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On s6z

Toksoplazmozis diinya ¢apinda yaygin bir zoonozdur. Saglikli bireylerde ciddi hastaliga yol agmazken konjenital enfekte
bebeklerde ve immiin yetmezligi olan bireylerde ciddi sonuclar dogurabilir. Hastalik olusturdugu sonuglar nedeniyle farkli
kliniklerin bir arada takip ve tedavisini gerektirmektedir. Toksoplazmozis takibiyle ilgili farkli uzmanhk alanlarinin farkl takip
presediirleri olsa da birlikte takip gereken olgularda bireysel farkhliklar ortak takipte zorluklar, yanhs anlasiimalar, farkh
tedavilerin uygulanmasina yol actigi bilinen bir gercektir.

Toksoplazmozis takip eden tiim branslarin ortak karariyla olusturulacak bir uzlasi raporu, lilkemiz icin hasta tani, takip
ve tedavisinde hem hekimlere kolaylik saglayacagi hem de farkl uygulamalarin éniine gegecedi diistincesiyle ilgili branslarla
tiim uluslararasi 6nerileri ve literatiirii harmanlayarak bir uzlasi raporu hazirlanmasina gerek duyulmustur. Bu amacla,
konuyla ilgilenen tiim hekimlerin ortak kavramlarda bulusabilecedi, klinik uygulamadaki farkliliklar giderebilecek, kaynak
olarak kullanilabilecek bir metin hazirlamak hedeflenmistir. Hedeflenen uzlasi raporu hazirligi icin 2020 tarihinde yazismalara
baslandi. Yapilan gériismeler sonucu Tiirk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi, Tiirk Oftalmoloji Dernegi Genel Merkez (TOD),
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari ve Bagisiklama Dernedi, Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (KLIMUD) katilimiyla 27.07.2021
tarihinde ilk toplanti yapildiysa da tiim diinyayi etkileyen pandeminin araya girmesi nedeniyle ¢alisma platformu ¢evrim igi
olarak devam etti.

Bu ¢alismalar siiresince dernediniz temsilcisi olarak calismalara katilan meslektasimiz Dog. Dr. Ozgiir Dagli’yi zamansiz
kaybetmenin lziintlislini yasadik. Bu uzlasi raporunda adinin yasayacagini biliyoruz.

Ortak goriiste birlestigimiz uzlasi raporu tiim katki saglayan dernek temsilcilerinin dzverili ¢alismasiyla son halini aldi.
Ulkemizde bir ilk olan uzlasi raporunun, nemli bir eksikligi doldurarak saglik ¢calisanlarina yol gésterecegini umuyoruz. Katki
saglayan tiim uzmanhk derneklerine Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (EKMUD) adina tesekkdir
ederiz. Bu hastalar takip ve tedavi eden tiim hekimlere yol gésterici olmasi dilegimizle.

Editor

Canan Agalar
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Toksoplazmoz Tani ve Tedavi Uzlasi Rapory

GIRIS

GENEL BILGI

Toxoplasma gondii (T. gondii), toksoplazmoz hastaliginin etkeni
olan zorunlu hiicre ici protozoon parazittir. Tum diinyada yay-
gin olarak bulunan bu zoonotik etken, insanlarin yani sira tim
sicak kanl hayvanlari ve kanatlilari enfekte edebilir. Son (kesin)
konak, parazitin seksiiel cogalmasinin gerceklestigi kedigiller-
lerdir. Enfekte olan diger tim canlilar ara konaktir.

T. gondii, apicomplexa subesinde yer alan ve bu cins altinda
bulunan tek tiirdir. Hem kesin hem de ara konaklari genellik-
le klinik belirti gdstermeden enfekte eder. Enfeksiyonlari lokal
veya genel olabilir, bagisikligi yeterli kisilerde nadiren siddetli-
dir. Lenfadenit insanlarda en sik gorilen belirtidir. En sik derin
servikal lenf bezleri etkilenir. Lenf bezleri hassaslasir ancak ag-
rih degildir; enfeksiyon haftalar veya aylar icinde kendiliginden
dizelir. Lenfadenopatiye ates, halsizlik, yorgunluk, kas agrilari,
bogaz agrisi ve bas agrisi eslik edebilir.

insanlarda siddetli hastalik genellikle sadece dogustan enfekte
cocuklarda ve immiin yetmezlikli kisilerde goralir.

Prenatal olarak edinilen T. gondii siklikla beyni ve retinayi enfek-
te eder. Hafif hastalik, gormede hafif siddette azalmaya neden
olabilirken, agir hastalikh cocuklarda; retinokoroidit, hidrosefa-
li, konvilsiyonlar ve intraserebral kalsifikasyonlar izlenir. Okuler
hastalik en sik gorilen sekeldir.

Ozellikle bagisikligi baskilanmis hastalar toksoplazmaya bagl
ensefalit acisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Semptomlar
ve bulgular; bas agrisi, oryantasyon bozuklugu, uyusukluk, he-
miparezi, refleks degdisiklikleri ve kasilmalari icerebilir. Koma ve
6lim meydana gelebilir.

T. gondii, hayvanlarda da ciddi hastaliklara neden olabilir. Kedi-
ler, kdpekler ve diger bircok evcil hayvan, toksoplazmoz nede-
niyle pnédmoni, hepatit ve ensefalitten olebilir.

BiYOLOJi VE YASAM DONGUSU

T. gondii'nin Ug¢ bulasici evresi vardir: takizoitler (trofozoitler),
bradizoitler (doku kistleri) ve sporozoitler (ookist icinde). Bu
asamalar asagida sematize edilen karmasik bir yasam donguisii
icinde birbirine baglidir.

A\ = Enfektif Donem
A =Tani konulabilen dénem

= =

Doku kisti

—

Sekil 1. Yasam dongusu.

CDC sayfasindan alintidir. Erisim Tarihi: 05.11.2021 https://www.cdc.gov/dpdx/toxoplasmosis/index.html
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Sekil 1'de yasam donglisi basamaklari numaralandirilarak,
asagida aciklanmistir: T. gondii icin bilinen tek kesin konak, Feli-
dae ailesinin tyeleridir (evcil kediler ve akrabalari). Sporsuz oo-
kistler kedinin diskisi ile atilir (1). Ookistlerin atildiklari cevrede
sporlanmasi ve enfektif hale gelmesi 1-5 giin sirer. Dogadaki
ara konaklar, ookistlerle kontamine olmus toprak, su veya bit-
kileri yedikten sonra enfekte olurlar (2). Ookistler, yutulduktan
kisa bir stire sonra takizoitlere donusdr. Bu takizoitler noral ve
kas dokusunda yerlesir ve bradizoitlere (doku kisti) donusur
(3). Kediler, bradizoitleri barindiran ara konaklari yedikten son-
ra enfekte olurlar (4). Kediler ayrica ookistlerin yutulmasiyla da
enfekte olabilirler. Diger hayvanlarda da ookistlerin yutulma-
sindan sonra doku kistleri gelisir (5).

insanlar asagida sayilan yollarin herhangi biriyle enfekte ola-
bilir:

. Doku kistleri olan hayvanlarin az pismis etlerini yemek (6)

«  Kedi diskisi veya bununla kontamine olmus yiyecek veya
su tiketmek (diski ile kontamine olmus toprak veya evcil
bir kedinin kum kutusunu degistirmek gibi) (7)

«  Kan veya organ nakli (8)
Anneden fetiise transplasental (9).

insanda parazitler, en yaygin olarak iskelet kasi, miyokard, be-
yin ve gozlerde doku kistleri olusturur (10). Bu kistler konagin
omri boyunca kalabilir. Boyali biyopsi drneklerinde doku kist-
leri gézlenebilse de tani genellikle seroloji ile konulur. Amni-
yotik sivida T. gondii DNA'sinin PZR gibi molekiler yontemlerle
saptanmasiyla konjenital enfeksiyonlarin tanisi konulabilir
(11).

T. gondii yasam dongusiinde takizoitler, merozoitler, bradizoit-
ler ve sporozoitler (ookistlerde bulunur) yer alir.

Takizoitler: Hareketli olan ve hizla cogalan takizoitler, konak-
cidaki parazit popilasyonunun sayi olarak artmasindan so-
rumludur. Bir konak; bir doku kisti veya bir ookist tiikettiginde,
bradizoitler veya sporozoitler, konak¢inin bagirsak epitelini
enfekte ettikten sonra asamali olarak takizoitlere donustr. En-
feksiyonun akut déneminde, takizoitler kan dolasimi yoluyla
tlim viicuda yayilir. Daha sonraki dénemlerde takizoitler, latent
enfeksiyon evresi olan bradizoitlere dénisdir.

Takizoitler, 6zel bir Gireme sekli olan tekrarlanan endodiogeni
ile konak hiicresi icinde asekstiel olarak ¢ogalir. Bu bélinme
defalarca tekrarlanir ve konakgi hiicre, takizoitlerin buylime-
sini destekleyemediginde yirtilir. Yayilma ve biylime oranlari,
T. gondii susuna ve konak hiicre tipine bagli olarak degisir. T.
gondii izolatlari genetik olarak tip |, Il ve Ill olarak siniflandiril-
mis olsa da T. gondiimin farkli izolatlar arasinda kayda deger
yapisal farkliliklar yoktur.

Merozoitler: Takizoitler gibi, merozoitler de hizla béliindr ve
seksliel cogalmadan 6nce kedinin bagirsaginda parazit popu-
lasyonunun sayica artmasindan sorumludur. Kediler doku kist-
lerini yediginde, doku kisti icindeki bradizoitler bagirsak epitel
hicrelerinin icinde merozoitlere donisur. Bagirsak epitelinde
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Sekil 2. Giemsa boyali takizoitler.

CDC sayfasindan alintidir. Erisim Tarihi: 05.11.2021 https://www.cdc.
gov/dpdx/toxoplasmosis/index.html

kisa bir hizli sayr artisi periyodunun ardindan merozoitler, pa-
razitin bulasici olmayan seksiiel asamalarina doénuserek cinsel
Gremeye ugrar ve sonunda zigot iceren ookistler olusur.

