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ABSTRACT

Toxoplasmosis is an infectious disease caused by a protozoa named Toxoplasma gondii. It is a very
important disease because it is related to fetal anomalies and poor perinatal outcomes like abortus and
stillbirth. It spreads via uncooked meat and contaminated food. Timely and appropriate treatment and
management of this infection prenatally reduces the risk of serious neurological sequelae. Therefore it
is crucial that clinician who takes care of pregnant women know this infection deeply. In this review
we aimed to summarize the prenatal diagnosis, complications and treatment of toxoplasma infection.
Key words: Pregnancy, toxoplasma, congenital toxoplasmosis.
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Toksoplazma gondii isimli bir protozoanin sebep oldugu toksoplazmozis enfeksiyonu gebelikte fetal
anomalilere ve diisiik-0li dogum gibi olumsuz perinatal sonuglara yol acabildigi icin oldukca
onemlidir. Ozellikle cig et, kontamine yiyeceklerle bulasan bu enfeksiyonun prenatal dénemde uygun
zamanda, dogru tani ve yonetimi ile ciddi norolojik sekel riski azaltilabilmektedir. Dolayisiyla gebe
takibi yapan klinisyenlerin bu enfeksiyonu derinlemesine bilmesi dnem arz etmektedir. Bu amacla
makalemizde, toksoplazma enfeksiyonun prenatal dénemde tanisi, komplikasyonlari ve tedavisini
ozetlemeyi amacladik.

Anahtar kelimeler: Gebelik, toksoplazma, dogumsal toksoplazmozis.

Girig
Toksoplazmozis, Toxoplasma gondii isimli bir intraselliiler protozoanin sebep oldugu zoonotik
bir enfeksiyon hastaligidir. Bu enfeksiyon agisindan zellikle immiinsiipressif tedavi alanlar,
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immiin yetmezlikli kisiler ve gebeler risk altindadir. Gebelikte gecirilen toksoplazma
enfeksiyonu, konjenital anomaliler, diisiikler gibi olumsuz perinatal sonuglara sebep
olabilmektedir. Ulkemizde yapilan bircok calismada, dogurganlik cagindaki kadinlarin 6nemli
boliimiiniin toksoplazma enfeksiyonuna karsi bagisikhiginin olmadigi tespit edilmistir'2.
Amerika Birlegik Devletlerinde(ABD) de benzer sekilde ireme cagindaki kadinlarda
seroprevalansin sadece %711 oldugu tespit edilmistir’.

Gebelikte gegirilecek primer enfeksiyonun yaratabilecegi komplikasyonlar diisiiniildiigiinde
bu enfeksiyonun uygun gebelerde dogru bir sekilde taranmasi ve tedavi edilmesi ¢ok
onemlidir. Amerikan Obstetri ve linekoloji Koleji (ACOG) rutin olarak tim gebelerin
toksoplazma agisindan taranmasini onermemektedir’. Bunun sebepleri arasinda, diisiik
seroprevalans, akut enfeksiyonun goreceli olarak diisiik insidansi, serolojik testlerin referans
laboratuvarlar haricinde yeterince standardize olmamasi ve maliyet sayilabilir. ABD'de rutin
tarama sadece HIV pozitif ve/veya immiinsiiprese hastalara onerilmektedir’. Bu yazida gebelik
doneminde olduka riskli olabilecek toksoplazma enfeksiyonunun mikrobiyolojisini, tarama ve
tani testlerini, tedavisini ve onlenmesi icin alinabilecek tedbirleri giincel literatiir bilgileri
1siginda gozden gegirilmesi amaglanmistir.

Mikrobiyoloji

Toxoplasma Gondii, dogada cesitli formlarda bulunur, bunlar takizoit(veya trofozoit),
ookist(sporozoitleri icerir),  doku  kistleri  (bradizoitleri icerir) ve  seksiiel
formlardir(mikrogametler ve makrogametler). Takizoitler, akut enfeksiyonda veya latent
enfeksiyonda reaktivasyon esnasinda klinik bulgulardan sorumlu hizli ¢ogalabilen formdur.
Ookistler ise yavas metabolizmaya sahip kronik enfeksiyonlardan ve bulastan sorumlu olan
formdur. Ookistler dogada 18 ay boyunca canli olarak kalabilmekte iken doku kistleri ise konak
omri boyunca yasayabilen ve ilaglarla eradike edilemeyen formdur. Merkezi sinir sistemi, goz,
diiz kas ve kalp kasi doku kistlerinin en sik yerlestigi dokulardr.

