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OZET

Diinya capinda bir yayihm gosteren Toxoplasma gondii, asemptomatik enfeksiyonlardan ciddi santral
sinir sistemi enfeksiyonlarina kadar degisen genis spektrumda klinik tablolara neden olabilmektedir. Tok-
soplazmoz gelisim riskinin, 6zellikle gebe kadinlar ve immin sistemi baskilanmis hastalar icin hayati ne-
me sahip oldugu iyi bilinmektedir. Toksoplazmozun gebelik sirasindaki komplikasyonlarinin ve konjenital
enfeksiyon riskinin yani sira, gerek erkek gerekse kadinlarin tiretkenligi Gzerine de olumsuz etkisi oldugu
ileri striilmektedir. Yapilan sinirli sayidaki calismalarda, hem hayvan modelleri hem de infertil bireylerden
elde edilen bulgular, toksoplazma ile infertilite arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Kadinlarda bu durumu
aciklayan hipotezler arasinda; endometriyumda latent kalan kistlerin plasenta olusumu sirasinda aktive
olarak endometrit ve fotal atiima yol agmasi; kronik toksoplazmoza bagh olarak gelisen hipotalamik fonk-
siyon bozuklugu, ovaryumda follikiilogenez bozuklugu ve uterus atropisi gibi mekanizmalar yer almak-
tadir. Bu calismada, fertil ve infertil kadinlarda toksoplazma seropozitiflik oranlarinin karsilastirlmasi ama-
ciyla, bir tiip bebek (in vitro fertilizasyon; IVF) merkezine basvuran ciftlerin kadin eslerine ait serolojik ve-
riler retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismaya, 2004-2009 yillari arasinda Glkemizin degisik bolge-
lerinden Ankara’da bulunan 6zel bir IVF merkezine, primer ve sekonder infertilite nedeniyle basvuran cift-
ler arasindan 1314 kadin olgu (ortalama yas: 31.8 £ 5.6 yil) alinmistir. Calisma grubu bitiin olarak de-
gerlendirildiginde; 376 (%28.6) kadinda 1gG, 5 (%0.4)'inde 1gG + IgM ve 1 (%0.07)'inde sadece IgM
olmak tizere toplam 382 (%29.1)'sinde toksoplazma seropozitifligi belirlenmistir. Degerlendirilen ciftler-
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den, infertilite nedeni bilinen 1117 olgu ayrilarak, bunlardan sadece erkek faktoriine bagl infertiliteleri
olan ciftlerin kadin esleri (n= 495) fertil, diger kadinlar (n= 622) ise infertil olarak gruplandirilmistir. Fer-
til gruptaki kadinlarin 145 (%29.3)’inde ve infertil gruptaki kadinlarin 179 (%28.8)’'unda toksoplazma
IgG seropozitifligi bulunmus ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p=
0.851). Seroporzitif ve seronegatif kadinlarin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda; yas ilerledikce se-
ropozitiflik oraninin anlamli diizeyde arttigi (ortalama yas sirasiyla, 33.0 £ 5.3 ve 31.4 + 5.6; p< 0.001);
ev kadinlarindaki seropozitifligin calisan kadinlara gére daha yiiksek oldugu (sirasiyla, %31.4 ve %25.7;
p= 0.003) ve Akdeniz bdlgesinde yasayan kadinlardaki seropozitiflik oraninin i¢ Anadolu bélgesinde ya-
sayanlardan daha yiksek bulundugu (sirasiyla, %46.4 ve %27.2; p= 0.019) izlenmistir. Calismada deger-
lendirilen kadinlarin abortus hikayeleri ve infertilite nedenleri ile seropozitiflik oranlari arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir (p> 0.05). Sonug olarak verilerimiz, toksoplazmoz ile kadin infertilitesi arasinda ola-
si bir iliskiyi isaret etmemekle birlikte, daha kapsamli molekiiler, serolojik ve klinik calismalara gereksinim
oldugu distinulmustar.

Anahtar sozciikler: Toxoplasma gondii; epidemiyoloji; seropozitiflik; infertilite.

