1,00

0,03*

x*: Ki-kare, SS: standart sapma, *p<0,05.

Tablo 4.9°da IgG pozitifliginin ¢esitli risk faktorlerine goére farklilik gosterip

gostermedigini saptamak i¢in yapilan ki-kare testi sonuglar1 verilmistir. Evde ve bahg¢ede kedi

besleme ve evde/bahcede kedi diginda bagka bir hayvan besleme durumlarinda IgG pozitifligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05; p=0,00, p=0,00, p=0,01).

Ancak, hayvancilikla ugrasma, bahce/tarla isleriyle ugrasma, icme suyu kaynagi, yikanmamis

sebze/meyve ve ¢ig et/et iiriinleri tilketme ve yemek yapmadan once el yikama aligkanligt

ozelliklerinde IgG pozitifligi acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).



38

Tablo 4.9: IgG ELISA pozitifligi icin cesitli risk faktorlerine iliskin frekans dagilimlari ve
ki-kare testi sonuclari

Gruplar IgG Toplam »* SS p

Negatif (n) Pozitif (n)

Evde kedi besleme Evet 2 7 9
9,19 1 0,00*
Hayir 20 9 29
Toplam 22 16 38
Bahcede kedi Evet 6 14 20 .
besl 7,62 1 0,00
esleme Hayir 16 2 18
Toplam 22 16 38
Evde/bahcede baska  Evet 7 13 20 .
bir h besl 6,47 1 0,01
ir hayvan besleme Hayir 15 3 18
Toplam 22 16 38
Hayvancilikla Evet 2 2 4
ugrasma 0,00 1 1,00
Hayir 20 14 34
Toplam 22 16 38
Bahce/tarla isleriyle = Evet 5 3 8
ugrasma 0,03 1 1,00
Hayir 17 13 30
Toplam 22 16 38
I¢me suyu kaynag Musluk 8 1 9
4,27 1 0,05
Damacana 14 15 29
Toplam 22 16 38
Yikanmamis Evet 2 0 2
sebze/meyve tiiketimi 1,44 1 0,5
Hayir 20 16 36
Toplam 22 16 38
Cig et/et tirtinleri Evet 21 15 36
tiiketimi 0,07 1 1,00
Hayir 1 1 2
Toplam 22 16 38
Yemek yapmadan Evet 4 3 7
once el yikama 0,01 1 1,00
allskanllgl Haylr 18 13 31

Toplam 22 16 38
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Tablo 4.9: IgG ELISA pozitifligi icin cesitli risk faktorlerine iliskin frekans dagilimlari ve
ki-kare testi sonuclar1 (devami)

Cig et/et tirtinleri Evet 6 3 9

tiikketimi 0,25 1 0,71
Hayir 16 13 29

Toplam 22 16 38

x* Ki-kare, SS: standart sapma, *p<0,05.
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5. TARTISMA

Toksoplazmoz, diinyada yaygin olarak goriilen, protozoon kaynakli zoonotik bir
hastaliktir. Toksoplazmozun prevalans oranlari iilkeden iilkeye degisiklik gostermekle beraber,
genel olarak %30-40 arasindadir. Gebelerdeki seroprevalans oranlart ise %9,1-80 arasinda
degismektedir. Genellikle, bagisiklik sistemi yeterli bireylerde asemptomatik seyirlidir. Ancak,
immiinstipresif hastalar, gebeler, fetiis ve yenidogan bebeklerde ciddi hastalik tablolarina yol
acabilmektedir (Mustafa ve dig., 2024; Jones ve dig., 2014; Ayeah ve dig., 2022; Liu ve dig.,
2015).

[k trimesterde enfekte olan annelerin %]12'sinin bebeklerinde transplasental yolla T.
gondii gecisi goriildigi bildirilmistir. Gebeligin ilk trimesterinde gelisen toksoplazmoz,
fetiislerin yaklasik %90'inda konjenital malformasyonlara neden olur. Son trimesterde enfekte
olan annelerin bebeklerine ise bulasma riski %90'in iizerine ¢ikmaktadir ancak, bu dénemde
sekel olugma riski %0’dir. Gebelik 6ncesi donemde kazanilan enfeksiyon ise bebekte genellikle

sekel olusturmaz (Linguissi ve dig., 2012; Remington ve Desmonts, 1990).

Van’da yapilan bir caligmada, cesitli polikliniklere farkli semptomlarla bagvuran
toksoplazmoz siipheli 300 hastanin serumlar1 ELISA ile incelenmis ve IgG ve IgM
seropozitiflik oranlar1 sirastyla %28,33 ve %4,33 olarak bildirilmistir (Ozbay, 2000). Yildirim
ve Atas (2023), 176 gebe ile yaptiklar1 seroprevalans arastirmasinda, preeklampsili gebelerin
%27,3 {inde ve normotansif gebelerin %20,5’inde IgG seropozitifligi bulmuslardir. Ulkemizde
yiiriitiilmiis farkli caligmalarda bildirilen 7. gondii 1gG seropozitiflik oranlar1 ise, %18,8-28,7
arasinda degismektedir (Cubuk ve dig., 2020; Gonca ve dig., 2021; Kasap ve dig., 2017).
Calismamiza dahil olan gebelerin serumlarindaki IgM ve IgG antikor seviyeleri ELISA ile
olgiildii. 7. gondii IgM antikoru seropozitiflik oram1 %13,15; IgG seropozitiflik orani ise
%42,10 olarak bulundu. Calismamizdaki 7. gondii IgM ve IgG seropozitiflik oraninin
literatiirdeki benzer ¢aligmalara kiyasla yiiksek bulunmasinin sebebi, 6rneklem grubumuzun bir
kisminin toksoplazmoz siipheli gebelerden olusmasidir. Ayrica, seropozitiflik oranlari
arasindaki farkliliklar, dahil edilen 6rneklem gruplarinin klinik 6zellikleri, beslenme ve hijyen
aliskanliklari, evcil hayvan besleme durumlari gibi faktorlerden de etkilenmektedir. Ancak,