Kedi ailesinin yeleri kesin konaktir. Kediler genellikle enfekte hayvanlari(orn: fare) yiyerek,
evlerdeki iyi pismemis etler ile beslenerek ya da kendi ookistleri ile kontamine su ve
yiyecekleri tiiketerek enfeksiyon kazanirlar. Kedigillerin barsaginda ookistler seksiiel olarak
cogalirlar. Kediler ilk enfeksiyondan 3-30 giin sonra digkilarinda milyonlarca ookist atmaya
baslar ve 7-14 giin boyunca ookistleri yayabilirler. Ookistlerin atildiktan sonra, agiz yolu ile
enfekte edebilecek hale gelebilmesi icin ilik hava kosullarinda 24-48 saat siiren bir
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olgunlasma evresine(sporulasyon) girmesi gerekir®. Sporulasyon evresini geciren ookist bircok
cevre kosulunda uzun siire canli kalabilmektedir, 6rnegin nemli toprakta aylar, hatta yillarca
yasamini siirdiirebilmektedir. Ara konaklarin (koyun, sigir, domuz) beyin, miyokard, iskelet
kasi ve diger organlarinda doku kistleri olusabilir. Bu kistler konagin dokularinda yasam boyu
canli kalirlar.

Doku kistlerinin (6rnegin kontamine et iriinleri) ve ookistlerin(érnegin kontamine toprak, su,
besin maddeleri) oral alimini takiben bunlarin enfeksiyoz formlarinin duvar sindirim
sisteminin enzimleri ile aqiga ¢kmaktadir. Bunlardan ortaya ¢kan bradizoitler (doku
kistlerinden) ve sporozoitler (ookistlerden), takizoit haline doniismektedir. Takizoitler ise
hematojen veya lenfatik yollarla cesitli organlan enfekte ederler. immiin yetmezlikli
bireylerde takizoitler, bradizoitlere ve doku kistlerine doniismekte ve yerlestikleri dokularda
kronik enfeksiyona doniisiip yillarca kalabilmektedirler. Bu kisilerde enfeksiyon
reaktivasyonlarla seyredebilmektedir.

Hayvan ve insanlarda enfeksiyone sebep olan 3 genotipi mevcuttur: Tip 1,2,3°. Bu tiplerin
patojeniteleri ve Diinya iizerindeki prevalansi farklidir. Tip 3 hayvan enfeksiyonlarinda daha
sik tespit edilirken, insanlarda daha seyrek tespit edilir. insan konjenital toksoplazmozis
enfeksiyonlarindan ise genellikle tip 1 ve 2 izole edilmektedir. Avrupa ve Kuzey Amerika'da en
sik tip 2 izole edilir’. Aynica, tip 2 reaktivasyonla seyreden enfeksiyonlarda daha sik izole
edilmektedir.

