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Toxoplasmosis

1 908'de Toxoplasma gondii’nin varhiginin saptanmasindan bu
yana bu parazit konusunda bilgiler biriktikge insanlarin da in-
fekte olabilecekleri ve bu infeksiyonun insandan yavrusuna ge-

belikte gegebilecegdi anlasiimigtir. Desmonts ve arkadaslarinin(3)

Paris’te 1960’larda yaptiklari 6nemli galigmalar zamanla Fransa'da

gebelerde, bu parazite tepki olarak gelisen antikorlarin, rutin olarak

aranmasinin yasal olarak zorunlu kilinmasina yol acmistir. Yerli lite-
raturde (6,7,8,9) bu tarihi izleyen devrede konu yogun bir sekilde ince-
lenmistir. Bugin Turkiye'de dogum &ncesi devrede rutin toxoplasma
antikoru aranmamakta ancak sporadik ve habittel disik vak'alarinda
jeri testi ya da serumda antikor bakilmaktadir. Deri testinin ve antikor
itresinin pozitif bulundugu vak'alarda sulfonamid ve hatta Turkiye'de

riyasada bulunmayan pyrimethamin getirtilerek uzun stre tedavi edil-
igi siklikla géralmektedir.

Hastalari gereksiz endiselenmeye sevketmemek ve lizumsuz yere
i¢ kullaniimasina, zaman kaybedilmesine yol agmamak, ayrica akla
tkin bir izleme ve tedavi yolunun belirlenmesine katkida bulgnr_naig
raciyla toxoplasmanin konjenital edinilmesi ile ilgili gtncel bilgileri
zden gegirmek istedik.

Yesmonts ve arkadaslarinin(3,4) Fransa'da yapmis olduklan aras-
alarda hastalarin % 8'inin gebelik sirasinda toxoplasma gondii ile
<te olduklarini ve bunlardan % 40’inda infeksiyonun embriyo veya
sa ulastigini belirtmiglerdir.

4 oran genellikle iklimi 1limh yerlerde artmakta buna karsilik sert
li bolgelerde ise azalmaktadir. Macaristan’da yapilan bir aras-
da taze infeksiyonlarin gogunun 15-25 yas grubu arasinda
1uda en sik olarak da 18 yasinda rastlandigi gézlenmistir.

yas grubundan sonra infeksiyona yakalanma ve antikora sahip
| ifade eden egri yatay ve ylksek bir gizgi ile ileri yaglara dogru
ederek sirmektedir.(1) (Sekil 1)

Dr. Mose BENHABIB

S.S.K. Bakirkdy Dogumevi.

Dr. Selcuk EREZ

I.U. Cerrahpasa Tip Fakiltesi Kad'rl
Hastaliklan ve Dogum Ana Bilim
I,

YAYGINLIK




SEKIL 1

TOXOPLASMA’NIN
iNUTERO GECISI

“Toxoplasmosis sirasinda
hiimoral ve hiicresel bagi-
siklik cevaplan erken olusur.”
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Toxoplasmosun memeli hayvan tirlerinden énemli bir bélumun
etkileyen bir zoonoz oldugu bilinir. Insanlarda infeksiyonun olusumu,
kedi digkisinda bulunan gevre kosullarina direngli ookist’in yutulmasi
ya da infekte evcil hayvanlarin ¢ig etinin yenmesi sonucu gegen trofo-
zoitlerden kaynaklanir.

Toxoplasmosun klinik tablosu, atesli ve kiriklikla bir arada goérilen
kisa sureli bir ienfadenit tablosu ile birlikte olabilecegdi gibi belirtilerin
dikkati gekmeyecek kadar silik seyretmesi de olasidir.

Bir protozoon olan Toxoplasma gondii zorunlu hiicre igi paraziti olup
en gok retikilo endotelyal sistem, beyin, akciger gibi organlarin
hucrelerinde gogalmaktadir.

Hucre icinde sayilan gittikge artar, hicre zarini patlatan toxoplas-
malar serbest kalirlar. Bunlara trofozoit veya “Proliferatif” sekil denir.
Yuz kadan bir araya gelerek, kendi salgiladiklar bir maddeden olugan
bir kist olustururlar. Bu durumda trofozoit haline gére dis etkenlere
karsi daha fazla dayaniklilik kazanir(16). Kistler her dokuda olusabilir
ve bu dokularda uzun yillar kalabilirler. Herhangi bir nedenle Kist
pargalanirsa agida ¢ikan parazitler vicuda yayilirlar ve gittikleri
yerlerde yeni odaklar olustururlar. Infeksiyon bu tur kistleri igeren iyi
pismemis etlerin yenmesi ile de bulasabilir(2,12).