gebelerde akut toksoplazmoz tanist i¢in yalmzca 7. gondii 1gM varligi kriter olarak
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kullanildiginda gereksiz yere amniyosentez yapilabilmekte ve anti-paraziter tedaviye
baslanabilmektedir. IgM antikorlar1 primer enfeksiyondan sonra yillarca pozitiflik verebilir. Bu
nedenle, fetiiste konjenital toksoplazmoz tanisi i¢in, 7. gondii IgM pozitifligi yeterli degildir
(Liesenfeld ve dig., 1997). IgM pozitifligi saptanan hastalarin bebeklerinde konjenital
toksoplazmoz tanisi i¢in, IgG avidite testi, ultrason ve amniyotik sividan yapilan PCR testleri

kombine olarak kullanilmalidir.

Sosyoekonomik kosullar 7. gondii seropozitifligine etki eden faktdrlerden biridir.
Calismamizda, katilimcilarin %50’sinin gelir diizeyi orta olarak belirlendi. Gelir diizeyi ile hem
IgM hem de IgG pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Diisiik
sosyoekonomik diizeye sahip bireylerde 7. gondii seropozitiflik oranlarinin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Almanya, Amerika ve Brezilya’da yiiritilmiis olan aragtirmalarda
sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan bireylerde 7. gondii seropozitifliginin daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bazi c¢alismalarda ise sosyoekonomik diizey ve T. gondii
seropozitifligi arasinda anlamli bir farklilik olmadig ifade edilmistir (Wilking ve dig., 2016;
Pearce ve dig., 2012; Durdu ve Mutlu, 2017; Demiroglu ve dig., 2015). Sosyoekonomik diizeyi
diisiik olan insanlarda, hayvancilik ve tarimla ugragsma oraninin daha fazla olmasi1 ve saglik
hizmetlerine ulagmada yasanan zorluklar gibi nedenler seropozitiflik oranlarinin yiiksek

bulunmasini agiklayabilir.

Toksoplazmoz risk faktorlerinden biri de evde kedi beslemektir. Calismamizda,
gebelerin evde kedi besleme durumu ile IgM ve IgG pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. Bahgede kedi besleme durumu ile 7. gondii 1gG pozitifligi arasinda
anlamli fark goriiliirken; IgM pozitifligi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi. Brezilya’da yapilan epidemiyolojik bir ¢aligmada evinde ve/veya bahgesinde kedi
besleyen bireylerde beslemeyenlere gore 1,6 kat daha fazla toksoplazmoz seropozitifligi
bildirilmistir. Bu oran, Cin’de gebelerle yapilan bir olgu kontrol ¢aligmasinda 3,5 kat, Gana’da
yiiriitiilen epidemiyolojik bir ¢alismada ise 7,7 kat olarak saptanmistir. fran’da yapilan bir meta
analizde, kedilerle temasi olan bireylerde seropozitiflik oranlarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Baz1 ¢aligmalarda ise, evde kedi besleme ve T. gondii seropozitifligi arasinda bir
iliski olmadig1 ifade edilmistir (de Almeida Aloise ve dig., 2018; Cong ve dig., 2015; Abu ve
dig., 2015; Foroutan-Rad ve dig., 2016; Demiroglu ve dig., 2015; Ertug ve dig., 2005). T. gondii

ookistlerinin asil bulag kaynagi kedi digkist oldugundan, evde ve bahgede kedilerle temas etme
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durumu seropozitiflik oran1 artisin1 agiklar. Calismamizin bulgular1 da, literatiirdeki bu verileri

destekler niteliktedir.

Bahge ve tarla igleri ile ilgilenen, toprakla temas halinde olan bireyler toksoplazmoz
acisindan risk altindadir. Calismamizda, bahge veya tarla isleriyle ugrasma ile 7. gondii
seropozitifligi (IgM ve IgQG) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi.
Demirci ve Mor’un (2021) Kars’ta gebelerle yaptiklari seroprevalans calismasinda da
bahge/tarla isleriyle ugras ve 7. gondii seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik  saptanmamistir. Markovi¢-Deni¢  ve dig. (2023) Sirbistan’da  gebelerle
gerceklestirdikleri arastirmada toprakla temas ile 7. gondii seropozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptamadiklarini bildirilmislerdir. Kedi ve kemirgen diskisiyla
kontamine olan topraklarda yetigen sebzelerden bulas riskinin daha fazla olmasi, topraga ¢iplak

elle temas edilmesi ve akabinde ellerin yikanmamasi bu risk artisinin sebeplerindendir.