Bradizoitler: Parazitin yavas boliinen ve doku kistlerini olustu-
ran asamasidir. Enfekte olmamis bir konakgi bir doku kisti ye-
diginde, kistten ¢ikan bradizoitler, bagirsak epitel hiicrelerini
enfekte ederek takizoitlere donustr. Konakgr viicutta ilk proli-
ferasyon periyodunu takiben takizoitler bradizoitlere dondsr-
ler ve yeni konakgida doku kistlerini olusturmak icin konakgi
hicrelerin icinde cogalirlar.

Doku kistleri, bradizoitler endodiogeni ile béliindikge biyir
ve htcre icinde kalir. Doku kistleri boyut olarak degiskendir;
genc doku kistlerinin cap1 5 um kadar kiiglk olabilir ve sadece
iki bradizoit icerebilir, daha yash olanlar ise ylizlerce organiz-
ma icerebilir. Beyindeki doku kistleri genellikle sferoidaldir ve
70 um ¢apa kadar bulyuyebilir. Kas ici kistler 100 pm uzunlugun-
da olabilir. Akcigerler, karaciger ve bobrekler gibi ic organlarda
doku kistleri gelisebilse de beyin, goz, iskelet ve kalp kasi doku-
larinda daha sik gordlirler. Bozulmamis doku kistleri muhteme-
len herhangi bir zarara neden olmaz ve konakgida enflamatu-
var yanita neden olmadan konakginin yasami boyunca devam
edebilir. Doku kisti duvari elastik ve incedir (<0.5 pum).

Bradizoitler yapisal olarak takizoitlere cok benzer. Takizoitler-
deki cekirdek daha merkezi iken bradizoitler arka uca dogru
yerlestirilmis bir cekirdege sahiptir. Bradizoitler, takizoitlerden
daha incedir.

Sporozoitler: Sporozoitler, parazitin ookistlerin icinde yasa-
yan asamasidir. Bir insan veya baska bir sicakkanli konakgi bir
ookist yuttugunda, icindeki sporozoitler salinir ve proliferatif
takizoit asamasina déntismeden once epitel hiicrelerini enfek-
te eder.
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Sekil 3. Boyanmamis bradizoitleri iceren doku kisti.

CDC sayfasindan alintidir. Erisim Tarihi: 05.11.2021 https://www.cdc.
gov/dpdx/toxoplasmosis/index.html
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Sekil 4. Hematoksilen eozin ile boyanmis, bradizoitleriiceren doku
kisti. Hematoksilen eozin boyama.

CDC sayfasindan alintidir. Erisim Tarihi: 05.11.2021 https://www.cdc.
gov/dpdx/toxoplasmosis/index.html

Sporlanmamigs ookistler kireseldir ve caplari 10 x 12 pm‘dir.
Sporulasyon, havalandirma ve sicakliga bagl olarak kedinin
disinda 1ile 5 glin icinde ortaya cikar.

EPIDEMiYOLOJi

insanlarda T. gondii enfeksiyonu tiim diinyada yaygindir. Diin-
ya nlfusunun %30'dan fazlasinin T. gondii ile enfekte oldugu
tahmin edilmektedir. insanlarda insidans (lkelere ve bélgelere

Sekil 5. Sporlanmamis T. gondii ookistleri.

CDC sayfasindan alintidir. Erisim Tarihi: 05.11.2021 https://www.cdc.
gov/dpdx/toxoplasmosis/index.html

Sekil 6. Sporlanmis T. gondii ookistleri.

CDC sayfasindan alintidir. Erisim Tarihi: 05.11.2021 https://www.cdc.
gov/dpdx/toxoplasmosis/index.html

gore %10-80 arasinda degismektedir. T. gondii'nin dogal yayI-
lim derecesini belirleyen faktorler; cevresel kosullar, kiltirel
aliskanliklar ve bélgede bulunan hayvan tiirleridir. Ulkemizde
son yillarda yapilan calismalarda %28.3 ile %69.6 arasinda de-
gisen oranlar bildirilmektedir.

insanlarda konjenital enfeksiyon orani %0.1'den azdir. Ancak
bu konudaki calismalar ¢cok kisitlidir ve daha ileri aragtirmalara
ihtiyac vardir.
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Saglikli insanlarda enfeksiyon ¢ogunlukla asemptomatik geci-
rildigi icin sikhk bilinmemektedir ve arastirilmasi glictir. T. gon-
dii enfeksiyonu, gida icin kullanilan bircok hayvanda (6rnegin
koyun, keci, domuz ve tavsan) yaygin olarak gordlar. Enfeksi-
yon sigirlarda, koyun veya domuzlara gére daha az yaygindir.

Ookistler tim kedigillerden bulasabilir, ancak evcil kediler-
de risk en fazladir. Bir kedi birka¢ doku kisti yuttuktan sonra
milyonlarca ookist atabilir. Ookistler, siradan cevre kosullarina
karsi direnclidir. Nemli kosullarda aylarca, hatta yillarca hayatta
kalabilirler. Sinekler, hamam b&cekleri ve solucanlar gibi omur-
gasizlar ookistleri mekanik olarak yayabilir. Etlerin sogukta
bekletilmesi parazitin 6lmesini saglar.

Farkli cografi bolgelerde yaygin olan ve T. gondii enfeksiyonu-
nun klinik sunumunu etkileyebilen li¢c ana T. gondii genotipi
(tip I, Il ve Ill) vardir. Genotip II'nin mevcut oldugu Avrupa'da,
enfekte olan bireylerin ytizde 80 ile 90" asemptomatiktir. Di-
ger genotipler Gliney ve Orta Amerika'da yaygindir ve daha sik
ve siddetli enfeksiyon ile iliskilidir. Kuzey Amerika'da en yaygin
genotip | ve Il karisimidir.

TANI YONTEMLERI

T. gondii enfeksiyonu tanisinda; serolojik testler, molekdler
yontemler, histolojik boyamalar ve organizmanin izolasyonu
yontemleri kullanihr.

Serolojik Testler

T. gondii'ye 6zgli antikorun gosterilmesi icin serolojik testlerin
kullaniimasi birincil tani ydontemidir. Farkli serolojik testler, en-
fekte olmus kisilerde zamanla yiikselme ve diisme paternleri-
ne sahip farkh antikorlari dlger. Bir kisinin gegmiste veya yakin
zamanda enfekte olup olmadigini belirlemek icin genellikle
serolojik testlerin bir kombinasyonu gereklidir. Klinisyen ve kli-
nik laboratuvarlar bu degerlendirmelere asina olmali ve ihtiyag
duyulursa referans laboratuvarlara basvurmalidir.

lgG antikorlari: 1gG antikorlan genellikle enfeksiyonun alin-
masindan 1-2 hafta sonra ortaya cikar, 1-2 ay icinde zirve yapar,
cesitli oranlarda duser ve genellikle yasam boyu devam eder.
IgG antikorunun 6l¢tiimi igin en yaygin kullanilan testler ELISA,
IFA ve Sabin-Feldman boya testleridir.

Spesifik IgG antikorlarinin fonksiyonel afinitesinin baslangicta
disuk iken, takip eden haftalar ve aylar boyunca arttigi goz-
lemlenmistir. IgG'lerin aviditesi; yakin zamanda edinilmis ve
eski enfeksiyon arasinda ayrim yapilmasina yardimci olmak
icin 6lculmektedir. Antikor-antijen kompleksini ayirmak icin
Ure dahil olmak lzere protein denatiire edici reaktifler kul-
lanilir. Avidite sonucu, Ure ile muamele edilmis ve muamele
edilmemis numunelerin antikor titrasyon egrilerinin oranlari
kullanilarak belirlenir.

IgM antikorlari: IgM antikorlari, IgG antikorlarindan daha er-
ken ortaya cikabilir ve daha hizli disebilir. IgM antikorunun
Ol¢imi icin en yaygin olarak kullanilan testler, ELISA, IFA tes-
ti ve imminosorbent aglitinasyon testidir (IgM-ISAGA). Bazi
IgM-IFA testlerinde romatoid faktor ve antiniikleer antikorlar

nedeniyle yanlis pozitif sonuglar olabilir. En yaygin olarak kul-
lanilan ticari ¢ift sandvi¢ veya yakalama IgM-ELISA testlerinde
bu antikorlar nedeniyle yanlis pozitif sonuglar olusmaz. IgM
antikorlarini dlgmek icin ticari test kitlerinin genis dagilimina
ragmen, bu testler genellikle disiik 6zgullige sahiptir ve bil-
dirilen sonuglar siklikla yanlis yorumlanir. Bir hastanin yakin
zamanda mi yoksa uzak ge¢miste mi enfekte oldugunu belir-
lemek icin cogu laboratuvar tarafindan IgM testi hala kullanil-
maktadir. Pozitif bir IgM testi sonucunun yorumlanmasinda
ortaya cikan engeller nedeniyle, her zaman dogrulayici test
yapilmalidir. Yakin zamanda edinilmis birincil enfeksiyonu olan
hastalarda, baslangicta T. gondii'ye 6zgli IgM antikorlar sapta-
nir ve ¢ogu durumda bu titreler birkag ay icinde negatiflesir.
Bununla birlikte, bazi hastalarda, enfeksiyonun kronik fazi sira-
sinda pozitif T. gondii'ye 6zgii IgM titreleri hala g6zlemlenebilir.
IgM antikorlarinin akut enfeksiyondan (g yil sonrasina kadar
tespit edilebilecegi bildirilmistir.

IgA antikorlari:1gA antikorlari, akut olarak enfekte olmus yetis-
kinlerin ve konjenital olarak enfekte olmus bebeklerin serum-
larinda ELISA veya ISAGA kullanilarak saptanabilir. Parazite kar-
st IgM antikorlari icin gecerli oldugu gibi, IgA antikor pozitifligi
de aylarca veya bir yildan fazla surebilir. Bu nedenle yetiskinler-
de akut enfeksiyon teshisi icin cok az ek yardim saglarlar. Buna
karsilik, konjenital toksoplazmoz teshisi icin IgA degerlerinin
IgM degerlerine gore artmis duyarliligy, fetlis ve yenidoganda
enfeksiyonun teshisinde faydali olabilir. Konjenital toksoplaz-
mozlu ve negatif IgM antikorlari olan bir dizi yenidoganda, IgA
ve IgG antikorlarinin varlidi ile serolojik tani konulabilir.

