
Türkiye Parazitoloji Dergisi, 29 (2): 85-88, 2005        Acta Parasitologica Turcica 
© Türkiye Parazitoloji Derneği                © Turkish Society for Parasitology 

Hematolojik Maligniteli Hastalarda Anti-Toxoplasma  
Antikorlarının Araştırılması 

Ergün GÜLEŞÇİ1, Müşerref TATMAN OTKUN2 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi,  1Bakteriyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı;  2Mikrobiyoloji ve Klinik 
Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Edirne 

 

ÖZET: Bu çalışmada lösemi ve lenfomalı 40’ar kişilik hasta ve kontrol grubunda IFA ve ELISA testi ile anti-Toxoplasma IgG ve IgM 
araştırıldı. Hastalarda İFA ve ELISA ile IgG seropozitiflikleri sırasıyla %67,5 ve %60, kontrol grubunda ise %60, %62,5 bulundu (hepsi 
için p>0,05). Her iki yöntemin uyumu yüksekti (kappa=%89). Her iki grupta da IgM pozitifliği saptanmadı. Hasta grubunda IgG pozitif-
liği bulunan 27 kişide reaktivasyon riski, IgG negatif bulunan 13 kişide ciddi seyirli olabilecek akut toxoplazmosis gelişme riski bulun-
maktadır. Lösemi ve lenfomalı hastalarda tanı konulduğunda anti-toxoplasma antikorlarının araştırılması ve özellikle santral sinir siste-
mine ait patolojik bulguların varlığında direkt tanı yöntemlerine başvurulması uygundur. 
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Investigation of Anti-Toxoplasma Antibodies in Patients with Hematological Malignancy 
SUMMARY: Anti-Toxoplasma IgG and IgM antibodies were investigated using IFA and ELISA techniques in 40 patients with the diagno-
sis of leukemia or lymphoma and in a control group of 40 healthy persons. IgG seropositivity in the patient and control groups was found to 
be 67.5% and 60.0%, respectively, using IFA, and 60.0% and 62.5%, respectively, using ELISA (p>0,05 for all). The agreement of the 
methods was high (kappa=%89). Anti-Toxoplasma IgM antibody was not found in either of the groups. Twenty-seven individuals with IgG 
seropositivity in the patient group were under the risk of reactivation and 13 IgG seronegative individuals were under risk of acquiring severe 
primary toxoplasmosis. Anti-Toxoplasma antibodies should be screened in patients when leukemia or lymphoma is diagnosed, and direct 
detection methods should be applied especially in the patients who have signs indicating central nervous system involvement. 
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GİRİŞ
Toxoplasmosis hayatın her döneminde ve hekimliğin her da-
lında karşılaşılan, günümüzde hem gelişmiş hem de gelişmek-
te olan ülkelerde önemli bir sağlık sorunu olan Toxoplasma 
gondii’nin oluşturduğu zoonotik bir hastalıktır. Genellikle 
asemptomatik veya hafif, özgül olmayan belirtilerle seyretti-
ğinden ve çoğunlukta kendiliğinden iyileştiğinden klinik tanısı 
zordur (6). Toxoplasmosis, infeksiyonun bulaşma zamanı ve 
kişinin bağışıklık durumuna göre farklı klinik tablolar oluştu-
rabilir. Bunlar akut infeksiyon, konjenital infeksiyon, oküler 
toxoplasmosis, latent infeksiyon ve reaktivasyon şeklindedir 
(7).  

Toxoplasmosis bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde, özel-
likle lösemi ve lenfomalı hastalarda yaygın ve şiddetli seyret-
mektedir (7). Bu hastalarda primer hastalıktan, uygulanan 
radyoterapi ve kemoterapi tedavilerinden dolayı bağışıklık 
sisteminin yetmezliğine bağlı olarak T lenfosit sayısında a-
zalma ve fonksiyon bozukluğu, B lenfositlerinde haptene veri-
len cevapta zayıflama olur. Sonuçta bu hastalarda T.gondii 
infeksiyonu reaktive olursa çoğunlukla santral sinir sistemine 
ait semptomlarla seyreder (1). 

