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KONJENITAL TOKSOPLAZMOZ
- Nilgiin KULTURSAY
Congenital toxop!asﬁwsis.

Toxoplasma gondii son konagt kedi ya da Felidae ailesindeki diger hayvanlar,
ara konagr kus, séirlingen, insan ve diger memeliler olan bir protozoondur. Toplumda
¢ok yayzin olarak bulunur. Infekte kedilerin digkdlarindaki ookistlerle kontamine
olmug sular ve sebze, meyvelerle; infekte bireylerdeki trolozoitleri tagiyan viicut
satgilar: ile; ya da infekte hayvanlarin iyi pisirilmeden yenen etlerindeki kistlerle
insana hastalik bulagir. Yani protozoonun vejetatif, ookist ve kist formlan ile ve oral
yolla, ciltdeki defekiten ya da mukozal temasla ve halta inhalasyonla parazit
viicuda almabilir (15, 18). :

Viicuda giren parazit Once girdifi yerdeki hisliomonositer hiicrelerde iireyerek
inokiilasyon sankri olusturur. Hicre igi iireyen parazit hiicreyi gatlatarak gikar,
lenfatikler ve kan yoluyla (birincil parazitemi) viserlere yayilip yeniden gogalir,
Retikiiloendotelial sistemdeki ifiremesi sirasinda antikorlar yiikselir ve vejetatif
formlar erir. Beyin, gz gibi antikordan fakir organlarda ise cogalmaya devam eder.
Ugiincti fazda ise olay kroniklesip olusan kist formlar igindeki parazit
etkilenmeden kahr. Kistler doku taralindan ¢ok iyi tolere edilebilirler ve antikor
olusturmaziar. Ancak immunitesi herhangt bir nedenle agir sekilde bozulan kisilerde
sekonder parazitemi olabilir (15, 18). '

Immun direnci iyi olan gocuk ve yetiskinde hastalik belirtisiz geger veya ates,
jenfadenomegali gibi bulgular verir. Lenfadenomegali varlifuinda bile tedavi
gerekmez. Ancak immun yaniti yetersiz, AIDS'li, immun supresif ilag kullanan
kisilerde ve gebelikte infekte olan annenin bebefinde cok agir klinik bulgulara yol
acar (15,18).

Konjenital toksoplazmoz gebeligi sirasinda semptomatik veya asemptomatik
akut Toxoplasma infeksiyonu geciren annelerin bebeklerinde birincil parazitemi ile
veya immiin eksikligi olan kronik infeksiyonlu kadinlarin hamilelikleri sirasinda
reaktivasyon ile olusan sekonder parazitemi sonucunda ortaya cikar (5,15,18).

Plasentaya parazitin yayilma olasihf gebelifin hemen ncesinde veya ilk
haftalarda % 1'den az, gebelifin ge¢ doneminde % 90'dan fazladu. Gebelikten Gnce
gecirilmis infeksivonda risk yokiur (i8).

Transplasental gecis erken ise 6l dofum veya ¢ok afir bulgular, geg isc
subklinik veya hafif bulgular izlenir:

1-10. hafta: infeksiyon riski en az (% 1.8)

10-24. hafta: En yitksek risk (En agir formlar)

24-40). hafta: Bulag riski ¢ok, infeksiyon hafif.

Ege Universitesl Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagihiis ve Hastahklan Anabilim Daly, Neonasoloji Bilim Dah, Bornova, fzmir.
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Cesitli toplumlarda Toxoplasma infeksiyonu oranfart farklidw. Ulkemizde
yapifan ¢ahigmalarda toplumda tesadiifen saptanan scropozilillik oram % 19-42
arasinda verilmektedir (7,11,12). Yurt disinda yapilan bazi caligmalarda isc
Fransa'da bazs bdlgelerde dogurganlik caZindaki kadinlarda % 84’c kadar ¢ikuig,
Amerika'da % 35 oraminda seropozitiflik ve [000 canlt dogumda 1-7 konjenital
toksoplazmoziu bebek oidugu bildirilmektedir (18). Finlundiya'da toplumun genel
scropozitifligi % 20.3'diir (10). Cesitli Iskandinav ilkelerinde gebelerde yapilan
calismalarda hamilelikte seropozitiflegme oram % 0.1-4.5 olarak bulunmugtur (10,
13, 19). Hsu ve ark {(8) Amerika'da Massachusetts'de yaptilkdare ¢alismada 530,000
bebegin kordon kaninda TgM pozititligi ile gbstérilen infeksivon sikliBmun /12,000
oldugonu bildirmislerdir. Toss ve ark. (9} Iskogya'da yitda 73 yeni konjenital
toksoplazmozlu olgu saptandigini belirtmistir. Bornand ve Piquet (2) Isvigre'de
Cenevre Bolgesinde konjenital toksoplazmoz oranint 1000 canh dogumda 3.5 olarak
bildirmiglerdir. Ulkemizde hamilelerde seropozitiflesme ve konjenital toksoplazmoz
sikis31 bilinmemektedir.