Gebelikte Toksoplazma Enfeksiyonu

Gebelikte toksoplazma enfeksiyonu cogunlukla asemptomatik seyretmektedir. insidansi en
yiiksek Fransa’dan bildirilmekle birlikte 1000 duyarli gebede 1-8 arasinda rapor edilmektedir’.
En sik bulgusu lokal lenfadenopatidir; nonspesifik semptomlar arasinda ise ates, basagrisi,
halsizlik ve myalji sayilabilir. Bazen, hastalarda makiiler dokiintii ve hepatosplenomegalinin
eslik ettigi mononiikleoz benzeri hastalik gelisebilmektedir. Klinik seyir genellikle benign ve
kendini sinirlayicadir. Miyokardit, miyozit, hepatit, perikardit, pnomoni ve cilt lezyonlari ABD
ve Avrupa’da nadiren goriilen komplikasyonlardir. Ancak bu komplikasyonlar ve beyin apsesi
gibi hayati tehdit eden sendromlar ve 6liim gibi daha ciddi durumlar Giiney Amerika'da
bagisikhgi saglam kisilerde bile goriilebilmektedir’. Bu durum farkli genotipler ile
aciklanmaktadir.
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Gebelikte gegirilen toksoplazma enfeksiyonu ile ilgili esas cekince fetusa bulas riskidir. Fetusa
bulag ve anomali yapma olasiligi gebelik haftasina gore degiskenlik gostermektedir. Fetal
enfeksiyon riski gebelik haftasi arttikca artmaktayken, fetal-neonatal sekel orani ise gebelik
haftasi arttikca azalmaktadir®. Yapilan bir meta-analizde ilk trimesterda gerceklesen bir
serokonversiyonda fetal bulas riski %715, ikinci trimesterda %44, iiciincii trimesterda %71
olarak bildirilmistir’. Fetusa bulas esas olarak gebelikte geirilen yeni enfeksiyonlar ile
miimkiindiir, gebelikte kronik(latent) enfeksiyonun reaktivasyonu (6rnegin HIV ve
toxoplasma ile ko-enfekte olan gebeler) ise nadirdir’®. HIV ile koenfekte hastalarda
toksoplazmanin vertikal gegis riski artmaktadir, fakat bu durum ozellikle gebe ciddi
immiinsiipresyon altinda ise(CD4* <200 hiicre/mm?) daha belirgindir". Literatiirde, ko-
enfekte vaka sayilar az oldugu icin ve HIV enfeksiyonunda yiiksek etkinlikte antiretroviral
tedavinin(HAART) kullanimi ile birlikte vertikal gecis oranlar azaldigi icin bu hastalarda
toksoplazmanin vertikal gecis orani ile ilgili farkli oranlar verilmektedir.

Gebelikte akut toksoplazma enfeksiyonu tamisi icin serolojik testler kullaniimaktadr.
Toksoplazmozis icin serolojik testler yeteri kadar standardize edilmemistir ve yiiksek yanlis
pozitiflik ve yanhs negatiflik oranlarina sahiptir’. Akut enfeksiyonda immiinglobulin(lg) G ve
lg M 1-2 hafta icinde genellikle artmaktadir. Ig_G pozitifligi gegirilmig bir enfeksiyonu
gosterirken, g M pozitifligi akut enfeksiyon sonrasi 1 yil boyunca pozitif kalabilmektedir.
ACOGa gdre yanlis pozitiflik olasihdindan otiirii, pozitif saptanan sonuglar Sabin-Feldman
boya testi veya indirekt floresan antikor testi gibi spesifik dogrulama testleri yapabilen
referans laboratuvarlarda dogrulanmalidir’. Enfeksiyon serolojik olarak dogrulandiktan sonra,
zamanlamasi konusunda arada kalinan durumlarda Ig G avidite testi faydali olabilir. Diisiik
avidite enfeksiyonun son 3-5 ay icinde gecirilmis oldugunu gosterecektir®. Tiim gebelerin rutin
olarak taranmasi onerilmemektedir. Sadece prevalansin yiiksek oldugu yerlerde yasayanlar
gibi yiiksek riskli gruplar ve ultrasonda toksoplazmayi diisiindiirecek fetal anomaliler tespit
edilen olgularda tarama onerilmektedir. Fetal Ig iretimi 22. haftadan itibaren oldugu icin
fetal veya amniotik sivida serolojik testlerin sensitivitesi diisiiktiir, bundan dolayi fetal
enfeksiyon tanisi icin giinimiizde amniotik sivida PCR testi ile toksoplazma DNA tespiti
yapilmaktadir™. Amniosentez, tercihen maternal maruziyetten 4-5 hafta sonra yapilmalidir.
ACOG, yanhs negatifligi azaltmak icin amniosentezin 18 haftadan sonra yapilmasini
onermektedir’. Amniotik sivi PCR testinin sensitivitesi ve negatif prediktif degeri sirasi ile
%92.2 ve %98.1 iken spesifisite ve pozitif prediktif degeri ise %100’diir".
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Toksoplazmozis ile ilgili prenatal ultrason bulgulari Tablo 1'de 6zetlenmigtir. Prenatal ultrason
bulgulari arasinda toksoplazmayi diistindiirecek klasik bulgular ventrikiilomegali, intrakranyal
kalsifikasyonlar ve bilateral oftalmik kalsifikasyonlardir'®. Toksoplazma, fetal anomali
haricinde, diisiikler, olii dogumlar ve prematiirite ile de iliskilendirilmistir, fakat bunlanin
sikhgi hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Beyaz cevher nekrozuna bagli gelisen ventrikiilomegali
en sik bulgulardan biridir ve oldukca kotii prognozludur®. Bundan Gtiirii bu hastalara bazi
merkezlerde terminasyon secenegi de sunulmaktadir. Merkezi sinir sistemi harabiyeti ilgili
ultrason bulgusu olmayan fetuslar icin ise prognozun ¢ogu zaman iyi oldugu
diisiiniilmektedir's,