Icme sularma ookistlerin karismasi yoluyla toksoplazmoz gelisebilmektedir.
Calismamizda, igme suyunun saglandigi kaynak ile IgM ve IgG pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilhik saptanmadi. Aydmn’da yapilan bir ¢aligmada ¢esme suyu
tilketenlerde, damacana suyu tiiketenlere kiyasla 7. gondii seropozitifliginin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (Ertug ve dig., 2005). Rivera ve dig. (2019) ise gebelerde igme suyu
kaynagi ile 7. gondii seropozitifligi arasinda istatistiksel anlamda bir farklilik olmadigin1 ifade
etmistir. Sebeke sularinin ookistlerle kontamine olmas1 durumunda i¢cme suyu kaynakli bulas
geligebilir. Ancak, yeterli sanitasyon kosullarinin saglandigr bolgelerde bu risk en aza

indirilebilir.

Cig/az pismis et ve et irilinleri, iyi yikanmamig sebze ve meyvelerin yenmesi 7. gondii
bulasinda rol oynayan baslica risk faktdrlerindendir. Demirci ve Mor (2021), ¢ig et/et iiriinleri
veya yikanmamis meyve/sebzelerle temas halinde olan mutfak gereglerinin temizligine dikkat
etmeyen katilimcilarda 7. gondii 1gG seropozitifliginin daha yiliksek oldugunu, ancak bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir. Ducrocq ve dig. (2021), ¢ig
veya az pismis et tiikketen bireylerde, tiikettikleri hayvan tiiriinden bagimsiz olarak, eti iyice
pisirenlere kiyasla 1,7-3,0 kat daha fazla 7. gondii seropozitifliginin gorildiigiinii ifade
etmislerdir. Abu ve dig. (2015) ¢ig/az pismis et yenmesi ve 7. gondii seropozitifligi arasinda
anlamli bir farklilik saptamamislardir. Calismamizda, yikanmamis sebze veya meyve tiikketme

durumu ile 7. gondii IgM ve IgG seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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saptanmadi. 7. gondii IgG seropozitifligi ile ¢ig et/et {irlinleri tiikketme arasinda da istatistiksel
olarak anlaml farklilik goriilmezken; IgM pozitifligi saptanan hastalarin higbirinde ¢ig et/et
driinleri tliketimi olmadigindan degerlendirme yapilmadi. Bu sonuglar, etin yeterince
pisirilmesinin paraziti etkisiz hale getirdigi ve bulasma riskini azalttig1 yoniindeki mevcut

anlayisla uyumludur.

Ellerin su ve sabunla yikanmasi, gidalarin ve yemek yapiminda kullanilan gereclerin 7.
gondii ile c¢apraz kontaminasyonu onler (Innes ve Vermeulen, 2006). Bir surfaktan olan
sabunlarin temizleme mekanizmasi temelde mekaniktir. Bu sayede ellerden, kist ve trofozoitler
arindirilir (Jumaa, 2005). Abu ve dig. (2015) Gana’da ytirtittiikleri popiilasyon bazli calismada,
T. gondii seropozitifligi ile ellerin yikanmasi arasinda anlamli bir iliski saptamadiklarini
bildirmislerdir. Demirci ve Mor (2021), 7. gondii seropozitifligi ile el yikama aligkanliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadiklarini ifade etmislerdir. Calismamizda,
yemek yapmadan once ellerin yikanmasi durumu ile IgM ve IgG seropozitifligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi.

T. gondii'nin kan transfiizyonu yoluyla bulasma riski ytiksektir. Farkli ¢aligmalarda, kan
donorlerinde %7,4-28,8 arasinda 7. gondii seroprevalansi rapor edilmistir. Ancak, bazi
caligmalarda, kan transflizyonu alan ve almayan hastalarda 7. gondii seropozitifligi arasinda
anlamli bir farklilik olmadigi da bildirilmistir (Sundar ve dig., 2007; Alvarado-Esquivel ve dig.,
2018). Calismamizda gebelikten once kan transfiizyonu dykiisii varligi ile IgM seropozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. IgM degeri pozitif olan hastalarin
%60’ 1n1n gebelik Oncesinde kan nakli yaptirdigi goriildii. Bu nedenle, 6zellikle gebelere
ve/veya yakin zamanda gebelik planlayan kisilere verilecek kan numunelerinde, nakil
oncesinde 7. gondii’nin de taranmasi gerekir. Ayrica, gegirilmis baz1 enfeksiyonlar, gebelerde
toksoplazma antikorlar1 agisindan yalanci antikor pozitifligine yol acabilmektedir. Viral
enfeksiyonlarin 7. gondii IgM seropozitifligi olusturabilecegi bilinse de, IgG seropozitifligi
tizerindeki etkisine iligkin literatiirde herhangi bir veri yoktur (Pelloux ve dig., 1999; Fricker
Hidalgo ve dig., 2013). Calismamiza dahil edilen hastalarin tibbi ge¢misleri incelendiginde
aktif wviral enfeksiyonlar1 bulunmamaktadir. Buna ragmen, heniliz tani konulmayan
asemptomatik viral enfeksiyonlar nedeniyle, kan transfiizyonu alan hastalarda yalanci IgM