IgE antikorlar: IgE antikorlari, akut olarak enfekte olmus ye-
tiskinlerin, konjenital olarak enfekte olmus bebeklerin ve kon-
jenital toksoplazmik koryoretiniti olan ¢ocuklarin serumlarin-
da ELISA ile saptanabilir. Bunlarin gosterilmesi, IgA testleriyle
karsilastinldiginda fetlis veya yenidoganda T. gondii enfeksi-
yonunun teshisi icin 6zellikle yararli goriinmemektedir. IgE
seropozitifliginin stresi, IgM veya IgA antikorlarina gore daha
kisadir ve bu nedenle yakin zamanda edinilmis enfeksiyonlarin
tanimlanmasinda faydali gériinmektedir.

Molekiiler Testler

Viicut sivilarinda ve dokularinda T. gondii DNA'sinin saptan-
masi icin PZR amplifikasyonu, konjenital, okdler, serebral ve
yaygin toksoplazmoz tanisinda basariyla kullaniimistir. PZR er-
ken teshisin yapilmasini saglayarak intrauterin T. gondii enfek-
siyonunun teshisinde devrim yaratmis ve ayni zamanda fetiis
Uzerinde daha invaziv proseddrlerin kullaniimasini énlemistir.
Buna ek olarak, PZR yéntemi, immunyetmezlikli hastalarda;
beyin dokusunda, beyin omurilik sivisinda (BOS), vitreus ve di-
ger steril sivilarda, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda ve kan-
da T. gondii DNA'sinin saptanmasini saglamistir.

Histolojik Tani

Doku kesitlerinde veya viicut sivisi yaymalarinda (6rnegin;
BOS, amniyon sivisi, BAL) takizoitlerin g&sterilmesi akut en-
feksiyon tanisini koyar. Geleneksel olarak boyanmis doku ke-



sitlerinde takizoitleri gostermek genellikle zordur. T. gondii'ye
karsi antiserum kullanan immunoperoksidaz tekniginin hem
duyarli hem de 6zgiil oldugu kanitlanmistir. AIDS hastalarinin
merkezi sinir sisteminde parazitin varligini gdstermek icin ba-
sariyla kullanilmistir. immiinoperoksidaz yéntemi, sabitlenme-
mis veya formalinle sabitlenmis parafine gdmull doku kesitle-
rine uygulanabilir. Hizl, teknik olarak basit ancak az kullanilan
bir diger yontem ise; hava ile kurutulmus, Wright-Giemsa ile
boyanmis sitosantrifiijlenmis drneklerde veya beyin aspirati-
nin veya biyopsi dokusunun yaymalarinda T. gondiimin sap-
tanmasidir. Enflamatuvar nekrotik lezyonun yakinindaki ¢coklu
doku kistleri muhtemelen akut enfeksiyon tanisini veya latent
enfeksiyonun yeniden aktivasyonunu belirler.
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T. gondii'nin izolasyonu

Parazitin izolasyonu; her tiirli insan dokusu veya viicut sivisi
ornegi kullanilarak, hiicre kiltiirleri veya fare inokilasyonu ile
yapilir. T. gondiimin kan veya diger steril viicut sivilarindan izo-
lasyonu, enfeksiyonun akut oldugunu gdsterir.
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TOKSOPLAZMOZ: AKUT SISTEMIK HASTALIK
(AKUT SISTEMIK TOKSOPLAZMOZ)

Toksoplazmoz, en sik iyi pismemis veya ¢ig etlerin yenilmesiyle
alinan doku kistleriyle bulasir. Diger bulas yollari bitkileri ve su-
lari kontamine eden ookistlerin yutulmasi, plasentadan dikey
gecis ve daha nadir olarak kan transflizyonu ve doku naklidir.
Bagisikhdi yeterli insanlarda tedavi nadiren gerekirken, bagisik-
higr baskilanmig hastalar ve siddetli semptomlari olan hastalar
tedavi edilmelidir. Pirimetamin ve silfadiazin kombinasyonu,
toksoplazmozun terapéotik yonetimi icin tercih edilen rejimdir.
Bu boélimde bagisikhd yeterli kisilerde akut sistemik hastaligin
klinik belirtilerinden bahsedilecek tanisi ve tedavisi ilgili bo-
limlerde tartisilacaktir (1).

Akut toksoplazmozlu hastalar tipik olarak ates, Gsiime ve ter-
leme, viicut agrilari, sismis lenf digimleri, bas agrisi, halsizlik
gibi semptomlarla (mononiikleoz sendromu) basvurur. Hastalik
ortaya ciktiginda klinik belirti ve bulgular genellikle hafiftir ve
2-3 glin kadar surer. Kas agnisi, farenjit, hepatosplenomegali ve/
veya yaygin makulopapliler dékiintii olusabilir. Bazen haftalar
hatta aylarca stiren ve sonra kaybolan “grip benzeri” semptom-
lar gorilebilir (2-11).

Akut toksoplazmozun en yaygin klinik belirtisi iki tarafli, simetrik,
agnisiz servikal lenfadenopatidir (12). Yaklasik %20-30'u jenerali-
ze lenfadenopati seklinde goriilir. Lenfadenopati haftalarca si-
rebilir. Bazi olgularda diger lenf bezlerinde de buylime gordilir.
Nadir durumlarda, bagisikligi yeterli hastalarda pnémoni, solu-
num sikintisi sendromu, miyokardit, perikardit, Gveit, koryoreti-
nit veya ensefalit seklinde klinik tablolara neden olabilir (5-8).

TANI

Toksoplazmozlu hastalarda laboratuvar bulgulari spesifik degil-
dir. Hastalarda atipik hiicreli veya atipik hiicresiz hafif bir lenfo-
sitoz olabilir. Atipik lenfositler varsa, genellikle toplam I6kosit
sayisinin %10'undan azini olustururlar. Karaciger enzimlerinde
ve C-reaktif proteinde orta diizeyde ylkselme olabilir. Akut
baslangicli ates ve lenfadenopati ile bagvuran bagisikligi yeterli
konakgilarda toksoplazmoz ayirici tanida diistintilmelidir. Klinik
belirtilerin 6zglin olmamasi nedeniyle, T. gondii enfeksiyonu-
nun tanisi, klinik belirtilerin degerlendirilmesi yoluyla yapila-
maz (2).

Seroloji: Bakiniz “Giris Boliumi Tan”
Patoloji

Lenf duglmlerinin histopatolojik incelemesinde folikiler hi-
perplazi, monositer hiicrelerle sinuslerin fokal genislemesi ve

eozinofilik sitoplazmali diizensiz doku makrofaj kiimeleri gori-
Itr (12). Granilom ve apse olmasi beklenmez.

Toksoplazmik lenfadenitli hastalardan alinan ince igne aspiras-
yon orneklerinde takizoitler gorilebilir (12). Takizoitler standart
boyalarla, imminoperoksidaz veya floresan antikor boyalariyla
gozlenebilir. Ayrica, PZR ile de saptanabilir.

AYIRICITANI

Epstein-Barr virlis (EBV) enfeksiyonu, sitomegalovirtis (CMV)
enfeksiyonu, akut HIV enfeksiyonu, tularemi, kedi tirmig has-
taligi, tuberkilloz gibi enfeksiyonlara ek olarak sarkoidoz,
Hodgkin hastaligi ve lenfoma gibi enfeksiyoz olmayan hastalik-
lar da ayirici tanida distintdlmelidir (13).

AKUT ENFEKSIYON TEDAVISI
Kimi Tedavi Etmeli?

Akut toksoplazmoz tipik olarak kendi kendini sinirlar ve ba-
gisikigi yeterli, hamile olmayan yetiskinlerin cogunda teda-
vi gerekmez (14). Bununla birlikte, siddetli veya uzun (birkag
haftadan fazla) streli belirtileri olan hastalar tedavi edilmelidir.
Pnomoni, miyokardit, meningoensefalit, posterior tiveit ve po-
limiyozit kaniti olan hastarda da tedavi 6nerilmektedir. Bagi-
siklik sistemi normal olan hastalarda sistemik enfeksiyonun te-
davisinin yararini destekleyen sinirli veri vardir. Bir ay boyunca
trimetoprim-silfametoksazol ile tedavi edilen hastalarin klinik
ve serolojik yanit (yani, adenopatinin ¢oziilmesi ve IgM'nin <6
uluslararasi birimin altina inmesi) olasiligi %65'tir (15-17).

Tedavi Se¢imi

Bagisikhgr yeterli bireyleri tedavi etmek icin kullanilan antimik-
robiyal rejimler, bagisikhigi baskilanmis hastalarda kullanilanlar-
la aynidir. Tedaviden ayrintili olarak “tedavide kullanilan ilaglar”
béliimiinde bahsedilmistir.
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TEDAVIDE KULLANILAN iLACLAR

GIRIS

Toksoplazmoz tedavisinde kullanilan ilaglar, primer olarak tro-
fozoidlere etkilidir. Mevcut terapotik ajanlarin doku kistlerini
eradike edici etkisi bulunmamaktadir. Tedavinin temel amaci,
parazitin ¢cogalmasini durdurmak ve organ hasarini engelle-
mektir. Baslica tedavi secenedi olarak, primetamin, siilfadiazin
ve folinik asit kombinasyonu onerilmektedir. Tedavi doz ve si-
resi konusunda tam bir netlik hala yoktur. Primetaminin doza
bagh olusturdugu kemik iligi toksisitesini dnlemek icin folinik
asitle birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir (1).