Tablo 1. Toksoplazmozis ile ilgili prenatal ultrason bulgulan®

Ventrikiilomegali

Periventrikiiler kalsifikasyonlar

Intraserebral kalsifikasyonlar

Mikrosefali

Mikrooftalmi

Katarakt

Anemi

Non-immiin hidrops fetalis(asit, plevral, perikardiyal effiizyon)

Myokardial kalsifikasyonlar

Plasentomegali

Hepatik kalsifikasyonlar/Hepatomegali

Konjenital toksoplazmozis ile dogan yenidoganlarin cogu asemptomatiktir'. Klasik triadi olan
koryoretinit, hidrosefali ve intrakranyal kalsifikasyonlar vakalarnn sadece 9%10'unda
izlenebilir®. Bu fetuslarda ciddi nérolojik ve okiiler problemler beklenebilir. Subklinik
infeksiyonla dogan yenidoganlar tedavisiz birakildiklan takdirde cogunda korlige
ilerleyebilen koryoretinit ve konviilziyonlar gibi okiiler-ndrolojik bulgular ortaya gkmaktadir?'.
Dolayisiyla tiim bu yenidoganlar tedavi almalidir. Konjenital toksoplazmosis ile doganlarda,
yenidogan doneminde beklenebilecek diger bulgular arasinda anemi, trombositopeni, sarilik,
hepatosplenomegali sayilabilir2. Prenatal ve erken postnatal tedavi uygulanmasi ozellikle
ciddi norolojik sekel riskini azaltmaktadir®. Giiney Amerika'da yaygin olan, tip 2-
haricindeki(non-tip 2) genotipler ile gerceklesen enfeksiyonlarda tedavisiz birakildiklar
takdirde sekel orani(6zellikle okiiler bulgular) belirgin olarak daha yiiksektir®.
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Tedavi

Prenatal tedavinin, ciddi ndrolojik sekel oranini azalttigi hakkinda kanitlar olsa da okiiler
hastalik, gorme yetenegi ve infeksiyonun vertikal gecisini azalttigina yonelik kesin kanitlar
hala yoktur®. Buna ragmen giiniimiizde, pek cok klinik, gebelikte serokonversiyonun
gosterildigi veya fetal enfeksiyonun kanitlandigi vakalara antibiyoterapi uygulamaktadr.
Fetal enfeksiyonun amniotik sivida PCR ile gosterildigi vakalar icin siklikla kullanilan ilaglar
spiramisin ve/veya primetamin-sulfadiazin olmaktadir. ACOG, fetal enfeksiyonun gosterildigi
vakalarda kombinasyon tedavisini dnermektedir’. Fetal enfeksiyonun kanitlanmadigi vakalar
icin ise primetamin-tsiilfadiazinin olasi yan etkilerinden otiirii spiramisin tek bagina tercih
edilmektedir. Amniotik sivi PCR ile fetal enfeksiyonun gosterilmedigi vakalarda bile gebelik
sonuna kadar spiramisin  kullanimi 6nerilmektedir. Bunun nedeni, gebeligin erken
haftalarinda enfekte olmus bir plasentadan, ilerleyen haftalarda fetusa bulag riskinin devam
etmesidir’.

Spiramisin, makrolid grubu bir antibiyotiktir. Plasentada birikmektedir, fakat plasentayi gegisi
iyi degildir”’. Tedavide amac, plasental enfeksiyonu tedavi ederek vertikal gecisi azaltmaktir’.
Onerilen doz, sekiz saat ara ile 1gr oral tablet seklindedir.