Vicutta yayilmalan kendilerine karsi belirli antikorlarin olugmasina
yol agar. Toxoplasmosis sirasinda humoral ve hicresel bagigikhk
cevaplari erken olusur. Toxoplasma antijenlerine karsi hucresel
cevaplar, gecikmis asirn duyarlhik, makrofaj migrasyon inhibisyonu ve
lenfosit transformasyon testleri ile gosterilmistir. Toxoplasmosis'de
hucresel badisiklik, antijenin spesifik duyarli T lenfositlerine etkisi ile
lenfokinlerin agiga ¢ikmasi ve bunlarin makrofajlari aktive etmesi ile
olugmaktadir. Interferon ve makrofajlarin paraziti éldardaga ve go-
galmasini inhibe ettikleri gésterilmigtir(10,14).

Hameral antikorlar parazitin katikdler (htcre duvari) antijenini veya
somatik antijenine karsi olugurlar. Katiktler antikorlar infeksiyonun
erken devrelerinde ortaya gikarlar ve ilk haftalar igerisinde maksimum
bir degere ulasirlar. Somatik antikorlarin olusumu daha uzun bir zaman
alir. Bunlarin yogunlugu yavasca gogalir ve 4.5 - 7 ay igerisinde en Ust
degerlerine ulagirlar.

Bahis konusu antikorlarin parazitlerin sadece sinirlanmasina yol
agtiklari ancak onlari tam manasiyla ortadan kaldirarak kesin tahribata
neden olmadiklan bilinir. Eichenwald’a gére bu antikorlar kan liquor
seddini agsamadiklarindan genellikle parazitlerin merkezi sinir sistemi
uzantilarinda yerlesip ¢ogalma sanslari daha yuksektir(5).

Bu bilgilerin isiginda parazitin konjenital edinilmesi igin ya annenin
ilk defa paraziti vicuduna almis olmasi ya da bir infeksiyonun —belki
de bagdisiklik sistemindeki gegici bir yetmezlik sonucu— yeniden alev-
lenmesi gerektigini kavrayabiliriz.

Bu infeksiyonun gebeligin hangi evresinde olusacagi 6nemlidir.
Gebeligin ilk U¢ ayinda olusan akut primer infeksiyon daha ¢ok duguge




yol agmaktadir. Bu ipfeksiyon gebeligin daha geg bir b6liminde olusg-
:ugllmda fetuslarin bir kisminda konjenital infeksiyonun gérilecegi an-
agiimigtir. :

Konjenital infekte fetuslarin 1/3'G dogum sirasinda belirli bir klinik
belirti verirler. Yeni doganda mikrosefali, gebelik ayina gére agirligin
az olmasi, hidrosefali, serebral kalsifikasyon, koryoretinit, ansefalit,
diyare, kusma, sarilik, konvilziyonlar myokardit, hepatomegali,
splenomegali goralebilir(13).

Geri kalan gocuklarda ise subklinik infeksiyon vardir. Bunlarin
yarisinda zamanla ciddi ndrolojik sekeller goriilecektir.

Uterusta veya vicudun baska yerindeki kistlerin gebelik esnasinda
yeniden faaliyete gegmesi sonucunda da bu geligmelerin gorulebile-
cegi anlasiimistir(15).

Yapilan arastirmalarda infekte bebeklerin kordon kanindaki antikor
titreleri annelerininki gibi yiksek veya annelerininkinden daha ytksek
bulunmustur. Ancak, gergekten infekte olmayan gocuklarin antikor
titreleri yaklasik olarak ayda % 50 oraninda dusgerek, bahis konusu
yiksek seviyenin pasif transplasental transfer ile gergeklestigini
gostermistir(13).

Buraya kadar agiklanmig olan bilgilerin 1s1§inda gebelerin ilk
muayeneleri sirasinda toxoplasmaya karsi antikor seviyelerinin ne
oldugunun tespit edilmesinin uygun olacadini soyleyebiliriz. Bu
amagla kullanilan testlerden Sabin - Feldman boya testi, kompleman
fiksasyon reaksiyonu, indirekt immino fluoresan testi daha gok kti-
kuler ‘antijenlerin, indirekt hemaglitinasyon testinin ise daha gok
somatik antijenlerin varhgini yansittigi kabul edilmektedir(11).

Eskiden beri bilinmekte olan Sabin-Feldman boya testi gok hassas
ve spesifik olmakla beraber, canli toxoplasmoslari kullanma_zorun-
lulugu ve insan serumu kullanma gerekliligi nedeni ile ragbetten
diusmis, ginimizde bu testin yerine daha g¢ok Indirekt Immuno -
fluoresan (IIFT) antikor testi kullaniimaktadir. IIFT'de ne canl pa-
razite ne de insan serumuna gereksinme vardir. Buna ragmen her iki
testin verdigi sonuglar her bakimdan esdegerdir.

Kompleman Birlesme Testi suda eriyen bir antijen sayesinde diger
serolojik testlere nazaran daha geg pozitif olmakta ve diger testlerden
daha ¢abuk negatif netice vermektedir.