SPIRAMISIN

Spiramisin, Streptomyces ambofaciens'ten izole edilen makrolid
grubu bir antibiyotiktir. Antimikrobiyal spektrumu diger makro-
lidlere benzerdir. Bakteri ribozomlarinin 50S alt birimine bagla-
narak, protein sentezi inhibitori olarak etki etmektedir. Diger
makrolidler gibi bakteriyostatiktir. T. gondii enfeksiyonu olan
hamile bireyler ve diger anti-toksoplazma ilaglarini kullanmayan
hastalar baglica kullanim alanlardir. Oral kapsil veya tablet ola-
rak formile edilmistir. Avrupa'da rektal ve parenteral formulas-
yonlari da mevcuttur. Spiramisin, %30 ile %40 arasinda degisen
bir biyoyararlanima sahiptir. Yiyecekler biyoyararlanimini %50
azaltmakta ve doruk serum konsantrasyonunu geciktirmekte-
dir. Bu nedenle yemeklerle beraber alinmamasi énerilmektedir.
Oral uygulamadan sonra ortalama yar émrii 5.5-8.0 saattir. ilac
plasentada secici olarak konsantre olmasina ve maternal serum
konsantrasyonunun bes katina ulasmasina ragmen, plasentadan
fetlise gecis kisitlidir. Spiramisin plazmaya gore prostat, kas, lenf
digumleri ve akcigerde daha yiksek konsantrasyonlara ulasir,
stite gecer (2). Kan-beyin bariyerini gegmediginden, toksoplaz-
ma ensefalitini tedavi etmek icin kullaniilmamalidir (3).

Spiramisin gebelikte maternal toksoplazma enfeksiyonunu, pla-
senta enfeksiyonunu ve bununla iliskili olarak fetal enfeksiyonu
onlemektedir. Bu nedenle spiramisin tedavisinin amaci, fetal
enfeksiyonu tedavi etmek yerine dnlemektir. Kullanim, parazi-
tin fetlise dikey gegcisini 6nlemeyi amaclar ve sadece fetal en-
feksiyondan 6nce endikedir. Fetal enfeksiyon tespit edildikten
sonra primetamin-siilfadiazin kullaniimalidir. Maternal enfek-
siyon mutlaka fetal enfeksiyonla sonu¢lanmadigindan, gebelik
sirasinda ultrasonografi veya serolojiye dayali olarak stiphele-
nilen veya saptanan maternal enfeksiyon durumunda, amniyo-
tik sivinin T. gondii i¢in PZR incelenmesiyle dogum &ncesi tani
dogrulanmalidir. Bu testin genel olarak bildirilen duyarlihg
%64-98.8'dir. Gebe kadinlar gebeligin 17. haftasina kadar spira-
misin profilaksisi almali ve gebelik stresince aylik ultrasonogra-

fiyle takip edilmelidir. Fetal enfeksiyonun 6nlenmesi (plasental
profilaksi) icin dnerilen spiramisin dozu, glinde Ug¢ kez 1 gr'dir.
Amniyotik sivida PZR negatif rapor edilirse bile gebelik siiresin-
ce tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir. Bazi ¢alismalarda,
yeni enfekte olmus gebe kadinlarda bulasmayi ilk trimesterde
%68'e, ikinci trimesterde %65'e ve Uglincl trimesterde %32'ye
kadar azalttigi gosterilmistir. Diger makrolid grubu antibiyotik-
ler gibi yiksek dozlarda karin agrisi, bulanti-kusma yapabilir.
Psédomembranéz kolit ve kolestatik hepatite neden olabilir
(2,4,5). Spiramisine bagli karaciger harabiyetinin mekanizmasi
iyi bilinmemekle beraber mikrozomal enzim indiiksiyonu yap-
111 diistintlmektedir (6). Kalpte ritim bozuklugu, QT'de uzama,
trombositopeni diger yan etkileri arasindadir. Deri dokiintisu,
Urtiker, anafilaktik reaksiyona neden olabilir (7).

Spiramisin, intravezikal BCG uygulamasinda BCG'nin etkisini
azaltabilir. Dihidroergotamin, ergoloid mesilatlar, ergonovin,
ergotamin, levometadil, metilergonovin, metiserjit etkilesim
yapabilecegi diger ilaglardir (8).

SULFONAMIDLER

Sulfonamidlerin, temel yapisi p-aminobenzoik asit (PABA) ile
benzerdir. Stilfonamide duyarli mikroorganizmalar membran-
lari folik aside gecirgen olmadigindan bu maddeyi disaridan
alamamaktadir ve folati PABA'dan sentezlemek zorundadir. Bu
yol pirin ve nikleik asit sentezi icin esastir. Bu yolaktaki enzim
dihidropteroat sentetazdir (DHPS). Siilfonamidler bu enzimi
inhibe ederek bakteriostatik etki gosteririler. Gram-pozitif,
gram-negatif bazi bakteriler disinda plasmodium ve toksoplaz-
ma tedavisinde kombinasyon olarak kullaniimaktadir (9).

Sulfonamidler glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi
ile iliskili akut hemolitik anemi, aplastik anemi, agranulositoz,
trombositopeni ve [6kopeni yapabilirler. Gebeligin son ayinda
uygulandiginda, plazma albiminindeki bilirubin baglama bol-
geleriicin rekabet eder ve konjuge olmayan bilirubinin fetal kan
seviyelerini yiikselterek kernikterus riskini artirir. Ayrica, olgun-
lagmamis fetal asetiltransferaz sistemi nedeniyle, serbest silfo-
namidin kan seviyeleri artabilir, bu da kernikterus riskini daha
da artirabilir. Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, ates, bas agrisi,
depresyon, sarilik, karaciger nekrozu, ilaca bagh lupus, vertigo,
hipoglisemi, nefrolitiazis ve serum hastaligi benzeri sendroma
neden olabilir (10). ilaca bagl olarak eritema nodozum, eritema
multiforme, fiks ila¢ dokiintisi, periarteritis nodozaya benzer
vaskadilit ve anafilaksi meydana gelebilir (11).

Warfarin, metotreksat, klorpropamid, tolbutamid, tiyopen-
tal, tiyazid grubu didretikler, fenitoin, indometazin, fenilbuta-



zon, salisilatlar, probenesid, silfinpirazon, siklosporin ve oral
kontraseptifler ile siilfonamidler etkilesim yapabilir (10).

PRIMETAMIN

Altmis yili agkin stiredir mevcut olan ve toksoplazmoz tedavisi
icin endike olan sentetik bir anti-paraziter ilactir. Basta albi-
min olmak Uzere plazma proteinlerine yaklasik %90 oraninda
baglanir, yiksek lipid ¢ozlinurligl nedeniyle plasentayi geger.
ilac anne siitiine de gecer, ancak konsantrasyonu doza bagl
yan etkilere neden olamayacak kadar disiik gériinmektedir.
Karacigerde metabolize edilir, bu nedenle karaciger hastalig
olanlarda dikkatli kullanilmahdir. Bobrek yetmezliginde kliren-
si degismez, fakat slilfonamidle birlikte kullanildigindan sufo-
namidlerin kristallriyi indlkleyebilecegi hatirda tutulmali ve
yeterli sivi alimi 6nerilmelidir.

Primetamin, siilfadiazin ile birlikte folat metabolik yolunu in-
hibe ederek, T. gondii proliferasyonunu ve hayatta kalmasini
engeller. Dihidrofolat rediiktazi (DHFR) inhibe eder ve sonug
olarak parazitin DNA sentezi icin ihtiya¢ duydugu tetrahidrofo-
lat sentezini bloke eder. Primetamin konakta folik asit sentezini
azaltigi icin bu tedavi rejiminin en 6nemli bir yan etkisi kemik
iliginin baskilanmasi, nétropeni, anemi ve trombositopeniye
neden olmasidir. Bu yan etki, tedavinin kesilmesi, azaltilmasi,
tedaviye folinik asit veya l6kovorin eklenmesini takiben di-
zelmektedir. Lokovorin ve folinik asit, folik asidin indirgenmis
formlandir ve tetrahidrofolata dénustirilerek DHFR'nin pri-
metamin tarafindan inhibisyonunu engeller. Bu 6nleyici ted-
birlere ragmen kemik iligi baskilanabilmektedir. Hematolojik
parametreler toksik olmayan bir aralikta stabilize olana kadar
haftada iki kez ve ardindan iki ile dort haftada bir kez hemog-
lobin ve trombosit sayisinin takibi 6nerilmektedir. Primetami-
nin daha az ciddi yan etkileri arasinda gastrointestinal sistem
intoleransi, deride kizariklik seklinde alerjik reaksiyon, bas agri-
sl ve agizda kotu bir tat bulunur.

Silfadiazin ile iliskili en yaygin yan etkiler, bazen yasami tehdit
edebilecek diizeyde olabilen deri dokiintileridir. Primetamin
toksoplazma tedavisinde, 200 mg yiikleme dozu sonrasi giin-
lUk 50-75 mg kullanilmasi 6nerilmektedir. Birlikte kullanilmasi
onerilen sulfadiazin dozu alti saatte bir 1-1.5 gr'dir. Primetami-
nin yan etkisi olan kemik iligi supresyonunu azaltmak igin |6ko-
verinin ise 10 mg gunlik kullaniimasi énerilmektedir (11-14).
Primetamin tedavisine bagl olarak karaciger fonksiyon test-
lerinde ve pankreas enzimlerinde artma bildirilmektedir (15) .

Artemeter-lumefantrin, klorpromazin, dapson, folik asid, lora-
zepam, metotreksat, proguanil, trimetoprim ve sulfanamaid ile
primetaminin etkilesim yapabilecedi bildirilmektedir (16).

TRIMETOPRIM

DHFR'yi inhibe ederek etki gosterir. Stilfonamidlerle birlikte
kullanilir. Kombinasyon tedavisiyle, primetamin silfonamid
kombinasyonunda oldugu gibi folat sentezinde ardisik basa-
maklar inhibe edilerek, sinerjistik etki ortaya ¢cikmaktadir. Oral
ve parenteral kullanim icin formulasyonlart mevcuttur (9). HIV
ile iliskili serebral toksoplazmoz tedavisinde primetamin-sil-
fadiazin ve trimetoprim sulfametaksazoli karsilagtiran calis-
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malarda iyilesme, 6lim ve ilag¢ yan etkileri degerlendirilmis,
gruplar arasinda iyilesme ve 6lim acisindan farkhlik saptan-
mamis, primetamin-siilfadiazin kolunda daha yiiksek yan etki
saptanmistir. Parenteral tedavi gerektiren veya primetamini
kullanamayan hastalarda trimetoprim-siilfametaksazol kulla-
nilabilmektedir (17,18).