ABSTRACT

Toxoplasma gondii infection is associated with a wide spectrum of clinical pictures in man, changing
from asymptomatic infection to severe central nervous system disease. It has been well documented that
toxoplasmosis is of crucial importance especially for pregnant women and immunocompromised pati-
ents. In addition to the risks of gestation complications and congenital infections, it has been suggested
that toxoplasmosis has some unfavorable effects on reproductive capacity in both men and women. The
data obtained from limited studies performed in animal models as well as in infertile couples, have sup-
ported the relationship between toxoplasma and infertility. The hypothesis concerning infertility mecha-
nisms due to T.gondii in females include development of endometritis and fetal rejection due to local re-
lease of T.gondii from latently located cysts in endometrial tissue on stimulation during plansenta forma-
tion; impaired folliculogenesis in ovaries and uterine atrophy and reproductive failure due to hypothala-
mic dysfunction as a result of chronic toxoplasmosis. The aim of this retrospective study was the com-
parative evaluation of toxoplasma seropositivity rates of fertile and infertile female spouses who were ad-
mitted to an in vitro fertilization (IVF) center in Ankara, between 2004-2009 period, from different ge-
ographical regions of Turkey. A total of 1314 women (mean age: 31.8 + 5.6 years) were included to the
study. In the study group, 376 (28.6%) were positive for T.gondii IgG, 5 (0.4%) were positive for IgG +
IgM and 1 (%0.07) was positive only for IgM antibodies, while total toxoplasma seropositivity was
29.1% (382/1314). Of the 1117 evaluated couples, women with well-defined cause of infertility due to
male factors have been grouped as fertile (n= 495) and the others were accepted as infertile (n= 622).
Toxoplasma IgG seropositivity was found in 145 (29.3%) of fertile and in 179 (28.8%) of infertile wo-
men and the difference between the seropositivity rates was not statistically significant (p=0.851). Com-
parison of seropositive and seronegative women in view of demographic characteristics revealed that se-
ropositivity rate increased with age (mean ages were 33.0 £ 5.3 and 31.4 + 5.6, respectively; p< 0.001);
the rate was significantly higher in housewives than women with different occupations (31.4% and
25.7%, respectively; p= 0.003) and higher in women who inhabited in Mediterranean region than in
Central Anatolia region (46.4% and 27.2%, respectively; p= 0.019). There were no statistically signifi-
cant correlation between the seropositivity rates and abortion history and cause of infertility (p> 0.05).
In conclusion, these data did not indicate a relationship between toxoplasmosis and female infertility,
however advanced molecular, serological and clinical studies are needed for the confirmation of this
hypothesis.

Key words: Toxoplasma gondii; epidemiology; seropositivity; infertility.
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GiRis

Zorunlu hiicre ici bir protozoon olan Toxoplasma gondii, konjenital enfeksiyonlarin en
onemli nedenlerinden biridir. Gebelik sirasinda T.gondii ile meydana gelen primer enfek-
siyonlar, dusik, 6lG dogum, anomali ile dogum ya da fetusta baslangicta asemptomatik
olan ciddi komplikasyonlara yol acabilmektedir'. Toksoplazmozun seyri, immiin sistemi
saglam olan kisilerde genellikle iyi huylu olmakla beraber, gelisen fetus ve immiinkomp-
romize hastalar icin hayati tehdit eden bir saglik sorunu olabilmektedir'-2.

Diinya capinda yayilima sahip olan toksoplazmozun insan poptlasyonlarindaki serop-
revalansi, tlkelere, bolgelere ve etnik gruplara gére farkliliklar géstermektedir?. Tiirki-
ye’de toksoplazma seropozitifligi ile ilgili cok sayida arastirma yapilmis olup, bolgelere
ve calisma gruplarina gore farkliik gostermekle birlikte %14 ile %85 arasinda degisen
oranlarda bildiriimektedir®'”. Bu calismalarin bircogu risk gruplarinda, kan donérlerin-
de, toksoplazmoz siipheli hastalarda, dogurganlik yasindaki kadinlarda ve gebelerde ya-
pilan taramalara dayanmaktadir. Ulkemizde gebelik éncesi toksoplazmoz icin rutin bir
tarama programi uygulanmadigindan, gebeligin birinci trimestirinda ilk kez T.gondii an-
tikor pozitifliginin saptanmasi, yorumlamada ve miidahalede sorun olusturmaktadir. Bu
nedenle gebelik planlayan bir ciftte antitoksoplazma antikorlarina bakilmasi, olasi gebe-
lik dénemi icin bir sanstir. infertil ciftlerde, planlanan bir gebelik s6z konusu oldugu icin,
cogunlukla tedaviye baslamadan 6nce kadinlar gebelikte sorun yaratabilecek enfeksiyon-
lar agisindan incelenmektedir.