pozitifliginin meydana gelmis olabilecegi gz oniinde bulundurulmalidir.
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Gebeligin ilk trimesterinde, plasenta gegirgenliginin az olmasina bagli olarak amniyotik
stvidaki parazit yiikii diisiik olabilir. Dolayistyla bu durum da, yalanci negatif sonuglara yol
acabilir. Literatiirde, PCR duyarliliginin gebelik trimesteriyle beraber artig gosterdigi ifade
edilmektedir. En iyi duyarliligin ise, gebeligin 17 ila 21. haftalar1 arasinda saptandigi
bildirilmistir. Daha 6nceki haftalarda, amniyotik sividan yapilan PCR testinin giivenilirligi
konusunda ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir. Buna ek olarak, amniyotik
stividan yapilacak PCR testi, enfekte anne parazitemik asamadayken daha etkin sonuglar
vermektedir. (Rabilloud ve dig., 2010; Bastien, 2002; Sterkers ve dig., 2010; Thalib ve dig.,
2005; Remington ve dig., 2004; Romand ve dig., 2001; Rorman ve dig., 2006). Calismamiza
dahil edilen hastalarin %76,32°sine 13-19. haftalar arasinda amniyosentez yapilmistir. Tiim
hastalarin amniyotik siv1 6rneklerinde saptanan PCR negatifligi, amniyosentezin 20. haftadan
once yapilmasindan etkilenmis olabilir. Ancak, hastalarin %18,42’sine 20-26. haftalar arasinda
amniyosentez uygulanmis olup, bu hastalarin da amniyotik sivi numunelerinde negatif PCR

sonucu saptanmistir.

Tedavinin, annedeki enfeksiyonun fetiise bulagsmasini 6nlemek amaciyla, anne
serokonversiyonundan sonraki 3 hafta i¢inde baslatilmasi dnerilmektedir. Serum ve amniyotik
stvi gibi numunelerin farkli enfeksiyon donemlerinde ve tedaviye baglandiktan sonra
alinmasinin, parazit miktarina bagli olarak, PCR’da DNA amplifikasyonunu etkiledigini
bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Diger bir yandan, amniyosentez yapilan 707 akut toksoplazmozu
olan gebenin yer aldig1 bir kohort caligmasinda, hastalarin 432’sine spiramisin tedavisine
basladiktan sonra amniyosentez yapildigi, bu durumun PCR'nin duyarliligini veya 6zgiilliigiini
etkilemedigi de bildirilmistir (SYROCOT, 2007; Prusa ve dig., 2015). Calismamiza dahil olan
ve T. gondii 1gG ve IgM pozitifligi saptanan hastalarin amniyotik sivi ve serumlarinin
higbirinde pozitiflik goriilmedi. Bu gebeler, amniyosentez yapilana kadar spiramisin tedavisi
almiglardir. Spiramisinin plasentadan ge¢cmedigi bilindiginden, amniyotik sividan yapilan PCR
sonuglarini etkilemesi diistik bir olasiliktir. Ancak, verilen tedavi nedeniyle anne kaninda yer
alan trofozoitlerin elimine edilmesi, serum numunelerinde saptanan negatif PCR sonuglarini
aciklayabilir. Her iki durumda klinik agidan potansiyel riskler gz oniine alindiginda, tani

testlerinin duyarliligini arttirmak icin tedaviyi geciktirme durumu tartigmalidir.

Ayrica, Yamada ve dig. (2011) Japonya’da yaptiklar1 bir ¢calismada, amniyosentezle
alinan amniyotik s1vidan yapilan PCR sonuglar1 negatif iken dogumda pozitife donen 3 vaka ve

amniyotik sividaki PCR sonuglari amniyosentezde pozitif iken dogumda negatif saptanan 1
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vaka saptamislardir. Yazarlar, amniyotik sividan yapilan PCR sonuglarindaki bu
degisikliklerin, amniyosentezin erken donemde yapilmasi, disiik 7. gondii yiikii, spiramisin
tedavisinin fetlise etkisinin olmamasi1 ve/veya PCR testleriyle ilgili sorunlardan

kaynaklanabilecegini bildirmislerdir.

Ek olarak, anne kanindaki 7. gondii DNA's1 icin PCR pozitifliginin literatiirde bildirimi
olduk¢a azdir ve bu bulgunun klinik 6nemi belirsizdir. Serumdan saptanan PCR pozitifligi,
yalnizca primer enfeksiyon ve gebelik sirasinda 7. gondii reaktivasyonu durumlarinda
olusabilir (Yamada ve dig., 2011). Akut toksoplazmozlu ve bagisiklik sistemi saglam hastalarla
yapilan bir ¢aligmada; ciddi semptomlari olan ve semptomlarin baglangicina yakin bir zamanda

alinan kan 6rneklerinde dahi PCR ile pozitiflik saptanmamistir (Neves ve dig., 2021).