Hamilelikte tarama testlerinin erken tant ve tedavi ile sckellerin ortadan
kaldinlabilecegi diisiiniildigiinde yaran fazladir (1, 2, 3, 6, 8,9, 10, 13, 14, 17, 19,
20). Ancak Oncelikle gebelerdeki seropozitiflesme orani bilinmeli ve maliyet
hesaplan ¢ikarimalidir (9,20).

Yenidoganda infeksiyonun tamist zordur (15,18). Bunun nedenleri sunlardir:

i. Klinik 1ablo ¢ok degisken olabilir.

2. Subkfinik infeksiyon siktir. ~

3. Diger yenidogan infeksiyonlar ile karigabilir.

4. Anneden gecen antikorlar tamy1 gliglegtirebilirier.

Konjenital Loksoplaznmz formlan degigskendir (15,18):

1. Subklinik: Geg bulguiar olabilir,

2. Hafif: Izole bulgular vardir.

3. Agir: Alevli klinik gidis.

4. Olii doftum veya perinatal 8lim.

Konjenital toksoplazmoz triadt koriyorelinit, intrakraniyal kalsifikasyonlar ve
hidrosefaliden ofusur. Ancak bu buigulann birlikteligi beklenildigi kadar sik degildir.
Yenidoganda taninin zor konulmas: nedeniyle hastalanin mental retardasyon, motor
gerilik, korlik gibi ge¢ sekellerle karsimiza ¢ikmas: olasih@ vardie (15,18). Goz
tutulugu izole ve ge¢ bir bulgu olarak puberte yaslarinda dahi ortaya ¢ikabilir
{1,15,18).

Konjenital toksoplazmozun klinik bulgulan gu gekilde dzetlenebilir (15,18):

AL Sistermik bulgular:
Ikter, hepatit, organomegali, makiilopapiiler dokiintii, trombositopeni, anemi,
eritroblastoz, eozinofili, yaygin lenfadenomegali..

B. SSS5 tutulusu:

Hidrosefali, likorde pleositoz-protein artimi-ksantokromi, psikomotor gerilik, gri
cekirdek kalsifikasyonu, konviilsiyon, mikrosefali. T
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C. Goz tutulusu:
Koriyoretinit, sagilik, iridosiklit, nistagrus, lens pasitesi, mikroftalmi.

GEBELIKTE TOKSOPLAZMOZ TANISI:

Gebelik baglangicinda seropozitif ofan anne immundur, izlenmez. Yalnizca [gM
pozitiflifi veya kugkulu klinik bulgular varsa izlenmesi gerekir.

Gebelik baslangicinda serclojik durumu bilinmeyen bir seropozitif gebede 3
hafta ara ile alinan titrelerde 4 mish yikselme olmasi ve IgM yiiksekligi tan
koydurucudur. Hamilelik sirasinda bir kez alinan titrede yitksek [gG bulunmas)
aktivasyon kanmiti olarak kullanilamaz. Cinkd birgok kiside yillar boyunca 1/4000 ve
izerinde titre pozitifligi olabilir (15, 18). '

Gebelik baglangicinda seronegatif anne [-2 ay, hi¢ dedilse 20-22. halta ve
dogumda, miimkiinse geg infeksiyonlann da gisterilebilmesi igin dogumdan 30 giin
sonra birkez daha IgG tayinleri ile tzlenir (14).

Bu durumda gebelikie gegirilen toksoplazmoz seropozitiflesme, TgG titresinde 4
misli artma, IgM IFAT> 1/80 ve IgM ELISA >1/800 ya da doubic sandwich [gM
ELISA >2 ile tamnabilir, Gerekirse immunosorbent IgM ve IgA (ISAGA) (cknidi ile
tam konur (15, 18). _

Fetusta infeksiyonun tanist 20-22. haftada amniyoscnicz ve kordosenlez
materyalinden fibroblast doku kiiltiiri veya fareye inokiilagsyon testleri, {etal kanda
IeM, BgA, IgE tayinleri, PCR teknolojisi ile protozoal genetik materyatin
edsterilmest ile konabilir, 2 hafta aralarla altrasenogralik incelemeler yapilarak
malformasyon aramr (4, 14, 15, 16, I8).