Toksoplazmozun gebelik sirasindaki komplikasyonlarinin ve konjenital enfeksiyon risk-
lerinin iyi bilinmesine ragmen, infertilite ile iliskisini arastiran az sayida calisma mevcut-
tur. Yapilan calismalar, toksoplazma enfeksiyonlarinin kadin ve erkeklerde infertilite ile
iliskili olabilecegini géstermektedir'®2%, Bu calismada, iilkemizin degisik bélgelerinden
Ankara’daki bir tlip bebek (in vitro fertilizasyon; IVF) merkezine basvuran infertil ciftlerin
kadin eslerinde, toksoplazma seropozitifligi ile infertilite arasindaki iliskinin irdelenmesi
amaciyla toksoplazmoz seroprevalansi retrospektif olarak arastiriimistir.

GEREC ve YONTEM

Calismada, 2004-2009 yillar arasinda Ankara’da bulunan 6zel bir IVF merkezine
primer ve sekonder infertilite nedeniyle basvuran ciftler arasinda, 1314 kadin ese (yas
ortalamasi 31.8 £ 5.6 yil) ait antitoksoplazma (IgG ve IgM) test sonucu retrospektif
olarak degerlendirildi. Olgularin kayitlari incelendiginde, toksoplazma IgG ve IgM an-
tikorlarinin, bulunduklari merkezlerdeki devlet/tniversite hastanelerinin rutin mikrobi-
yoloji laboratuvarlarinda, farkl ticari firmalara ait olmakla birlikte hepsinin ELISA yon-
temi ile arastinldigi belirlendi. Hastalarin demografik bilgileri (yas, meslek, yasanilan
bolge), abortus hikayesi ve bilinen infertilite nedenleri kaydedilerek toksoplazma sero-
pozitifligi ile iliskisi irdelendi.

istatistiksel degerlendirmede, gruplar arasi karsilastirmalarda siirekli degisken icin Stu-
dent’s t test, kesikli degiskenler icin ki-kare testi kullanildi. Seropozitiflik acisindan risk
faktorlerinin degerlendirilmesinde tek degiskenli ve coklu lojistik regresyon testleri uygu-
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landi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel degerlendirme-
ler SPSS 11.5 paket programi kullanilarak gerceklestirildi.

BULGULAR

Calismamizda retrospektif olarak degerlendirilen 1314 kadinin 376 (%28.6)'sinda
I9G, 5 (%0.4)'inde IgG + IgM ve 1 (%0.07)'inde sadece IgM olmak tzere toplam 382
(%29.1)'sinde toksoplazma seropozitifligi belirlenmis; seronegatiflik orani ise %70.9
(932/1314) olarak izlenmistir. Hem IgG hem IgM antikorlari pozitif bulunan bes hasta-
da IgG avidite testleri ile dusiik/sinirda avidite indeksi saptanmis; sadece IgM pozitifligi
olan hastanin ise tekrarlanan testlerinde 1gG antikorlarinin da pozitiflestigi (serokonver-
siyon) gorilmustur. Bu alti hasta, akut enfeksiyon lehine yorumlanarak degerlendirme
disi birakilmis ve infertilite tedavileri ertelenmistir.

Degerlendirilen ciftlerden, infertilite nedeni saptanmis olan 1117 olgu ayrilarak, bun-
larin icinden sadece erkek faktoriine baglh infertiliteleri olan ciftler secilmis ve bu gruba
dahil olan 495 kadin fertil (saglikli), geri kalan 622 kadin ise infertil olarak gruplandiril-
mistir. Calismamizda, fertil gruptaki kadinlarin 145 (%29.3)’i, infertil gruptaki kadinlarin
ise 179 (%28.8)'u toksoplazma IgG antikorlari yontinden pozitif bulunmus ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p= 0.851).