Diisiik avidite sonuglari, bir yil kadar uzun bir siire saptanabilir. Jenum ve dig. (1997)
primer enfeksiyondan sonra 20 haftadan uzun siire takip edilen 12 gebeden 5'inin serumunda
gdzlem siiresi boyunca avidite degerinin ¢ok diisiik olarak kaldigini bildirmislerdir. Bu nedenle,
diistik IgG aviditesinin, gebelikten onceki 13-20. haftalar icinde gelisen akut enfeksiyonu dogru
bir sekilde tanimlayamadigini ifade etmislerdir. Benzer bi¢cimde Ikuta ve dig. (2023) avidite
indeksinin 3 ay kadar diisiik kalabildigini raporlamislardir. Fransiz Ulusal Toksoplazmoz
Referans Merkezi biinyesinde, 12 laboratuvardan toplanan 26 vakanin test edildigi bir aragtirma
yiriitilmiistiir. 26 gebenin 11’inde IgM pozitifligi ve hastalarin 16’sinda diigiik avidite
bildirilmistir. Gebelerin 22’si, doguma kadar spiramisin ile tedavi edilmistir. 11 vakada
amniyotik sivi 7. gondii DNA's1 PCR ile analiz edilmis ve tiim vakalarda sonu¢ negatif
saptanmigtir (Fricker Hidalgo ve dig., 2013). Cezayir’de 143 gebe ile yapilan bir ¢aligmada
hastalarin 57’sinin 7. gondii 1gG yoniinden pozitif oldugu, bu hastalarin 27’sinde 7. gondii 1gG
ve IgM pozitifliginin birlikte gorildiigl, 9 hastanin diislik avidite, 3 hastanin orta derece
aviditeye sahip oldugu bildirilmistir. Diisiik aviditeye sahip hastalarin amniyosentez
materyallerinden yapilan PCR testi sonucunda 4 gebede pozitiflik saptanmistir (Berredjem ve
dig., 2017). Brezilya’da 116 seropozitif (IgG ve IgM pozitif) gebe ile yapilan bir calismada,
hastalarin 49’unun diisiik aviditeye sahip oldugu, tiim gebelerin kanlarindan yapilan PCR testi
sonucunda yalnizca 1 gebede pozitiflik saptandigi bildirilmistir. Ayrica, 85 gebeye
amniyosentez yapilmis olup, 3 vakanin amniyotik sivisinda PCR pozitifligine rastanmstir.
Dogum sonrasinda 6 bebege konjenital toksoplazmoz tanist konulmus olup, plasenta
orneklerinden yapilan PCR sonucunda 1 vakada pozitiflik bildirilmistir. Ancak, hi¢bir kan
orneginde PCR pozitifligine rastlanmamistir (de La Fuente Villar ve dig., 2023). Tiirkiye’de
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gebelerle yapilan bir prevalans caligmasinda, avidite degeri diisiik saptanan 112 gebeye
amniyosentez yapildig1 ve amniyotik sividan yapilan PCR testi sonucunda 1 hastada pozitiflik
goriildiigli ve bu hastanin gebeliginin sonlandirildigi bildirilmistir (Durukan ve Cevikoglu Kills,
2019). Kogak ve Kan’in (2020) Corum’da yaptiklar1 ¢alismada, 26 gebe 7. gondii 1gM
yoniinden pozitif olarak saptanmis olup, 7 hastada diisiik avidite tespit edilmistir. Bu hastalarin
amniyosentez ile alinan amniyotik sivilarinda yapilan PCR testi sonucunda, hicbir hastada
pozitiflik saptanmamistir. Ankara’da 9 yillik 7. gondii serolojik taramasi sonucunda 142 diistik
aviditeli hastanin 60’1na amniyotik sividan PCR testi yapilmis olup, hastalarin tamami negatif
bulunmustur (Sert ve dig., 2019). Calismamizda hem IgM hem de IgG seropozitifligi saptanan
5 hastanin 3’iinde diisiik avidite saptandi ve bu hastalarin tamaminda hem annenin serumunda
hem de amniyotik sivi numunelerinde PCR sonucu negatif bulundu. Literatiirdeki bilgiler
is1ginda, oOzellikle ilk trimesterdaki gebelerde avidite degerinin diisik veya sinirda
saptanmasinin, gebede akut enfeksiyon tanisini koymada yaniltici olabilecegi akilda
tutulmalidir. Bu hastalardan yapilan serolojik testlerin, 2-3 hafta sonra tekrarlanmasi
gerekmektedir. Siirenin kisitli oldugu durumlarda, bu tarama testleri IFAT gibi testlerle

dogrulanmalidir.

Gebelerde ELISA ile yapilan tarama testinde 7. gondii IgG ve IgM antikorlarinin pozitif
sonu¢ vermesi durumunda; IgG avidite testi yapilmasi, diisiik avidite saptanan hastalara da
amniyosentez ile alinan amniyotik sivi numunelerinden PCR yapilmasi 6nerilir. Ancak, IgM
pozitifligi ve diisiik IgG avidite nedeniyle akut enfeksiyon gecirdigi diisliniilen hastalarin
amniyotik sivilarinda ¢ogu zaman parazit DNA’s1 saptanmamaktadir. Matin ve dig.’nin (2017)
gebelerde toksoplazmoz tanisinda ELISA ve PCR yontemlerinin uyumlulugunu arastirdiklar
caligmasinda, gebelerin %4’tinde IgM, %43’linde I1gG ve %6,5'inde hem IgM hem de IgG
pozitifligi bildirilmistir. 7. gondii DNA'si tespit etmek i¢in plasental numunelere PCR testi
uygulanmis ve hastalarin %10,5'inde pozitiflik saptanmistir. PCR pozitifligi saptanan hastalarin
%?23,8’inde IgM pozitif, %4,8’inde olgu IgG pozitif, %52,4’linde ise hem IgM hem de IgG
pozitif olarak bildirilmistir. Ek olarak, 4 hastada (%19,0) ise antikorlarin hi¢birinde pozitiflik
goriilmemistir. Sonugta, PCR ve ELISA arasinda orta diizeyde mantiksal uyum oldugu ifade
edilmistir. Calismamizda ise IgM ve IgG pozitif hastalarin hi¢cbirinde PCR pozitifligi
saptanmadi. Bu nedenle, ELISA ve PCR yontemlerinin farkli parametreleri saptadigi,