TMP-SMX'in en sik yan etkisi bulanti-kusma ishal, halsizlik ve
hipersensitivite reaksiyonudur (10). ilacin reaktif metabolitleri,
T lenfosit aktivasyonu veya ilaca spesifik antikorlar nedeniyle
idiosenkratik reaksiyonlara neden olabilmektedir. ilaca bagh
basit ekzantemler ve fiks ilag erlipsiyonlari olusabilecegi gibi,
ilaca bagh duyarlilik reaksiyonlari da goriilebilmektedir (19).
Toksik epidermal nekroliz ve Stevens-Johnson sendromu da
ortaya cikabilir. Oral ilacla desensitizasyon sonrasinda basarili
sonuglar bildirilmektedir (20). TMP-SMX kullanimi sonrasinda
ilag iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar (DRESS sendromu)
bildirilmektedir (21).

Uzun sireli TMP-SMX uygulamasinda folat kullanimi bozula-
bilir ve megaloblastik anemiye neden olabilir. Yenidoganda
methemoglobinemi, I6kopeni, trombositopeni, graniilosito-
peni ve agranilositoza yol acabilir. Folat uygulamasi, antifolat
etkisini engellemektedir. ilac iliskili veya doza bagimli kolestaz
ve hepatosellliler yetersizlik gelisebilir. Karaciger nakilli hasta-
larda pankreatit ve fulminan hepatik yetersizlik olusabilir. Daha
once renal hastaligi olanlarda renal yetersizlik gelisebilir. Bu
etki, doz azaltilmasiyla geri dontsimludir. Renal yetmezligi
olan hastalarda ve yiliksek dozda hiperkalemi gelisebilir (10).
Trimetoprim, muhtemelen idrarla potasyum atilimini azalta-
rak plazma potasyum konsantrasyonunu arttirir. idrar Grik asit
atilimini artirarak serum urik asit diizeylerini dugurdr. Bu Uri-
koziirik etkinin, trimetoprimin proksimal tiiblldeki Grat-anyon
degistirici tarafindan Gratin yeniden emilimini bozma yetene-
ginden kaynaklandigi dustiniimektedir (22).

TMP-SMX’e bagli meningoensefalit ve aseptik menenijit ta-
nimlanmistir. Klinik olarak ilaca bagl menenijit, diger aseptik
menenjit nedenlerinden ayirt edilememektedir. Deliryum,
tremor ve yurime bozukluklar diger nérolojik yan etkilerdir.
TMP-SMX’e bagh norolojik yan etkiler genellikle ilag kesildigin-
de geri dontstimltdar (23).

Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampin, rifapentin
TMP-SMX'in diizeyini artirabilir. Amantadin, anjiotensin do-
nistrtci enzim inhibitorleri, anjiotensin reseptdr antago-
nistleri, siklosporin, metotreaksat, primetamin, sifanillire ve
warfarin toksik etkiye neden olabilir. Flukonazol TMP-SMX di-
zeyini azaltabilir. TMP-SMX amiadaron, bosentan, fluoksetin,
dapson, glimepirid, glipizid, losartan, montelukast, nateglinid,
paklitaksel, fenitoin, pioglitazon, repaglinid, rifampin, rosigli-
tazon, warfarin, zafirlukast ile etkilesim yapabilmektedir (10).

KLINDAMISIN

Streptomyces lincolnensis'ten elde edilen linkozamid grubu
linkomisinin klor iceren yari sentetik bir tiirevidir. Linkomisine
kiyasla daha fazla lipofiliktir, daha kolay absorbe olur ve daha
az toksiktir. Bakteri ribozomlarinin 50S alt tnitesindeki klinda-
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misin baglanma bdlgesine baglanarak, protein sentezini inhi-
be etmektedir. Plazma proteinlerine %90 baglanir. Karacigerde
metabolize edilerek safra ve idrar yoluyla atilir. Yari 8mri sag-
likl bireylerde 2.5 saattir, karaciger yetmezliginde doz ayarlan-
masi gerekebilir. Oral ve parenteral formilasyonlari mevcut-
tur (24). immiinsuprese bireydeki toksoplazma ensefalitinde
primetaminle kombinasyonu alternatif tedaviler arasindadir.
Primetamin silfadiazin, primetamin klindamisin etkinliginin
benzer oldugu, silfadiazin kullanilamadigi durumlarda klin-
damisinli kombinasyon tedavisi dnerilmektedir. Kullanim dozu
olarak oral veya IV alti saatte bir 600 mg'dir (25,26). Okuler tok-
soplazmozda, klindamisinin intravitreal enjeksiyonlari tek ba-
sina veya deksametazonla kombinasyon halinde diger ilaglara
intolerans, yan etki ya da diren¢ durumlarinda alternatif tedavi
olarak kullanilabilmektedir. Antibiyotik rejimlerinin glvenligi
ve etkinligini degerlendiren bir meta-analizde, okiler toksop-
lazmoz tanili hastalar, intravitreal klindamisin, primetamin-suil-
fadiazin, trimetoprim-stilfametoksazol tedavisi alanlar olarak
Uc¢ grupta degerlendirilmistir. Bu meta-analizde, hicbir antibi-
yotik semasinin digerinden Ustiin olmadigi ve tedavi seciminin
bireysellestiriimesi dnerilmistir (27).

Klindamisin intestinal mikrobiyotayi degistirerek, Clostridium
difficile enfeksiyonu riskini artirmaktadir (28). Hepatoselliiler
ve kolestatik tipte karaciger toksisitesi yapabilecegi bildiril-
mektedir (29). Klindamisinle iliskili deri reaksiyonlar arasinda
makulopapuler ekzantem, Urtiker, eritema multiforme, fiks ilag
erlipsiyonu, DRESS sendromu, Stevens-Jhonson sendromu,
toksik epidemal nekroliz, akut generalize ekzantemat6z piisti-
loz yer almaktadir (30). Nétropeni, trombositopeni ve agrani-
lositoz diger yan etkileridir. Hipotansiyon ve EKG degisiklikleri
saptanabilir (31).

Klindamisin néromuskdler iletiyi bloke edebilir. Noromuskdiler
iletiyi bloke eden diger ilaglarin etkisini artirabilir. Siklosporin
diizeyini azaltabilir. Sollisyon halindeki klindamisinin ampisi-
lin, difenilhidantoin, barbiturat, aminofilin, kalsiyum glukonat
ve magnezyum sulfatla fiziksel olarak uyumsuz oldugu bildi-
rilmektedir (31). Klindamisin, CYP3A4 tarafindan karacigerde
metabolize edilir. Rifampisin gibi CYP3A4 metabolizmasinin
glcli indikleyicileri, klindamisinin serum konsantrasyonlarini
onemli dlclide azaltabilir. Klindamisin, makrolidler ve kloram-
fenikol ayni ribozomal bolgeye baglandigindan, bu ilaglarin
birlikte kullanilmasi énerilmez (32).

ATOVAKUON

Baslangigta direncgli Plasmodium falciparum suslarina karsi
antimalaryal ajan olarak gelistirilmistir. Sitokrom-b komplek-
sindeki elektron tasima sistemini inhibe eden hidroksinafta-
kinon tirevidir. T. gondii'ye karsi aktif olan genis spektrumlu
bir antiparaziter ilactir. Sadece oral formilasyonu mevcuttur,
plazma proteinlerine yliksek oranda baglanir. Sitokron b Ulze-
rindeki atovakuon baglanma bdlgesinin mutasyonuyla bu ila-
ca karsi klinik direncli vakalar bildirilmistir, bu nedenle de tok-
soplazmoz icin birinci basamak tedavi olmamistir (33). HIV ile
yasayan bireylerde toksoplazma ensefaliti tedavisinde primer
ilaclara direng ya da tolerans durumlarinda primetaminin, 16-
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kovorin veya silfadiazinle kombinasyon halinde giinde iki kez
1.500 mg PO kullaniimasi énerilmektedir. Kombinasyon teda-
visine intolerans durumunda, monoterapi olarak atavakuon
kullanilabilmektedir (34,35). Romand ve arkadaslari, atovaku-
on ile klaritromisin, primetamin veya silfadiazin kombinas-
yonunun, bu ilaglardan herhangi biri ile monoterapiye kiyasla
daha yiksek bir hayatta kalma oraniyla sonuclandigini bildir-
mislerdir. Tedavi siiresi en az alti hafta olmalidir; ancak klinik
veya radyolojik olarak hastalik yayginsa veya altinci haftada
yetersiz yanit alinmissa tedavi siresi uzatilabilir (36).

Atovakuon genelde iyi tolere edilir. Bulanti, kusma, karin agrisi,
ishal, bas agrisi, ates ylksekligi, anksiyete ve artralji yapabi-
lecegi bildiriimektedir. Karaciger fonksiyon testlerinde gecici
yukselmeler olabilir. Rifampisinle birlikte uygulandiginda ato-
vakuon plazma konsantrasyonunda anlamli azalmalar goriile-
bilir. Tetrasiklinler %40, metoklopramid %50 oraninda atova-
kuan serum konsantrasyonunu azaltabilir (37). Amodiaquine,
artemether ve lumefantrine, klorpromazin, dapson, efavirenz,
etoposid, indinavir, metoklopramid, ritonavir, primetamin ve
warfarin ile de etkilesim yapabilecedi bildirilmektedir (38).

AZITROMISIN

Azalidlerin makrolid alt grubuna ait yari sentetik bir antibiyo-
tiktir ve yapi olarak eritromisine benzer. Azitromisin, gtinde bir
kez kullanilabilir ve eritromisine gore daha az gastrointestinal
sistem intoleransina neden olur. Bakteri ribozumundaki 50S
alt Unitesine baglanarak protein sentezini inhibe eder. Plazma
proteinlerine %50 oraninda baglanir, serebrospinal sivi haric,
genis bir doku dagilimina sahiptir. Oral, parenteral ve goz icin
topikal formilasyonu mevcuttur (24). Azitromisin, muhteme-
len protein sentezinin inhibisyonu ile T. gondii takizoidlerinin
in vitro bliylmesini inhibe etmektedir, ancak parazitteki etki
ve fiksasyon yeri net olarak gosterilememistir (39). Azitromi-
sinin, toksoplazma ensefaliti tedavisinde etkili oldugu gos-
terilememis, fakat akut toksoplazmoz modellerinde, enfekte
farelerin kan ve akciger dokusunda paraziti ortadan kaldirdigi
bildirilmistir. Azitromisin, primetamin veya stlfadiazin ile kom-
bine edildiginde sinerjistik etki gostermektedir. Yakin tarihli
yapilan ¢alismalarda azitromisinin, gebeligin Gglincu trimeste-
rinde primetamin sulfadiazin tedavisi kadar etkili oldugunu ve
konjenital enfeksiyonun 6nlenmesinde alternatif bir ilag olabi-
lecegini distindirmektedir (40,41).