Seropozitif ve seronegatif kadinlarin demografik 6zellikleri karsilastinldiginda; yas iler-
ledikce seropozitiflik oraninin anlaml diizeyde arttig (yas ortalamasi seropozitif grupta
33.0 £ 5.3, seronegatif grupta 31.4 + 5.6; p< 0.001) ve ev hanimlarindaki seropozitiflik
oraninin (244/777; %31.4) diger islerde calisanlara gore (138/537; %25.7) anlamli ola-
rak daha yuksek oldugu (p= 0.003) izlenmistir. Hastalarin yasadigi bolgeler goz ontine
alindiginda, i¢c Anadolu bdlgesinde yasayan kadinlarda seropozitiflik orani %27.2
(278/1022), Marmara/Ege bolgesinde yasayanlarda %31.3 (20/64), Karadeniz bolgesin-
de yasayanlarda %33.6 (44/131), Dogu/Glineydogu Anadolu bolgesinde yasayanlarda
%34.1 (14/41) ve Akdeniz bolgesinde yasayanlarda %46.4 (26/56) oldugu gorulmds;
seropozitifligin en az gérildugi ic Anadolu bolgesinde yasayan kadinlar ile en sik gordil-
digu Akdeniz bolgesinden gelen kadinlar arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=
0.019). Calismada degerlendirilen kadinlarin abortus hikayeleri (p= 0.318) ve infertilite
nedenleri (p= 0.838) ile seropozitiflik oranlari arasinda anlamli bir iligki saptanamamugtir.

TARTISMA

Toxoplasma gondii, tim diinyada biitiin memeli ve kus tirlerini enfekte edebilme
yetenegine sahip bir protozoondur. Enfeksiyonun akut safhasindan sonra parazit, bas-
ta retikiloendotelyal dokular, kalp ve iskelet kaslari ve santral sinir sistemi olmak lize-
re viicudun bircok bélgesinde latent kist formunda uzun yillar kalici olabilmektedir''°.
Bu dokular arasinda endometriyumun da yer aldigi bilinmektedir'®. 1963 yilinda Lan-
ger'® tarafindan ileri siiriilen hipoteze gére; plasentanin gelisimi sirasinda olusan sti-
mulasyona bagli olarak T.gondii kistleri trofozoit forma donlismekte ve dislik diizeyli
bir endometrit olusumuna yol agmaktadir. Bu lokal enfeksiyon, antikor yanitini indiik-
lememesine ragmen fetusun atilimi ya da enfeksiyonu ile sonuclanabilir. Langer’in'®
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calismasinda, tekrarlayan basarisiz gebeligi olan 70 kadinin 23’Ginln ¢esitli dokularin-
dan T.gondii izolasyonu yapmis ve bu 23 kadinin 19’unda primer enfeksiyondan ziya-
de latent enfeksiyon kanitlari oldugu bildirilmistir. Bu arastirici ayrica, gebeligi basari-
siz olan kadinlarda toksoplazma seropozitifliginin daha yiiksek oldugunu da ifade et-
mistir'®. Stahl ve arkadaslari?® deneysel olarak T.gondii ile enfekte ettikleri disi fareler-
de, iki aydan uzun suren enfeksiyondan sonra uterus atrofisi gelistigini ve bu farelerin
infertil hale geldigini rapor etmislerdir. Antonios ve arkadaslari?!, deneysel olarak kro-
nik toksoplazmoz olusturduklari disi farelerin gebeliklerini tamamlayamadiklarini be-
lirtmis ve histopatolojik incelemede ovaryumlarda follikilogenez bozuklugu ve atrofik
dejenerasyon saptamislardir. Bu calismada, enfekte disi farelerin tretkenligindeki bo-
zuklugun, kronik toksoplazmoza bagli olarak gelisen hipotalamik fonksiyon bozuklu-
guna sekonder hipogonadotropik hipogonadizma sonucu ortaya ¢iktig ifade edilmis-
tir?!. Zhou ve arkadaslari?? ise, infertil 178 ciftin serum &rneklerinde antitoksoplazma
antikorlarini arastirmislar, infertil olanlarda seropozitiflik oraninin fertil gruba (n= 190)
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek oldugunu bulmuslar ve toksoplazma
enfeksiyonu ile infertilite arasinda bir iliskinin varhigindan s6z etmislerdir. Son yillarda
yapilan bazi calismalar da, toksoplazma enfeksiyonunun erkeklerde de steriliteye ne-
den oldugunu vurgulamaktadir?3-23,