ELISA’nin bir dogrulama testi degil, tarama testi oldugu ve her IgM pozitifliginin akut
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enfeksiyon anlamina gelmedigi, her PCR negatifliginin ise toksoplazmozu dislamadig1 akilda

tutulmalidir.

Konjenital toksoplazmozun etkin prenatal tanisi, gebeligin erken donemde
sonlandirilmasma veya fetusun tedavisine baslanmasina karar verilmesine olanak saglar.
Prenatal tani, kan ve amniyotik sivi ile yapilan laboratuvar testleri ve fetiisiin ultrasonografik
muayenesi ile konur (Desmont ve dig., 1985; Wong ve Remington, 1994). Assmar ve dig.
(2004) T. gondii serolojik taramasi yaptiklar1 200 gebenin 49’unda 7. gondii 1gG pozitifligi
saptamislardir. 49 hastanin 11’inde 7. gondii 1gG titresinde artis oldugunu ve bu vakalarin
4’tinde IgM pozitifligi goriildiigiinii bildirmislerdir. 11 gebeden aldiklar1 amniyotik sivida PCR
testi uygulanmis ve 4 vakada pozitiflik saptanmistir. Bu gebelerden birinde gebelik
sonlandirilmistir (Assmar ve dig., 2004). Tiirkiye dahil olmak {izere bir¢ok iilkede medikal
abortusa karar verme, hastanin amniyosentezi reddetmesi gibi nedenlerle, bazi durumlarda anne
kanindaki serolojik bulgulara dayanarak gerceklestirilebilmektedir. Bu da enfekte olmayan pek
cok fetiislin gereksiz yere abort edilmesine yol agabilmektedir. Bu nedenle, bu karara varmadan
once amniyotik sivida yapilacak PCR ile konjenital toksoplazmoz tanis1 sekillendirilmeli,

hastalar PCR testinin 6nemi konusunda bilin¢lendirilmelidir (Burg ve dig., 1989).

PCR yontemi, saatler igerisinde sonug¢ verebilen bir testtir. Ayrica, konjenital
toksoplazmoz tanisi i¢in, hiicre kiiltiirii, deney hayvanlarina inokiilasyon ve fetal kan serolojik
testleri ile karsilastirildiginda, en duyarli yontemdir. PCR testinin duyarlilik oranlar1 %40-92
arasinda degismekte olup negatif prediktif degeri %96-98 arasindadir (Paquet ve Yudin, 2013;
Thalib ve dig., 2005; Wallon ve dig., 2010). Bu nedenle, yanlis negatif sonuglarin mutlaka goz
ontinde bulundurulmasi gerekmektedir (Aver ve dig., 2016). PCR’da yalanci pozitifliklerin en
aza indirilmesi i¢in; test yapilmadan 6nce uygulanan tedavi planlariin test performansini ne
olgiide etkilediginin tartigilmasi, sonuglarin annede enfeksiyonun meydana geldigi gebelik
asamas1 gibi klinik bilgilerle beraber yorumlanmasi ve 7. gondii DNA'sinda daha fazla
tekrarlanan yeni gen hedeflerin aragtirilmasi gerekmektedir. Gebelerin toksoplazmoz agisindan
taranmas1 ic¢in kullanilan teknikler birbirini tamamlayict 6zellikte olmalidir, ancak bazi
aragtirmacilar ¢cogu serolojik teknikten ziyade PCR yontemini dnermektedir (Kaiser ve dig.,

2007).
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6. SONUC VE ONERILER

Toksoplazmoz taramasinda kullanilan temel yontemlerden biri serolojik testler olsa da
baz1 sinirlamalari bulunmaktadir. Antikorlar, parazitemiden birka¢ hafta sonrasina kadar
saptanabilir diizeye gelmediginden, bu yontemler enfeksiyonun aktif fazi sirasinda 7. gondii’ye
kars1 olusan antikorlar1 tespit edemeyebilir. Ayrica bu yontem, antikor liretiminin yeterli
olmadig1r immiinstipresif bireylerde de antikor tespitinde basarisiz olabilmektedir. Ek olarak,
bazi1 viral enfeksiyonlarin 7. gondii IgM agisindan yalanci pozitiflik verdigi de bilinmektedir.
Toksoplazmozun kesin tanisi i¢in serolojik tarama yontemlerine ek olarak PCR yonteminin de
kullanilmasi bu sorunlar1 ortadan kaldirabilir. Ancak, gebelik doneminde yalnizca PCR testi
negatifligine bagli konulan tani, her zaman konjenital enfeksiyon olasiligin1 diglamayabilir ve

pozitif PCR sonugclar1 da enfeksiyonu her zaman dogrulamayabilir (Abbas ve dig., 2014).