Bu çalışmada lösemi ve lenfomalı hastalarda ELİSA ve 
indirekt floresans antikor (İFA) testi ile IgG ve IgM antikorla-
rının araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmada IFA testi Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi (TÜTF) 
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 
Laboratuvarında, ELISA testi Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 
(EÜTF) Parazitoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda yapıldı. 
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Hasta grubu: TÜTF İç Hastalıkları Hematoloji Servisinde 
Aralık 2002 ile Ekim 2003 tarihleri arasında lösemi (akut 
lenfositik, akut miyeloid, kronik lenfositik, kronik miyeloid 
lösemi ve multipl miyeloma) veya lenfoma (Hodgkin veya 
non-Hodgkin) tanıları ile yatan ve bir kürden fazla kemoterapi 
ve/veya radyoterapi alan hastalardan oluşan 40 olguyu kapsa-
maktadır. Hastalara T.gondii bulaşına neden olabilecek tutum 
ve davranışlarını sorgulayan anket formu uygulandı. 

Kontrol grubu: TÜTF hastanesinin çeşitli polikliniklerine 
başvuran toxoplasmosis, lösemi ve lenfoma şüphesi olmayan 
ve herhangi bir neden ile kemoterapi veya kortikosteroid teda-
visi almayan 40 kişiyi kapsamaktadır. Kontrol grubundaki 
kişiler hasta grubu ile aynı cins ve yaş grubundan seçildi. Ça-
lışma öncesi etik kuruldan çalışma onayı alındı.  

IFA Testinin Uygulanması: Euroimmun Toxoplasma IgG ve 
IgM kitleri (Medizinische Labordiagnostika GmbH, Almanya) 
kullanıldı, testler firmanın önerilerine göre yapıldı. Teste 1/16 
sulandırım ile başlanıldı ve pozitif serumların ileri sulandırım-
larında negatif sonuç elde edilinceye kadar devam edildi.  

ELISA için T.gondii eriyik antijeninin hazırlanması: Fare 
periton sıvısından elde edilen T.gondii takizoitleri PBS ile 
sulandırıldıktan sonra 2000 devirde 10 dk santrifüj edildi. 
Sediment üzerine 15 ml 0,15 M NaCl ilave edilerek tekrar 
santrifüjlendi. Bu sedimentteki takizoitler hemasitometre ile 
sayıldıktan sonra, her bir milyon T.gondii için 0,5 ml %1’lik 
SDS’den ilave edildi ve 90 dk süre ile ara ara çalkalanarak 
takizoitlerin erimesi sağlandı. SDS’in uzaklaştırılması için 
+4°C’de, 10000 devirde 10 dk santrifüjden sonra eriyik antijen 
içeren üst sıvı alındı. Spektrofotometre ile 260 ve 280 nm 
dalga boylarında antijenin protein konsantrasyonu ölçüldü. 

ELISA plaklarının antijen ile kaplanması: Hazırlanan eriyik anti-
jeni PBS ile 1/100 oranında sulandırılarak ELISA plaklarının her 
çukuruna 100 µl konuldu. Plakların üzerleri parafilm ile kapatılıp 
bir gece +4°C’de bekletildi. Ertesi gün plaklardaki antijenin fazla-
sı dökülerek, tekrar parafilm ile kapatıldı ve kullanılıncaya kadar 
+4°C’de buzdolabında saklandı. 