Bu nedenle Kopleman Birlegsmesi Reaksiyonu, Sabin-Feidman boya
testi ve indirekt Immunofluoresans testi bir arada yapildiginda vak’anin
akut ya da kronik oldugunu anlama sansimiz gogalmaktadir. (Sekil 2)

_Bu arada Mantoux testine benzer bir reaksiyon ile pozitif netice
veren “deri testinin” sadece bir enfeksiyonun gegirilmis oldugunu
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“Habituel diisiik ve sik
sporodik diisiik vak’alannin
uterusta veya baska organ-
larda bulunan toxoplasma
odaklarinin reaktivasyonu so-
nucu gerceklesebilecegi ke-
sinlikle anlasilmistir.”

KAYNAKLAR

yansittigini, ancak, bu testin yaptimasinin bilahare yapilacak serolojik
testlerin yalanci pozitif cevap vermesine yol agacagini belirtmeliyiz.

Su halde, sonug olarak soyle bir izleme ve tedavi yontemi 6ne-
rilebilir:

a- Her gebenin ilk kontrol muayenesinde indirekt immunofluoresan
testi yaptimahdir.

b- Test neticesi negatif ¢ikarsa, ayni testin muhtemel yeni bir
infeksiyonu ortaya ¢ikarmasi agisindan, gebeligin 5. ve 8. ayda tekrari
uygun olacaktir.

c- Indirekt immunofluoresan testi 1/16 veya daha yuksek

dilusyonlarda pozitif ise bahis konusu antikor varhginin eski bir in-

feksiyonun ya da yeni olugsmus bir infeksiyonun sonucu olup olma-
diginin anlagiimasi gerekir. Bu amagla 0¢ hafta sonra indirekt
immunofluoresan testinin tekrari énerilir. Ug hafta sonra yapilan testin
sonucu bir evvelkinden iki misli fazla ise taze bir infeksiyonun varligi
dasanalar.

d- Indirekt immunofluoresan testi 1/1000'den daha yulksek ise aym
serumdan Kompleman Birlesmesi testinin de vyaptlmasi uy
olacaktir. Zira G¢ hafta sonraki tekrarlanan testte hem Indlrekt?
munofluoresan testinin hem de Kompleman Birlesmesi testinin yuk-
selmemis olmasi infeksiyonun akut olmadigini yansitacak, bdylece
tahlili yenilemenin geregi kalmayacaktir. Diger taraftan ikinci tahlilde
indirekt immunofluoresan ve/veya Kompleman Birlegsmesi testlerinin
iki misli artmis olmalari akut bir infeksiyonun varligini yansitacaktir.
indirekt Immunofluoresan testinin 1/16.000 veya daha yuksek
sulandirmada pozitif olmasi genellikle akut bir infeksiyonun belir-
tisidir.

e- Bulgular akut bir infeksiyonun varligini disundirmekte ise
dogum sirasinda yenidoganin goébek kordon kaninin tahlili ve bu
ornekte Toxoplasmosis igin spesifik IgM aranmasi gerekecektir.

Bu IgM, plasentadan fetuse buyik molektlld olmasi nedeniyle
gecemedigine gore, seviyesinin yuksek olmasi fetusun in utero infekte
oldugunu yansitir. Bu stkta, yeni doganin fizyolojik ikter krizini
atlattiktan sonra, sulfonamidler ve diger antitoxoplasma kemotera-
potiklerle tedavisi gerekecektir.

f- Gebelik suresince yapilan serolojik testlerin, akut bir
infeksiyonun varh@ini yansitmalari durumunda, anneye antitoxoplas-
ma kemoterapdtik ajanlarin uygulanmasi tartigma konusudur. Pyri-
methamine’in teratojen potansiyelinin bahis konusu olmasi nedeniyle
kullaniimamasi, buna karsilik stlfonamid veya spiramycine’in bir sire
uygulanmasinin uygun olacag: dugtnulebilir. Bu tir bir uygulamanin
her vak'aya degil de daha 6nce habituel veya sporadik sik diguk
yapmis gebelere —antikor titresinin bir reaktivasyon nedeni ile yuk-
seldigini dusunup— uygulanmasi belki daha akilci bir yol olacaktir. Bu
konudaki tutumun kesin olarak agiklida kavugmasi igin aragtirmalara
ihtiyag vardir.

Habittel dustk ve sik sporadik diguk vak'alarinin uterusta veya
baska organlarda bulunan toxoplasma odaklarinin reaktivasyonu
sonucu gergeklesebilecegi kesinlikle anlagiimigtir. Serolojik testlerin
bu vak’alarin hepsinin taninmasi igin yeterli ipucu vermedigi bilin-
diginden, habitiel dustk ve sik sporadik dustUk vak'alarinin gebelik
disinda bir stre ampirik olarak kemoterapiye tabi tutulmalari uy-
gundur.
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