Calismamiza dahil edilen 38 gebenin 3’ilinde diisiik avidite saptandi. Hastalarin
amniyosentez sivilart ve serumlarindan yapilan PCR sonucunda tiim hastalar negatif bulundu,
hicbir hastada fetiise gecis goriilmedi. Annede enfeksiyonun gelistigi zaman ile amniyosentez
arasindaki siirenin kisa olmasi, anneden bebege gecisin amniyosentez sonrasinda meydana
gelmesi, numunelerdeki DNA’nin bozulma ihtimali, PCR’in 1 mL’lik amniyotik sivida
gerceklestirilmesi nedeniyle parazit yiikiiniin diisiik olma olasiligi ve amniyotik sivinin
kompleks icerigi gibi etkenler PCR reaksiyonunu etkileyebilir. Ek olarak, avidite degerinin
aylarca diisiik olarak kalabildigi goéz Onilinde bulunduruldugunda, avidite indeksi diisiik
saptanan 3 gebeye konulan akut enfeksiyon tanisi da yaniltici olabilir. Bu nedenlerle, konjenital
toksoplazmozun kesin tanisi; hastalarin immiinsiipresyon durumu, gebelerin gestasyonel
ozellikleri gibi klinik verileri akilda tutularak, serolojik ve PCR testlerinin kombinasyonlariyla
konulmalidir. Toksoplazmoz tanisinda serolojik ve molekiiler tekniklerinin bir arada yapildigi
calisgmamiz, lilkemizde sinirli sayidadir. Verilerimiz, iilke bazinda kullanilan rutin tani

algoritmalarimin gelistirilmesi konusunda yol gdsterici olabilir.
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EKLER

EK 1
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Tarih:

Sizi Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi merkezinde Dog. Dr. Erdal POLAT
yuriticiiligiinde gerceklestirilecek olan “Toksoplazmoz Siiphesi Olan Gebe Kadinlarin
Amniyosentez Sivisinda PCR Yontem ile Toxoplasma gondii Arastirilmasi” baglikli projeye
davet ediyoruz. Siz bu aragtirmanin 30 kisilik goniillii grubu iginde yer alacaksiniz. Hekim
tarafindan istenilen testler i¢in sizden alinmis kan ve amniyosentez sivisinin bir kismi
arastirmamiz i¢in kullanilacaktir. Arastirmamizda gebelikte risk olusturan Toxoplasma gondii
enfeksiyon etkeninin saptanmasi i¢in serolojik ve molekiiler testler yapilacaktir. Bu arastirma
doktora tezi i¢in yapilmaktadir. Sizden ve diger katilimcilardan elde edilecek bilgiler veya
verilerle bilimsel bir sonuca ulagilacaktir. Kisisel verileriniz kesinlikle gizli tutulacak, adiniz
hi¢bir yerde belirtilmeyecektir. Amniyosentez islemi hakkinda tetkiki isteyen hekim tarafindan
bilgilendirileceksiniz. Arastirmamiz saghiginiz i¢in herhnagi bir risk tasimamaktadir. Bu
aragtirmaya katilip katilmama kararii vermeden 6nce arastirmanin ni¢in, nasil, ne yontemle
yapilacagi ve sizden ne istendigi katilmanin size getirecegi faydalari, riskleri ve rahatsizliklar
bilmeniz gerekmektedir.

Bu nedenle, bu formun okunup anlagilmasi énemlidir. Anlamadiginiz ve sizin i¢in agik
olmayan seyler varsa agiklanmasini talep ediniz. Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik
esasina dayanmaktadir. Caligmaya katilmama veya katildiktan sonra ¢ikma hakkina sahipsiniz.
Proje ile ilgili olarak merak ettiginiz konularda 6zellikle bilgi aliniz.

Bu proje kapsaminda yapilacak her tiirlii islem icin sizden herhangi bir iicret talep
edilmeyecektir. Bu proje sizin sosyal glivenli kurumu veya diger saglik sigortasi kuruluslartyla
ilgili 0demelerinize herhangi bir yiik getirmeyecektir. Sonuglariniz ve kimliginiz gizli
tutulacaktir. Ancak istemeniz halinde elde edilen sonuglar rapor halinde size verilecektir.

“Toksoplazmoz Siiphesi Olan Gebe Kadinlarin Amniyosentez Sivisinda PCR Yontem ile
Toxoplasma gondii Arastirllmasi” baglikli projenin Goniillii Onam Formunu okudum. Bana
ayrica Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi merkezindeki ¢alisma hakkinda gerekli
bilgiler sozlii olarak acgiklanmis olup, agiklamalar1 tamamen anladim. Yapilacak ¢alisma ile
ilgili soru sorma hakkim anlatildi. Sorularima agiklayici ve anlasilir yanitlar verildi. Bana
caligmanin muhtemel riskleri ve faydalar1 da aciklandi. Calismaya katilmamam halinde higbir
sorumluluk altina girmeyecegim ve herhangi bir zamanda ¢alismadan ayrilabilecegim agik¢a
sOylendi. Bu kosullar altinda projeye kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum. Hekim tarafindan halihazirda alinmis olan kan ve amniyosentez
orneklerimin bu arastirma i¢in kullanilmasini kabul ediyorum.