Yenidoganda tant igin annede mevcut serolojik bulgular ve plasentamn
fibroblasth doku kiiltiirli veya fareye inokiilasyonu ile toksoplazmanin gosteriimesi
yanisira bebekte klinik ve serolojik arastirmalar gereklidir. Bebekle gizdibi,
nérolojik muayene, beyin tomografisi, tam kan, karacifer lonksiyon testleri
degerlendirilir. Kanda IFAT, ELISA ve ISAGA teknifi ile TgG, IgM, TgA ve
gerekirse altun standard olan Sabin Feldman boya testi ve inokillasyon lestleri
yapthr. Doku kiiltiriinde 4 glinde, fareye inokiilasyonda 4-6 haftada sonug alinir.
Ancak fare inokiilasyon testi daha duyarlidie, Likor incelemeleri, likérde 1gM ve 1pG
tayinleri Giemsa ve Wright boyalan ile trolozoitlerin aranmasi, fare inokilasyon
testleri yapihir. Histolojik olarak beyin biyopsisi ve kemik ilifinde takizoitler aramr
(15, 18). '

Anneden gegen pasif IgG antikorlarin varlifina bagh bebekteki IgG yiiksekhigi
durumunda antikor titresinin 4 ay icinde diigmesi beklenir. Yenidoganda IgM
yiksekligt tany: dofrufar, [eM negatifligi ise tamy1 redettiemez (15, 18).

Infekte yenidogan IgM negatifligi nedenleri:

. Annedeki yiiksek IgG ile antijenin baglanmass,

2. 1FA IgM'de yalanci negaliflifiin yiiksek olmas,

3. Infeksiyonun gebelifin son déneminde kazanilmig olmasidir.
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Tablo. Anne ve bebek serolojisinin birlikie dederlendirilmesi.

Anne Bebek Infeksiyon
190G Yiiksek Yiksek Var
{gM Yiiksek >1/2
oG Yiiksek Yitksek lzle
1gM Negati{ Negatif :
G Negatif Negatit Yok
1gM Negatif Negatif :
e Diisitk Dilgit/- fzle
[gM Yitksek Negatif (yeni inl. 7)

Ayrica tamda CMV, HSV, konjenital rubella, sifilis, viral ansefalit, hepatit-B,
metabolik hastalik, hemolitik hastaltk ve konjenital 16semi akla gelmelidir (15, 18).

YONETIM VE TEDAVI (15, 18):

A. Gebelikte: .

Gebelikte 16. haftadan énce infeksiyon varsa prenatal tam ile fetus infekie
bulunursa oncelikle terminasyon, ikinci olarak tedavi diigliniilir. Infeksiyon [6-28
hafta arasinda olmugsa dneelikle tedavi, ikinci olasilik olarak terminasyon
degerlendirilir. 28, haftadan sonraki gebelikte mutlak tedavi endikasyonu konur.

Gebede infeksiyon variifinda spiramisin tedavisi (1.5 gx2/giin) uygulanur,
Spiramisin parazitin plasental yayumum engeller. Ancak plasentayr gegip infckte
fetusu tedavi edemez. Onun igin prenatal ofarak felusun infekte oldugu
kamitlanmigsa 3 haftahk alterne kileler halinde spiramisin ile primetamin (100
mg/glin, 2 giin ardindan 50 mg/giin idame)+sulfadiazin (150 mg/kg-maksimal 4 g, 2
giin ardindan 100 mg/kg-maksimal 4 g) kombinasyonu uygulanir. Primetamin+
sulfadiazin yaninda kemik iligi inhibisyonunu 8nlemek igin folinik asit (I6kovorin)
5-20 mg/giin uygulanir. Fetus infekte degilse terme kadar spiramisin verilir.
Teratojen etkisi nedeniyle primetamin 12-14 haftadan once kullantlamaz. Tedavi ile
konjenital infeksiyonun sikhigi ve agirhi azaltihr,

B. Yenidoganda:

Kullanilan ilaglar (15, 18):

a) Primetamin+sulfadiazin kiir

Primetamin | mg/kg/giin P.O. giin asi1 veya 3 glinde bir (Dihidrofolat rediiktaz
inhibe eder. Kemik iligi depresyonu riski nedeniyle haftada bir notrofil ve ayda bir
hematokril ve trombosit kontrollar gerekir).

Sulfadiazin 30-100 mg/kg P.O. iki dozda (Kemik iligi depresyonu, ras,
kristaliiri, tag olusumu riskleri var). '

b) Spiramisin. 100 mg/kg/giin P.O. iki dozda.
c) Kortikosteroidler (Prednizolon, metil prednizolon) 1-2 mg/kg/giin P.O. iki
dozda. T

d) Folinik asit 5 mikrogram 3 giinde bir.
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Endikasyonlar (15, 18):

[. Belirgin konjenital toksoplazmoz: | yil siire ile tedavi edilir. Primetamin-
sulfadiazin-folinik asit 6 ay kullanihir. Spiramisin ile birer aylik alterne kiirler
hatinde 6 ay daha verilir. .