Azitromisin genellikle iyi tolere edilir, ancak hastalarin
%1-5'inde karin agrisi, bulanti, ishal, bas agrisi ve bas donmesi
yapabilir. Transaminazlarda gecici artislar gortlebilir (42). Azit-
romisin kullanimina bagl geri donlsimsiiz olabilen isitme
kaybi ve isitme bozukluklari rapor edilmistir (43). Azitromisinin
ciddi yan etkisi olarak belirgin QT araligi uzamasi, torsades de
pointes ve ventrikiler tasikardi bildirilmistir (44).

Azitromisin QT araligini uzatan diger ilaclar ile birlikte kullanil-
diginda dikkatli olmak gerekir. Warfarin, everolimus, digoksin,
kolsisin, statinler ve aluminyum veya magnezyum iceren an-
tiasitler ile birlikte kullanildiginda da etkilesim yapabilecegi
bildirilmektedir (44).
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Tablo 1. 7. gondii tedavisi icin kullanilan ilag doz ve streleri*

Ug boltinmis dozda giinde 3 g

Iki giin boyunca her 12 saatte bir 50 mg
yUkleme dozu, ardindan giinde 50 mg

75 mg/kg ylkleme dozu, ardindan her 12
saatte bir 50 mg/kg (giinde maksimum

iki gin boyunca 12 saatte bir 1 mg/kg
yUkleme dozu, ardindan 2-6 ay boyunca
glnde 1 mg/kg, daha sonra bu doz her

Akut enfeksiyon Tedavi 6nerilmez
18 haftalik gebelik 6ncesi gebe-  Spiramisin
likte akut enfeksiyon®
Belgelenmis fetal enfeksiyon (17 = Primetamin
haftalik gebelikten sonra)®
+ sulfadiazin
49)
+ folinik asit Ginde 5-20 mg
Bebekte konjenital toksoplazmoz = Primetamin
pazartesi, carsamba, cuma
+ silfadiazin 12 saatte bir 50 mg/kg
+ folinik asit Haftada ¢ kez 10 mg

Kortikosteroidler
prednizolon®

Guinde 1 mg/kg (sabah)

200 mg yikleme dozu, ardindan ginlik

Alti saatte bir agizdan 1-1.5g

Oral 200 mg yukleme dozu, ardindan

Ginde 10-20 mg oral, IV veya IM (ginde

Yetiskinlerde toksoplazma retino-  Primetamin
koroidit 50-75 mg

+ sulfadiazin

+ folinik asit 5-20 mg haftada Ug kez
AIDS'li hastalarda TE'nin akut/pri-  Primetamin
mer tedavisi glnde 50 ile 75 mg

+ folinik asit

50 mg'a kadar)
+ silfadiazin

veya klindamisin

Alti saatte bir agizdan 1-15g

Oral veya IV 600 mg alti saatte bir (IV
1200 mg'a kadar alti saatte bir)

Doguma kadar veya fetal enfeksiyon
kanitlanana kadar

Doguma kadar

Doguma kadar

Pirimetamin tedavisi sirasinda ve sonra-
sinda bir hafta boyunca

Bir yil

Bir yil
Pirimetamin tedavisi sirasinda ve sonra-
sinda bir hafta boyunca

Belirti ve semptomlar dizelene kadar

Genellikle semptomlarin gerilemesinden
1-2 hafta sonra

Genellikle semptomlarin gerilemesinden
1-2 hafta sonra

Pirimetamin tedavisi sirasinda ve sonra-
sinda bir hafta boyunca

Belirti ve semptomlarin gerilemesinden
en az 4-6 hafta sonra

Pirimetamin tedavisi sirasinda ve sonra-
sinda 1 hafta boyunca

*13 numarali kaynaktan uyarlanmistir. *Klinik bulgu ve belirtiler siddetli ve strekliyse primetamin/stilfazdiazin ve [6koverin baglanir. "Uygulamalar merkezler arasin-
da buyuk farkhliklar gosterir. BOS proteini> 1 g/dL oldugunda ve aktif retinokoroidit gérmeyi tehdit ettiginde.

Toksoplazmoz i¢in daha etkili bir tedavi; kullanilan ilaglarin
doku kistlerinin eradike etmesi, yan etkilerin azaltilmasi, beyin
ve gozde ilacin terapdtik konsantrasyonlara ulasmasi, tedavi
strelerinin kisalmasi, gebelikte glivenilir olmasi, maliyet etkin
olmasi, doz ve formilasyonun kullanim kolayligi saglamasiyla
mumkiin olacaktir.
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KORUNMA ve KONTROL

GENEL BILGILER

Toksoplazmoz; diinya capinda dagilimi, tim sicak kanl hayvan-
lari enfekte edebilmesi ve insan niifusunun ticte birini etkileme-
si nedeniyle en basarili parazit olarak kabul edilir. Bu hastaligin
kontrol altina alinmasi ve korunmanin saglanmasi i¢in parazitin
yasam dongusiniin, bulas yollarinin ve risk gruplarmin iyi bilin-
mesi gereklidir (1). Toksoplazmadan baglica korunmasi gereken
kisiler seronegatif gebe kadinlar ve immdin sistemi baskilanmis
hastalardir (2). Toksoplazmoz, kok hicre ve solid organ nak-
li alicilarinda hayati tehdit eden firsatgi bir enfeksiyondur. Bu
hastalardaki insidans, genel poptilasyonun toksoplazma preva-
lansiyla yakindan iliskilidir. Solid organ nakil alicilarinda toksop-
lazmoz esas olarak bir toksoplazma-seropozitif donérden bir
toksoplazma-seronegatif aliclya parazitin nakledilen organla
bulasmasindan kaynaklanir. Bu risk, parazitin kalp gibi enkis-
tasyon bolgeleri olarak taninan organlarin transplantasyonuyla
daha yuksektir. Kok hiicre nakil alicilarinda baslica toksoplaz-
moz riski, seropozitif alicida nakil dncesi latent enfeksiyonun
reaktivasyonu kaynakhdir. Dondr ve alicilarin serolojik olarak
taranmasi, reaktivasyona duyarli ya da toksoplazmanin organla
bulasina maruz kalmis hastalarda kemoproflaksi ve yiliksek riskli
transplant alicilarinda molekiler yontemler ile takibin toksop-
lazmoz gelisimini azaltmada etkili oldugu diistinilmektedir (3).
AIDS hastalarinda; toksoplazma IgG pozitif ve CD4 T lenfosit sa-
yis1 100'n altinda ise kemoproflaksi onerilir (4).

Kisinin yeme aliskanligi toksoplazmozun bulasinda en 6nemli
roli oynar. Clinkl direngli enfektif formlar (ookistler) diskiyla
topradi, meyve, sebze veya suyu kontamine ederler. Hayvanlar,
ozellikle evcillestirilmis et hayvanlar (6zellikle domuzlar, kuzu-
lar, daha az siklikla inekler) risk olusturur. Parazitemi evresinde
T. gondii plasentadan gecebilir; bu nedenle, gebelerde miim-
kiin oldugunca erken tani ve tedavi ok dnemlidir (2).

Gida ve su kaynakl bulas, T. gondii enfeksiyonunun énemli ne-
denlerinden biridir. Bulasmada rol oynayan ana etkenler; cig
veya az pismis etlerdeki doku kistleri ve ookistli ¢ig sebze, mey-
ve ve sudur. Ek olarak diger bir bulas yolu da fetlsin T. gondii
takizoitlerinden etkilendigi plasenta yoluyla bulasma olan ver-
tikal gegistir (1).

Toksoplazmoz 6nemli bir halk saghgi sorunudur. Sokakta artan
kedi popilasyonu diskida sacilan ookist saliniminin da artma-
sina yol agmistir. Sokak kedileri, ¢cop konteynirlarina veya disa-
riya atilan ¢ig etleri tiiketmekte ve tiikettikleri ¢i§ ette mevcut
doku kistlerini alarak enfekte olan kedilerde, zamanla ookistler
diski ile cevreye sacilmaktadir. Sonug olarak, enfeksiyon zinciri

kirlmadan devam etmekte ve cevre saghgi da olumsuz yonde
etkilenmektedir. Ozellikle de T. gondii'nin son konagi olan so-
kak kedileri sehirlerde, ciftliklerde diger hayvanlarin kontamine
olmasinda baslica rol oynamaktadir. insana bulasin énlenme-
sinde kedi diskisindan sacilan ookist saliniminin dnlenmesi halk
sagligi acisindan ¢ok énemlidir. Hayvan besleyenler veteriner
hekimler tarafindan bilgilendirilmeli, hayvanlarin dis ortam-
dayken cevreye gelisigtizel diski birakmalar engellenmelidir.
Koyunlar oositlere temaslarinin dnlenmesinin zor oldugu hay-
van grubudur, dis ortamda yetistirildikleri icin bu 6nemli bir
sorundur (5). Kedi kumunun uygun bertarafi, vahsi kedi po-
pllasyonunu azaltmak, kedileri iceride tutmak ve ¢ocuklarin
oyun alanlarinin korunmasi ookist ylikiini azaltabilir. Kediler
genellikle avlanmaya ve enfekte kus veya kiigclik memelilerle
beslenmeye basladiklarinda T. gondii ile enfekte olurlar (6,7).
insanlarin doku kistlerini yutarak enfekte olmalarina ek olarak,
T. gondii ookistlerini dogrudan inhale ederek ya da yutarak da
enfekte olabilirler. Kedinin ¢6p kutusunu degistirmek, bahceyle
ugrasmak, kum havuzunda oynamak, ylkanmamis meyve veya
sebze yemek, ookist iceren icme suyu, bu durumun nedenleri
arasinda sayilabilir. Calismalar hamam bocedgi ve sineklerin, oo-
kistleri kedi diskisindan alip korunmasiz yiyeceklere tasiyabile-
cegini gostermistir (6,8). Kedi diskisinda yuvarlanan képeklere
bakim verip, besleyenler bile T. gondii ookistleri enfekte olabilir.
Bu nedenle enfekte olmanin bircok nedeni vardir, dogrudan
kedi ile temas olmasi beklenmemelidir (7).