ELISA Testinin uygulanması: Mikroplağın çukurlarında 
antijen ile kaplanmamış bölgelerin de kaplanması için çukurla-
ra 150 µl PBS-CB (0.01 M NaOH, %0.5 kazein, pH:7.4) ko-
nularak, bir saat oda ısısında bekletildi (bloking işlemi). Se-
rumlar (negatif, pozitif kontrol ve test) sulandırma plaklarında 
IgG için 1/256, 1/512 ve 1/1024 titrelerde, IgM için 1/64, 
1/128 ve 1/256 titrelerde PBS-CB ile sulandırıldı. Kazein 
buffer, bloking yapılan plaktan silkelenerek döküldükten sonra 
serum dilüsyonlarından 100 µl antijenli plaklara aktarıldı ve 
üzeri kapatılarak bir saat karıştırıcıda inkübe edildi. Sonra üç 
kez otomatik ELISA yıkayıcısında PBS-T (%0.05 tween 20 
eklenmiş PBS) ile yıkanıp silkelendi. Her bir çukura IgM için 
1/5000 ve IgG için 1/10000 oranlarında PBS ile sulandırılan 
alkalen fosfataz ile işaretli anti-insan IgG/IgM konjugeden 100 
µl konuldu. Bir saat inkübasyondan sonra üç kez yıkama ya-
pıldı. Diethanolamin buffer (0.1 M Diethanolamin, 1 mM 

MgCl2, pH:9.8) ve 1/10000 p-nitrophenyl phosphate ilavesi ile 
hazırlanan substrat, plakların her çukuruna 100 µl konularak 
oda ısısında 30–60 dk karanlıkta bekletildikten sonra oluşan 
renk değişikliği ELISA okuma cihazı (Bio-tek instruments, 
inc. ABD, Elx 808 Ultra Microplate Reader) ile değerlendiril-
di. Serumların çalışması negatif sonuç elde edilene kadar ileri 
sulandırımlarla tekrarlandı. 

İstatistiksel değerlendirme: MINITAB release 13 (Trakya 
Üniversitesi, Lisans no wcp: 331,00197) programı kullanılarak 
yapıldı. ELISA ve IFA testlerinin uyumunun karşılaştırılma-
sında kappa testi, IFA testi ile IgG (+) hastalardaki semptom ve 
bulguların değerlendirilmesinde Fisher’in kesin ki-kare testi, 
IFA testi IgG titresi ile hastalardaki hepatomegali, splenomegali 
ve lenfadenopati varlığının değerlendirilmesi Mann-Whitney U 
testi ve hasta ile kontrol grubunun yaşlarının karşılaştırılmasında 
T testi kullanıldı. 

BULGULAR 

Hematolojik maligniteli hastaların yaş ortalaması 53,7±15,9 
(min; 16, max; 76) ve kontrol grubundaki kişilerin yaş ortala-
ması 54,05 ±16,4 (min; 18, max; 76) idi. Her iki grup yaş orta-
lamaları açısından benzerdi (p>0.05). 

Hasta ve kontrol grubundaki kişilerde toksoplazma ile karşılaş-
ma oranı her iki grupta ve cinste farksızdı (p>0.05). Her iki 
grupta pozitif IgM saptanmadı. ELISA ile IFA yöntemleri ara-
sındaki uyum yüksek bulundu (kappa= %89) (Tablo 1). 

Lösemili 25 hastanın 16’sında, lenfomalı 15 hastanın 11’inde 
IFAT ile anti-toxo IgG (+) olarak saptandı. Lösemi ve 
lenfomalı olgularda T. gondii ile karşılaşma yönünden fark 
bulunmadı. Malignite süresiyle anti-toxo IgG (+)’lik oranı ve 
IgG titreleri ilişkisizdi (p>0,05). 

Olguların kedi besleme, çiftçilikle uğraşma, çiğ et yeme gibi 
epidemiyolojik özelliklerindeki değişiklikler, semptom ve 
bulgularının varlığı ile T.gondii ile karşılaşma arasında ilişki 
bulunmadı (p>0,05). Araştırmamızdaki 40 olgunun 25’inde 
kan nakli anamnezi vardı ve kan nakli yapılan grup ile yapıl-
mayanlar arasında T.gondii ile karşılaşma yönünden fark yok-
tu (p>0,05). 