Sunulan bu calismada, fertil ve infertil kadinlarda toksoplazma seropozitiflik oranlari-
nin karsilastirlmasi amaciyla, bir IVF merkezine basvuran ciftler arasindan secilen ve in-
fertilite nedeni bilinen kadin olgular retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismamizin
sonuglar, fertil (145/495; %29.3) ve infertil (179/622; %28.8) kadinlarda saptanan IgG
seropozitiflik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadigini géstermistir
(p= 0.851). Retrospektif olarak yapilan bu calismanin en 6nemli sinirlamasi, olgularin se-
rum orneklerinde toksoplazma IgG ve IgM antikorlarinin, farkli laboratuvarlarda farkl ti-
cari ELISA kitleri kullanilarak arastiriimis olmasidir. Ancak tlkemizin cesitli bolgelerinden
IVF merkezine son care olarak basvuran bu hastalarin, bazi tani testlerini daha 6nceden
yasadiklari yerlerdeki hastanelerde yaptirmis olmalari nedeniyle, bu konuda bir standar-
dizasyon saglamak mimkin olamamistir.

Calismamizda toplam toksoplazma seroprevalansi %29.1 (382/1314) olarak saptan-
mig; seropozitifligin -beklendigi Gzere- yas ilerledikce anlamli diizeyde arttigi izlenmistir
(p< 0.001). Toksoplazma seropozitifliginin, ev kadinlarinda (p= 0.003) ve Akdeniz bol-
gesinde yasayan kadinlarda (p= 0.019) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek oldu-
gu dikkati cekmis; olgularin abortus hikayeleri ve infertilite nedenleri ile seropozitiflik
oranlari arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p> 0.05). Ozel IVF merkezine basvuran
kadinlar arasinda ¢cogu Ankara’da olmak tizere i¢ Anadolu bélgesinde yasayanlarda sero-
pozitiflik orani %27.2, Marmara/Ege bolgesinde yasayanlarda %31.3, Karadeniz bolge-
sinde yasayanlarda %33.6, Dogu/Glineydogu Anadolu bdlgesinde yasayanlarda %34.1
ve Akdeniz bélgesinde yasayanlarda %46.4 olarak belirlenmistir. Ulkemizin farkli bolge-
lerinde, gebe ve/veya dogurganlik cagindaki kadinlarda yapilan calismalarda toksoplaz-
ma IgG seroporzitifligi; izmir'de %44.4, Malatya’da %39.6, istanbul’da %35.8, Anka-
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ra’da %30.7, Aydin’da %30.1 ve Samsun’da %19.2 olarak verilirken; Dogu Karadeniz
bolgesinde %42.3, Bati Anadolu’da %48.3, Ege’de %55, Gliney bolgelerimizde %52.1,

Dogu Anadolu’da %31-37.1 ve Gilineydogu Anadolu’da %69.5 olarak bildiriimekte-
dirs810-13,16

Sonug olarak, her ne kadar calismamizin verileri fertil ve infertil kadinlar arasinda tok-
soplazma seropozitiflik oranlar arasinda fark olmadigini géstermis olsa da, toksoplazmoz
ve inferilite arasindaki iligkinin net olarak belirlenebilmesi icin daha kapsamli calismalara
gereksinim oldugu disiiniilmiistiir. Ulkemizde toksoplazmoz seroprevalansi ile ilgili ye-
terli arastirma yapilmig olmasina ragmen, slirveyans calismalarinin diizenli olarak devam
etmesi; toksoplazmoz seropozitifliginin izlenmesi, konjenital toksoplazmoz riskinin tah-
min edilebilmesi, tarama stratejilerinin belirlenebilmesi ve seronegatif gebelerin korun-
ma yontemleri konusunda bilgilendirilebilmesi acisindan 6nem tasimaktadir.
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