ONERILER (9);

- Etler ¢ig veya az pismis olarak tiiketilmemelidir (67°C'nin lize-
rinde pisirmek veya fiime yapmakla, -20°C'de dondurmakla et-
lerdeki kistlerin 6lecegi bildirilmektedir).

- Cig etle temas durumunda mukozal yiizeylere temas edilme-
meli ve eller mutlaka iyice ylkanmalidir.

- Cig etle temas eden mutfak gerecleri (bicak, kesme tahtasi
gibi) digerlerinden ayri olmalidir.

- Kedi diskisiyla temas edilmemeli, risk durumunda eldiven gi-
yilmeli ve eller yikanmalidir.

- Cig sebze ve meyveler iyi ylkanmadan tiiketilmemelidir.
- Kontaminasyon riski olan sular icilmemelidir.
- Evcil kedilerin asilamalari diizenli olarak yapilmalidir.

- Evcil kedilerin diskilarinda atilabilecek ookistler, enfektif forma
en az 24 saat sonra donulstiglinden, diskilarin atilmasi 24 saati
gecmemelidir.



- Kedi diskilar %10 formolle muamele edildikten sonra atiima-
hdir.

- Kedilerin icecegi sular bes dakika kaynatilmali, topraklari her
glin temizlenmelidir.

- Hayvan sahipleri veterinerler tarafindan bilgilendirilmeli ve
hayvan diskilari gelisiglizel dis ortamda birakilmamaldir.

- Kedigillere ¢ig et yedirilmemelidir.

- Bulagmada sinek ve hamam bocedi gibi artropodlarin da rol
oynayabilecegi dusunilerek bunlarla micadele edilmeli ve
besinler bu artropodlarin kontamine edecedi sekilde acikta
birakilmamalidir.

- Gebelik planlayan kadinlarda mimkiinse gebelik dncesi tok-
soplazma serolojisine bakilmali ve kadinlar hekimi tarafindan
bu enfeksiyon ve korunma yollari ile ilgili bilgilendirilmelidir.

- Toksoplazmoz geciren kadinlarin en az alti ay hamile kalma-
masi saglanmalidir.
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GEBELIK ve YENIDOGANDA TOKSOPLAZMOZ

GIRIiS

T. gondii genellikle cocukluk ve addlesan doneminde edinilir (1).
Gebelik sirasinda ilk kez Toxoplasma enfeksiyonu gelistiginde
(primer enfeksiyon), parazitler anneden fetiise bulasabilir ve bu
da konjenital toksoplazmozla sonuclanabilir. Enfekte bebeklerin
¢ogunda dogumda klinik enfeksiyon belirtileri gériilmez, ancak
%90 kadarinda sekel gelisir.

Maternal enfeksiyon ileri gebelik haftasindaysa konjenital tok-
soplazmoz-sikligi artar, enfeksiyon gebeligin erken déneminde
ortaya ¢iktiginda ise yenidoganda siddetli sekellerin gorilme
sikligi daha fazladir (2,3).

MATERNAL ENFEKSIYON
a. Gebelikte Akut Primer Enfeksiyon insidansi

insidans verileri sinirhdir ve cogu zaman giincel degildir. Ame-
rika Birlesik Devletlerinde yapilan bir incelemede, akut pri-
mer enfeksiyon insidansinin 1000 hamile kadinda 0.2 oldugu
bildirilmistir (4). Endistrilesmis ve ihman iklime sahip Ulkeler-
de, 15 ile 45 yas arasindaki dogurganlik ¢agindaki kadinlarin
%10-50'sinde T. gondii enfeksiyonuna bagh serolojik pozitiflik
vardir (5). Prevalans Avrupa genelinde buyuk farkliliklar gos-
termektedir. Norvec (%7), Birlesik Krallik (%10), italya (%19),
ispanya (%32), Fransa (%31) (18,19). Ulkemizde bélgelere gére
degismekle birlikte %35-70 arasindadir. Bazi tropik bdlgelerde,
ozellikle kontamine topraga temasin oldugu, az pismis et veya
aritilmamis su tiketen topluluklarda yiiksek seroprevalans
oranlari (%80'e kadar) bulunur (6-8).

b. Klinik Belirtiler

Akut maternal enfeksiyon genellikle asemptomatiktir (vakala-
rin >%380'). Enfeksiyon semptomlari spesifik degildir ve hafiftir:
ates, titreme, terleme, bas agrisi, miyalji, farenjit, hepatosple-
nomegali ve/veya yaygin kasintisiz makilopaptler dokiinti
baslica semptomlardir. Atesli ataklar genellikle iki-li¢ guin surer.

Lenfadenopati en sik goriilen bulgudur. Prospektif bir Avrupa
calismasinda, enfekte gebelerin %7'sinde lenfadenopati tespit
edilmistir (9). Tipik olarak lenfadenopatiler servikal bdlgede
hassasiyet icermeyen bilateral ve simetrik yapidadir. Lenf nod-
lari genellikle 3 cm'den kiiciktir ve fluktuasyon gdstermez.
Birkag guin siren atesin aksine, lenfadenopati varligi haftalarca
surebilir.

Okuler hastalik [koryoretinit (arka Gveit)] akut hastalikta ortaya
¢ikabilir, ancak reaktivasyonda daha sik gordliir. Gorme kaybi
veya ugusan cisimlerle kendini gosterir.

c. Ayirici Tanilar

EBV enfeksiyonu, CMV enfeksiyonu, HIV enfeksiyonu, sifiliz, zi-
kavirs enfeksiyonu, sarkoidoz ve lenfomayi icerir.

d. Gebelik Sonucu

Seropozitif olan kadinlarda genel dusiik riski yaklasik %0.5'tir (10).
Kanitlanmis fetal enfeksiyonu olan gebeliklerde, fetal 6ltm riski-
nin %1.3-1.6 oldugu tahmin edilmektedir.

e. Maternal Tani Testi icin Endikasyonlar

Hamilelik sirasinda akut toksoplazmoz stiphesi varsa, 6rnegin
(4):

- Semptomlara dayali olarak annede akut enfeksiyon siip-
hesi

+  Fetlste konjenital toksoplazmozu dusiindiiren ultraso-
nografik anormallikler (6rnegin; intrakraniyal hiperekojen
odaklar veya kalsifikasyonlar ve/veya serebral ventrikiler
dilatasyon).

Tiim hamile kadinlar taranmali mi?

Prenatal tarama/tedavinin risk ve yarar dengesi, tek tek tlkeler/
kitalar/bolgeler tarafindan tahmin edilmelidir, ¢linkii hastalik
prevalansina ve T. gondii'nin daha virtlan suslarinin prevalansi-
na bagl olarak degisir (4).

Seronegatif gebelerde, etkili olmasi i¢in tarama sik araliklarla
yapilmalidir. Béylece asemptomatik maternal enfeksiyonda,
fetal enfeksiyon ve hasari 6nleyebilecek tedavinin erkenden
(ideal olarak enfeksiyondan sonraki (i¢ hafta icinde) verilmesi
saglanir (11). Bununla birlikte, taramalar maliyetleri artirir ve
hastalar icin rahatsiz edicidir.

Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Birlesik Krallik ve Avru-
pa’nin bazi bélgelerindeki ulusal dernekler, gebelikte toksop-
lazmoz i¢in rutin tarama yapilmasini 6nermemektedir. Sadece
HIV pozitif gebeler gibi immin sistemi baskilanmis gebeler
taranmaktadir. Clinkl hastaligin prevalansi ve maternal enfek-
siyon insidansi ¢cok dusuktlr ve tarama maliyetlidir (12).

Avrupa'nin diger kisimlari farkl bir yaklasim benimsemistir; tara-
ma, rutin dogum oncesi bakimin bir parcasi olarak gebelik bo-
yunca aylik, iki ayda bir veya ti¢ ayda bir yapilmaktadir (9,13).

Ulkemizde gebelerde yapilan calismalar sinirli sayidadir. Serop-
revalans oranlari boélgelere gore farklilik gostermektedir. An-
cak yapilan ¢alismalarda vaka sayilari dusiik oldugundan tok-
soplazmoz tarama testlerinin yapilmasina bélgeye gore karar
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Tablo 1. Turkiyeden yapilmis yayinlarda gebe kadinlarda Anti-Toxoplasma IgM ve IgG pozitifligi

Anti-Toxoplasma IgM

Anti-Toxoplasma 1gG

Aynioglu ve ark. (30) %2.50 %43.9 Kuzeybati Turkiye
Bakacak ve ark. (31) %2.34 %45.7 Kahramanmaras
Cetin ve ark. (32) %48.7 Hatay
Cinar Tanriverdi ve ark. (33) %0.60 %31.0 Erzurum
Dogan ve ark. (34) %0.80 %314 Istanbul
Dogan ve ark. (35) %37.5 Malatya
Ertug S ve ark. (36) %30.1 Aydin
Gencer ve ark. (37) %2.70 %28.8 Canakkale
Mumcuoglu ve ark. (38) 9%0.20 %26.4 Ankara

Sert ve ark. (39) %0.64 %223 Ankara
Uysal ve ark. (40) 962.50 9%39.9 Izmir

verilmelidir. Bu konuda daha genis epidemiyolojik ¢alismalar
yapilmalidir. Su anki veriler 1si§inda tarama planlamak icin her
bdlge kendi oranlarina gore planlama yapmalidir. Turkiye'den
yapilmis olan tarama sonuglari Tablo 1'de verilmistir.

f. Test sonuglarinin Yorumlanmasi

Test sonucu pozitif cikan asemptomatik gebelerde toksoplaz-
moz tanisi karmasiktir, ¢clinkli enfeksiyonun gebe kalmadan
once mi yoksa gebelik sirasinda mi meydana geldiginin belir-
lenmesi kritiktir ve yalanci pozitiflik yaygindir. Gebelikte sero-
lojik test sonuclarinin yorumlanmasi Sekil 1'de 6zetlenmistir.