Primetamin bir folik asit antagonistidir ve doz bagimli olarak kemik iligi siipresyonu yapabilir.
Siilfadiazin de bir folik asit antagonistidir ve primetamin ile birlikte kullanildiginda
toksoplazma enfeksiyonuna karsi sinerjistik etki gosterir. Benzer gekilde kemik iligi
stipresyonu yapabilirken, geri donigimli akut bobrek yetmezligine de sebep olabilir.
Potansiyel toksisitelerinden otiirii bu ilaclar fetal enfeksiyonun ispat edildigi vakalarda
kullanilmalidir.  Aynica, primetamin siilfadiazin kombinasyonunun etkinliginin sadece
spiramisin’e gore daha yiiksek oldugu da gdsterilmemigtir®%,

Bu kombinasyon ile ilgili cesitli tedavi rejimleri vardir, bunlar arasinda:

1. 3 hafta primetamin (50mg/giin tek doz oral)+ siilfadiazin (3gr/giin oral 2-3 doz halinde)

takiben 3 hafta spiramisin alterne gekilde;

2. Doguma kadar siirekli primetamin (25mg/giin oral tek doz)-+ siilfadiazin(4qr/qgiin oral 2-
4doz) sayilabilir'®,

Kemik iligi stipresyonunu onleyebilmek icin bu kombinasyonu kullanan hastalara ayrica 10-25
mg/giin folinik asit verilmektedir. Bu hastalar haftalik tam kan sayimi ile takip edilmelidir. HIV
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ile ko-enfekte olan ve (D4* hiicre sayisi <100 olan ve toksoplazma Ig G pozitif olan vakalarda
giinde tek doz 400mg trimetoprim- 80mg siilfametaksazol(TMP-SMX) ile baskilayici tedavi
onerilmektedir*®. Bu tedavi ilk trimesterda teratojen olabilecedi icin aileye bilgi verilmelidir.
ilk trimesterda bu ilaci kullanmak istemeyen hastalarda bu dénem de oral atovakuon, takiben
ikinci ve lglincii trimesterlarda ise TMP-SMX kullanilabilir’’. Heniiz tedavide etkinligi
kanitlanmamig olan, fakat bu ilaclan tolere edemeyen hastalar icin kullanilmak izere,
iizerinde calismalar yapilan ilaglar arasinda ise azitromisin, klaritromisin ve klindamisin
sayllabilir’?,

Tablo 2. Toksoplazma enfeksiyonuna karsi alinmasi gereken dnlemler®*’

Kedi digkisi ile kontamine olmug olabilecek maddelerden uzak durmak, eger maruziyet sartsa
mutlaka eldiven kullanmak

(ig etleri ellememek, ellendi ise elleri iyi yikamak.

(ig eti -20 derecede 48 saat dondurmak veya 66 derecede, ortasinda hi¢ pembelik kalmayincaya
kadar pigirmek

Kurutulmus, tiitsiilenmis veya ¢ig et tiiketmemek

Meyve ve sebzeleri tiiketmeden dnce iyice yikamak

Temizliginden emin olunmayan sulari igmemek

Pastorize edilmemis kegi siitii iimemek

Pismemis midye ve istridye tiiketmemek.

Onleme

Toksoplazma enfeksiyonunu dnleme stratejileri ozellikle seronegatif veya immiinyetmezlikli
gebeler icin cok onemlidir. Bu hastalar icin saglik calisanlaninin hastalan egitmesi gereken
noktalar Tablo 2'de 6zetlenmistir. Ulkemizde ve diinyanin cesitli bolgelerindeki bazi beslenme
sekilleri bu enfeksiyonun gegirilme riskini arttirdigindan bu bdlgelerde 6nleme stratejilerine
daha fazla dikkat edilmelidir’. Hayvanlara uygulanan canh toksoplazma asi calismalari
mevcuttur®®. Kedi asilamalari ile ookist atiliminin azaldigi gosterilmistir®®, Bu yontemle insana
bulas azaltilabilir. insanlara uyqulanabilecek parazitin cesitli antijenlerini iceren agi calismalari
ise hala devam etmektedir.

Sonug

Gebelikte gecirilen primer toksoplazma enfeksiyonu maternal seroloji ile taranmakta,
serolojide akut enfeksiyon diisiiniilen vakalara kesin tani icin amniotik sivida toksoplazma PCR
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tayini onerilmektedir. Prenatal ultrasonografi ile birtakim anomaliler tespit edilebilmesine
ragmen tedavi verilmeyen asemptomatik yenidoganlarda ileriki yaslarda bazi problemler
ortaya cikabilmektedir. Gebelikte gecirilen toksoplazma enfeksiyonlari spiramisin veya
primetamin/siilfadiazin  kombinasyonu ile tedavi edilmektedir. Seronegatif gebeler
toksoplazma enfeksiyonunu dnleme konusunda bilgilendirilmelidir.
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