Hasta grubunda dört olguda 1/32768, bir olguda 1/16384, bir 
olguda 1/8192, dört olguda 1/2048 ve bir olguda 1/1024 
titrelerde olmak üzere 11 olguda yüksek titrede IgG pozitifliği 
elde edildi. Kontrol grubunda 1/8192 titrede bir, 1/2048 titrede 
dört, 1/1024 titrede bir olmak üzere altı kişide yüksek titrede 
pozitiflik saptandı. Ancak her iki gruptaki kişilerde 
toxoplasmosis kliniği yoktu. Hasta ve kontrol grubunda yük-
sek titrede pozitiflik saptanması farksız bulundu (p>0.05). 

Çalışma tamamlandığında 40 kişilik hasta grubundan 15 kişi-
nin öldüğü tespit edildi, ileri tetkikleri yapılamadığı için 
reaktivasyon araştırılamadı. Bu 15 kişinin yedisinde IFA testi 
ile IgG titreleri 1/1024 ve üzerinde idi, ancak yüksek titredeki 
pozitiflik ile ölüm arasında ilişki bulunmadı (p>0,05). 
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarının test sonuçlarına göre dağılımı 

 Hasta Kontrol 

 Kadın
n 

Erkek 
n 

Kadın 
n 

Erkek
n 

ELISA IgG (+) 10 14 11 13 

IgG (-) 6 10 5 11 

Toplam 16 24 16 24 

IFAT IgG (+) 12 15 11 14 

IgG (-) 4 9 5 10 

Toplam 16 24 16 24 

TARTIŞMA 

İnsan ve diğer memelileri infekte edebilen T.gondii’nin tanısı 
çoğunlukla serolojik tetkiklere dayanmaktadır. Çünkü klinik 
ve/veya histolojik tanısı zor olmakta ve sıklıkla yanlış fikir 
vermektedir (7, 15). 

Toxoplasmosis açısından bağışıklık sistemi baskılanmış olgu-
lar, özellikle hematolojik malignitesi olanlar hem primer has-
talıklarından dolayı hem de verilen kemoterapi ve/veya radyo-
terapiden dolayı belirgin risk altındadırlar. Bu olgularda ke-
moterapi ve/veya radyoterapi sırasında infeksiyonun alınması 
latent seyir olasılığına fırsat vermeksizin hayati organların 
tutulumuna neden olabildiği gibi, daha önceden alınmış ve 
latent seyreden infeksiyonun reaktivasyonuna da yol açabil-
mektedir (11).  

T.gondii IgG seropozitifliğinin olguların yaşlarının artması ile 
paralellik gösterdiği bildirilmiştir (12, 16). ABD’de T.gondii 
ile karşılaşma oranları; 10–19 yaşlarında %5–30, 50 yaş üze-
rinde %10–67 olarak saptanmıştır (9). Bizim çalışmamızda 
yaş ortalaması 53,7 (±15,9) ve T.gondii ile karşılaşma oranı 
IFA yöntemi ile %67,5 olarak bulunmuş olup literatürlerdeki 
oranlar yönünden benzerdir. Edirne’de daha önce doğurganlık 
çağındaki kadınlarda (yaş ortalaması 30.6±8,4 (min; 15, max; 
45) yapılmış olan çalışmada seropozitiflik oranı %30,6 olarak 
bildirilmiştir (10). Kırağı’nın bu çalışmasına göre oranlarımı-
zın yüksek çıkmasının nedeni, olgularımızın yaş ortalamasının 
yüksek olmasıdır. 

Bizim çalışmamızdakine benzer şekilde yapılan diğer çalışma-
larda T.gondii ile karşılaşma yönünden cinsiyetler arasında 
fark olmadığı bildirilmektedir (5, 8).  

Toxoplasmosis serolojik tanısında ELISA ve IFA yaygın ola-
rak kullanılan yöntemlerdir (2,3). Çalışmamızda kullandığımız 
ELISA ve IFA testlerinin uyumunun yüksek olduğu görülmüş-
tür.  