Calismadan elde edilen bilgilerin kimligim gizli kalmak kosulu ile yayin ve arsivleme dahil
bilimsel ¢caligsmalarda kullanimina onay veriyorum.
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Goniilliiniin Ad1 - Soyadi

Adresi (varsa telefon no) Imzas
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi - Soyadi
Adresi (varsa telefon no) Imzas
Agciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi - Soyadi Imzas1
Ogr. Gor. Elmas Pmar KAHRAMAN KILBAS

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik edenin

Ad1 - Soyadi Gorevi Imzas1
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EK 2
KATILIMCI ANKETI

Sayin Katilimet,

Bu caligmanin amact “Toksoplazmoz Siiphesi Olan Gebe Kadinlarin Amniyosentez
Sivisinda PCR Yéntem ile Toxoplasma gondii Arastirilmas1” konulu doktora tez arastirmasidir.
Sorulara vereceginiz dogru bilgiler akademik amaglarla kullanilacak olup kimlik bilgileriniz
kesinlikle gizli tutulacaktir. Sorulari, parantez icindeki bosluklara X isareti koyarak
cevaplandiriniz. Ornek: (X) Arastirmamiza gostereceginiz ilgi ve ayrrdigimz vakit igin
simdiden tesekkiir ederiz.

Akademik damiysman Doktora 6grencisi
Prof. Dr. Erdal POLAT Elmas Pinar KAHRAMAN KILBAS
Demografik Bilgilerin Arastirilmasina Yonelik Sorular

1- Ad-soyad

2- Tkamet yeriniz 1. () Ilce ve Alt1 2. () Sehir 3. () Biiyiiksehir

3- Yasiniz 1.() 18-19 yas 2.()20-24 yas 3.()25-29 yas 4. () 30-34 yas. 5. () 35 yas ve
iizeri

4- Gelir Diizeyiniz 1. ()1yi 2.()Orta 3. () Diisiik

5- Egitim Diizeyiniz 1. () Okuma yazma bilmiyor 2. () ilk Ogretim 3. () Lise 4. ()
Universite ve lizeri

6- Calisma durumu 1. () Ev hanimi 2. () Kamu sektérii 3. () Ozel sektor

Risk Faktorlerinin Arastirilmasina Yonelik Sorular

1- Gebelik haftamiz 1. () 6-12 2. () 13-19 3. () 20-26 4.()27-32 5. () 33 ve lizeri
2- Gebelik saymiz 1. () 1-3 2.()4-6 3.() 7 ve lizeri

3- Canli dogum saymiz 1. () 0-3 2.()4-6 3.() 7 ve lizeri

4- Diistik saymiz 1. () 0-3 2.()4-6 3.() 7 ve lizeri

5- Olii dogum saymiz 1.()0-3 2.()4-6 3.() 7 ve iizeri

6- Erken dogum sayimiz 1.()0-3 2.()4-6 3.() 7 ve iizeri

7- Evinizde kedi besliyor musunuz? 1. () Evet 2. () Hayir

8- Bahgenizde kedi besliyor musunuz? 1. () Evet 2. () Hayir

9- Evinizde veya bahg¢enizde hayvan besliyor musunuz? 1. () Evet 2. () Hayir
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10- Hayvancilik yaptyor musunuz? 1. (') Evet 2. () Hayir

11- Bahge/tarla isleriyle ugragiyor musunuz? 1. () Evet 2. () Hayir

12- Suyu nereden igiyorsunuz? 1. () Musluk 2. () Damacana 3. () Kuyu 4. () Dere
13- Yikanmamis sebze/meyve yiyor musunuz? 1. () Evet 2. () Hayir

14- Cig et ve et Uiriinleri (sosis, salam, ¢ig kofte) yiyor musunuz? 1. () Evet 2. () Hayir
15- Cig stit/yumurta tiikketiyor musunuz? 1. () Evet 2. () Hayir

16- Yemek yapmadan 6nce ve yemek yaptiktan sonra ellerinizi yikiyor musunuz? 1. () Evet 2.
() Hayrr

17- Gebelikten 6nce size kan nakli/kan alma yapildi mi? 1. (') Evet 2. () Hayir
18- Hasta dosyasi laboratuvar sonuglari (daha 6nce yapilmis ise) (Arastirmaci dolduracaktir).
Toxoplasma I1gG: IgM: IgG-avidite: Tarih:

ANKETIMiZ BITMISTIR. DOLDURDUGUNUZ ICIN TESEKKUR EDERIZ.
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INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

TOKSOPLAZMOZ SUPHESI OLAN GEBE KADINLARIN
AMNIYOSENTEZ SIVISINDA PCR YONTEM ile Toxoplasma
gondii ARASTIRILMASI

ORIJiINALLIK RAPORU
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[0 Etik Kurul izni gerekmemektedir.
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Konu :Doktora &grencisi Elmas Pinar
KAHRAMAN etik kurul karar
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Anabilim Dalimzda gdrevli gretim Uyesi Dog.Dr.Erdal POLAT'in damsmanhginda Doktora

grencisi Elmas Pinar KAHRAMAN'n yilriiti stlendii "T Siiphesi Olan Gebe
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