2. Enflamasyon bulgulari (Koriyoretinit, BOS'ta yiiksek protein, genel inf.,
sarshik): Kortikosteroidler tedaviye eklenir.

3. Subklinik, fakat kesin infeksiyon: Bir yil siire ile alterne Kiirler uygulamr.

4. Saghkli yenidogan, gebelikte kesin infeksiyon: Bir ay primetamin+
sulfadiazin. Klinik, serolojik bulgulara gére tedavi devamna karar verilir.

5. Saghkh yenidogan, annede yiksek IgG, infeksiyonun zaman belli degil: Bir
ay spiramisin ertesinde defierlendirilir.

Toksoplazmoz tedavisinde etkili yeni ilaclar (15):

Klindamisin (Okiiler (oksoplazmozda), paftokinon. yeni makrolidler
(roksitromisin, klaritromisin, azitromisin), folik asit antagonistleri, piirin
anlagonistleri (aprinosid), [-2-4 trioksanlar (pentatrioxan, hexatrioxan)},
immunomaodiilatorier (IL-2, gamma interferon).

(Al ¢izili olarak belirtilen ilagiar ankiste organizmaya da etkilidir),

KORUNMA.: )

Toksoplazmozdan korunma igin iki yontem vardir. Birincisi egitim ve ikincisi
hamilelikte tarama testleridir. Yalmizea egitim ile % 63 oraninda konjenital
toksoplazmoz sikhifinda azalma saflanabilmektedir (6). Ancak iki yéntemin
kombine edilmesi maliyeti arttirmamakta, gereksiz testlerden kacimilacag igin
yararly ve ucuz olmaktadir. 1000 canlt dofumda 1-1.5 konjenital toksoplazmoz
saptanan illkelerde tarama testleri ekonomiktir (3, 13, 19). _

Toksoplazmozdan korunma igin hamilelerin ¢ig et yememeteri, ¢if yenen
meyve ve sebzeleri iyi yikamalagl, kedilerden ve bunlann oynadi#s kumilardan uzak
durmalan 6gitlenmelidir. Bu yontem birgok Avrupa tilkesinde yalmiz basina veya
larama testleri ile birlikte ¢ok bhgar;h olarak wygulanmaktadir (6, 10, 13, {5, 17,
18, 19).

Konjenital toksoplazmozdaki sorunlarimz :

I. Ankiste organizmalarin ‘yillar boyu beyin, gbz ve kas i¢inde canli olarak
kalabilmesi ve immun yamitin zayifladidr durumlarda aktive olabilmesi (Yeni
itaglar bu konuda umut verici).

2. Akut infeksiyonun kronik infeksiyondan aywilmasinda laboratuvar verilerinin
bilingli kullanilamamasi.

3. Yenidoganda gogunlukla asemptomatik seyri nedeniyle infekte bebeklerin
geg sekellerle karigimza gelmesi.

. 4. Gebelerde geligigiizel testler yapilmasi, sonuglarin iyi irdelenmemesi
(Seropozitif kadinlara defalarca gereksiz incelemeler yapilirken esas risk grubu
olan seronegatiflerin gozden kagmasi). _

5. Infekte fetusu gostermeye yonelik prenatal incelemelerin yetersiz yapiimast.

6. Yalnizca spiramisin ile infekte fetus tedavisi ya da fetusun infekte oldugu
belirlenememis durumlarda da yapilan yan etkileri yiiksek ikili tedaviler.
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7. Diger nedenler ara;;nntmadan'yalmzca IgG yiiksekligi ile konjenital

toksoplazmoza baglanan abortusiar, Gzellikle de tekrarlayan abortuslar.

Sonu¢ olarak Tirkiye'de konjenital Toxeplasma infeksiyonlarimin gergek

stkhiinm belirlenmesi ve Onfenebilmesi igin bir yandan etkin tarama testlerine
baglanilicken difer yandan da hckimlerimize bu konuda yeterli giincel bilgiler
wlagticilmalt ve toplum egitimine de dnem verilmelidir. Giivenilir referans
laboratuvarlarinda -yapilan sonuglar gézéniine alinmal, bazi laboratuvarlarda
ucozlugu pedeniyle tercih edilen hemaglutinasyen inhibisyon gibi testlerle am
konulmamalidir. Toksoplazmoza kargt ag1 geligtirilmesi lzerinde de dnemli
cahismalar yapilmaktadir.
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