Hökelek ve ark.’ı (8) lösemi ve lenfomalı olgularda yaptıkları 
çalışmada anti-toxo IgM seropozitifliği saptamamışlar, 
Bitirgen ve ark.’ı (4) lösemi ve lenfomalı olgularda yaptıkları 
araştırmada lösemili olgularda %4,3 ve lenfomalı olgularda 
%6 oranında anti-toxo IgM (+)’liği saptamışlardır. Bağışıklık 
sistemi baskılanmış kişilerde kullanılan yöntemin hassasiyeti-

ne bağlı olarak anti-toxo IgM pozitifliği yıllarca devam ede-
bildiği için tanıda tek başına yeterli değildir (3). 

T.gondii’nin bulaşma yollarından biri de kan naklidir (5, 13). 
Parazitin lökosit içinde yaşadığı bilindiğinden, tam kan nak-
linde latent fazdaki paraziteminin varlığının bir risk oluşturdu-
ğu ve bu durumun özellikle seronegatif immun yetmezlikli 
alıcılarda önemli bir sorun olduğu bildirilmektedir (5). Hema-
tolojik maligniteli olgular hastalıkları süresince çoğu kez kan 
ve kan ürünleri nakline ihtiyaç duymaktadırlar. Hematoloji 
hastaları gibi bağışık yanıtı bozuk olgular için anti-T.gondii 
antikorlarının araştırılmasının yaşam kalitesi ve süreleri için 
faydalı olacağı kanısındayız. 

Babür ve ark.’ı (2) toxoplasmosisin serolojik tanısında seçile-
cek yönteme karar verilirken, laboratuvar koşulları, hastanın 
klinik durumu ve infeksiyonun süresinin de göz önünde bu-
lundurulmasını ve akut infeksiyon durumunda tek yöntem ile 
yetinilmemesini, özellikle hastalığın süresinin belirlenmesinde 
anti-toxo IgM ve/veya IgG avidite testlerinin sonuçlarının 
birlikte değerlendirilmesini önermektedirler. Bağışık sistemi 
baskılanmış hastalarda, antikor yanıtı da baskılandığından 
serolojik tanının zorluğu bilinmektedir (3). Bu hastalarda anti-
kor düzeyleri çok yüksek veya negatif olabilir. Anti-
Toxoplasma IgG pozitifliğinin ancak reaktivasyon riskini gös-
tereceği ve tanıda direkt tanı yöntemlerinin tercih edilmesi 
önerilmektedir. Bu hastalarda BOS, göz sıvısı ve kan gibi 
vücut sıvılarında veya etkilenmiş dokularda PCR, histolojik 
yöntemler ve hücre kültürü ile doğrudan etkeni saptamanın 
daha hassas olduğunu bildirmişlerdir. İmmun sistemi baskı-
lanmış hastalardaki reaktivasyonun özellikle santral sinir sis-
temini etkilendiği ve santral sinir sisteminin etkilendiğini gös-
teren bulgular varlığında toxoplazmosisin ayırıcı tanıda düşü-
nülmesi gerektiğini, ancak beyin dokusunun incelenmesinin 
latent infeksiyon varlığı nedeni ile akut infeksiyondan ayırımı 
sağlamayacağını belirtmişlerdir (14). Bu nedenle herhangi bir 
titredeki pozitiflik reaktivasyon riskinin varlığını ortaya koy-
ma yönünden önemlidir. 

Hasta grubunda IgG pozitifliği bulunan 27 kişide reaktivasyon 
riski, IgG negatif bulunan 13 kişide ciddi seyirli olabilecek 
akut toxoplazmosis gelişme riski bulunmaktadır. Lösemi ve 
lenfomalı hastalarda tanı konulduğunda anti-Toxoplasma anti-
korlarının araştırılması ve özellikle santral sinir sistemine ait 
patolojik bulguların varlığında direkt tanı yöntemlerine başvu-
rulması uygundur. 
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