IgG negatif, IgM negatif gebeler akut toksoplazmoz agi-
sindan risk altindadir. Bulas yollari ve hijyenik, diyetetik
onleyici tedbirler acisindan bilgilendirilmelidir.

«  HemIgM hem de IgG serokonversiyonu seri testlerde bel-
gelendiginde, yakin tarihli toksoplazmoz teshisi blyiik bir
glivenle yapilabilir.

+  Gebeligin erken doneminde, 6zellikle ilk trimesterde ta-
rama yapilirsa, negatif IgM ve pozitif IgG antikorlar 6nce-
den bagisikligi gosterir; dogrulayici test dnerilmez. Uzak
enfeksiyonun gostergesidir ve bagisikhdi yeterli bir gebe-
de fetal gegis icin endise yaratmamaktadir (14).

- imminoglobulin M (IgM) pozitif veya siipheliyse (IgG'den
bagimsiz olarak), tani deneyimli bir referans laboratuvari
tarafindan dogrulanmalidir.

«  Tarama hamileligin ilerleyen donemlerinde, 6zellikle yak-
lagik 20. haftadan sonra yapilirsa ve IgM negatif ve IgG
pozitifse, enfeksiyonun zamanlamasi daha az nettir ve
deneyimli bir referans laboratuvar tarafindan dogrula-
yici test ile birlikte 1gG avidite testinin yapilmasi onerilir
(4). Uclincii trimesterde saptanan negatif IgM ve yiiksek
IgG avidite indeksi, muhtemelen ge¢misteki enfeksiyonu
yansitir, ancak gebeligin erken donemindeki akut enfeksi-
yonu diglamaz. Bu gebelerde spesifik IgM antikorlari hizla
azalip, negatiflesmis olabilir (15). Fetal USG'de sorun sap-
tanmamissa gebenin normal takibine devam edilmelidir.

«  IgM antikorlar enfeksiyondan en erken iki hafta sonra or-
taya cikar ve yillarca persiste edebilir. IgG antikorlar en-
feksiyondan altiila sekiz hafta sonra zirve yapar ve sonraki
iki yil icinde duser, ancak pozitif kalir (14).

«  Pozitif IgM ve IgG antikorlarinin yakin zamanda veya kro-
nik bir enfeksiyonu mu yansittigini belirlemek icin avidite
testi yapilmalidir. Yiksek 1gG aviditesi, kronik enfeksiyo-
nun (>4 aylik) kanitidir. Distik 1gG avidite degerleri akut
enfeksiyon tanisini destekleyecektir. Ancak; bazi kadinlar-
da dusik 1gG aviditesi yillarca persiste edebileceginden,
yeni enfeksiyon tanisi kesin olmayabilir (16-18).

«  Yukselen bir IgG titresi, olasi yeni enfeksiyona karsi kro-
nik enfeksiyon tanisi koymada dikkate alinmasi gereken
baska bir faktérdiir. Uc hafta arayla alinan ve ayni labora-
tuvarda ayni teknikle ayni anda test edilen iki ardigik nu-
munede IgG titresinde iki kat veya daha fazla artis da yeni
enfeksiyonu distindirebilir.

FETAL ENFEKSIYON
a. Fetal Enfeksiyonun Patogenezi

Fetal enfeksiyon, primer maternal enfeksiyonu takiben takizo-
itlerin transplasental gecisinden kaynaklanir. Bulasma, parazi-
temi fazi sirasinda, maternal enfeksiyondan sonraki gtinlerde
ve maternal serolojik yanit gelismeden 6nce veya plasenta en-
feksiyonunu takiben sekonder olarak meydana gelebilir (19).
Takizoitler, 6zellikle beyin ve kasta konakgi hiicreleri istila eder.
Bagisikhgr yeterli hayvan modellerinde, enfeksiyondan sonraki
bir hafta icinde néral ve kas dokusunda doku kistleri olusabil-
mektedir (20,21). immiinolojik yaniti immatiir olan fetiiste bu
strecin ne kadar strdigu bilinmemektedir. Fetal enfeksiyon
meydana geldiginde, maternal IgG'nin Uretimi ve plasental
transferi fetal sekelleri hafifletmez (22).

b. Fetal Enfeksiyonun Sonuclari

Fransa'da konjenital toksoplazmozlu dogan yenidoganlarin
yaklasik %901 dogumda asemptomatiktir. Semptomatik yeni-
dogdanlarin (gcte ikisinde orta derecede hastalik (intrakraniyal

17
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1gG ve IgM testleri

(Gebelik planlanmadan &nce bakilmasi daha uygundur)

/ 1

lgG pozitif,
IgM negatif

IgG negatif,
IgM negatif

l !

I N

I1gG negatif,
lgM pozitif

l 1

1gG pozitif,
lgM pozitif

Gebelik 18 haftadan kiclk ise:
Toxoplasma ile karsilasmis
immin gebe. Herhangi bir
sekilde immiinsiiprese olmazsa
risk yoktur. Yiksek
titrasyonlarda avidite testi

Toxoplasma ile
karsilasmamis duyarl
gebe. Akut enfeksiyon
we serokonversiyon
agisindan gebeligi
boyunca izlenmelidir.

dnemlidir.

Gebelik 18 haftadan biyik ise:
Enfeksiyon gebeligin erken

negatiflesmis alabilir. Referans
laboratuvar sonucu alinmalidir.

Fetusun USG ile takibi

tedaviye gerek yoktur

Akut enfeksiyon olabilir.
2-3 hafta sonra testlerin
tekrarlanmasi gereklidir

N\

Referans laboratuvarda
testlerin tekrarlanmasi

gereklidir

dénemilerinde gecirilmis ve IgM

gereklidir. Fetal USG normal ise

Yeni testte Yeni testte Yeni testte
IgG negatif, Igi5 pozitif, g5 pozitif,
leM pozitif 1=\ pozitif leM pozitif
‘Yalanc 1-Avidite digik ise akut enfeksiyon
pozitiflik, olabilir. Tedavi baslanmahdir. 18.
seronegatif gebelik haftasinda amnion svisinda
gebe gibi PZR ile toksoplazma DNA'sI
takip edilir arastinimalidir. Aynintih fetal USG ile

takibi gereklidir.

2- Avidite yiksek ise gebelik dncesi
gecirilmis enfeksiyon olabilir. lgh'ler
uzun sire persite edebilir.

Sekil 1. Gebelikte testlerin yorumlanmasi .

kalsifikasyonlar, periferik retinokoroidit) ve lgte birinde ciddi
hastalik (yaygin hastalik, hidrosefali veya makdler retinokoro-
idit) vardir (10). En yaygin (i¢ semptom retinokoroidit (%15.5-
26.0), intrakraniyal kalsifikasyonlar (%9-13) ve hidrosefalidir
(%1.0-2.4).

c. Anneden Fetiise Bulagsma icin Risk Faktorleri
Anneden fetlise bulagma icin risk faktorleri (4,23):
« lleri gebelik haftasi

«  Yiksek parazit yiki

«  Maternal parazit kaynadi (sporozoitlerin, bradizoitlere
gore fetal enfeksiyon riski daha yuksektir)

«  Yuksek virtlansh T. gondii susu

«  Maternal bagisiklik durumu

d. Gebelik Yasinin Etkisi

Fetal enfeksiyon sikligi, maternal serokonversiyon sirasinda
gebelik yasi ileri ise artar. Mevcut tim kohortlarin bir meta-a-
nalizinde, belgelenmis serokonversiyonda gebelik yasina gore
tahmini bulasma olasihigi Tablo 2'de gorilmektedir (24).

Enfeksiyon, gebelikte ne kadar gec ortaya cikarsa, bulasma riski
o kadar yiiksek olmaktadir. Enfeksiyonun ciddiyeti gebelik haf-
tasl ile ters orantili olmaktadir. Serokonversiyon ge¢ gestasyo-
nel haftalarda olusursa erken haftalara gére daha az intrakra-
niyal ve okdler lezyon gorilir (24). Dunn D. ve arkadaslari 13,
26 ve 36. gebelik haftalarinda seropozitivite saptanan cocuklari
¢ yasina kadar izlemisler ve sirasiyla %61, %25 ve %9 oraninda
semptomatik hastalik saptamiglardir (3). Konsepsiyondan énce
enfekte olmus kadinlarda neredeyse fetise hi¢ gecis olmaz, an-
cak enfeksiyon konsepsiyondan bir veya iki ay 6nce meydana
geldiginde nadir istisnalar rapor edilmistir (25-29).

Tablo 2. Gebelik yasina gore konjenital enfeksiyon ve fetuste klinik bulgu gelisme riski

Gebelik Haftasi

Konjenital Enfeksiyon Riski (%)

Enfekte Fetiiste Klinik Bulgu Gelisme Riski (%)

13 10-15 60
26 40 25
36 60-72 9
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e. Reaktivasyon veya Reenfeksiyondan Kaynaklanan Fetal
Enfeksiyon Riski

Farkli T. gondii suslar ile maternal reenfeksiyon sonrasi kon-
jenital toksoplazmoz ¢ok nadirdir (30). Teorik olarak, gebelik
sirasinda latent toksoplazmozun reaktivasyonu, konjenital en-
feksiyona yol acarak ciddi sekilde bagisikhdi baskilanmis HIV
ile enfekte gebelerde ortaya cikabilir, ancak risk yok veya ¢ok
distk gibi gorinmektedir. HIV ile enfekte kadinlardan dogan
1058 cocugun prospektif bir calismasi olan European Collabo-
rative Study'de, latent Toxoplasma enfeksiyonu olan anneler-
den 71 bebegdin dogdugu ve hicbirinde konjenital enfeksiyon
serolojik kaniti olmadigi tespit edilmistir (31).

f. Konjenital Toksoplazmozda Ultrasonografi Bulgulari (32,33):

intrakraniyal hiperekojen odaklar, ventrikiiler dilatasyon/hid-
rosefali, ekojenik bagirsak, hepatosplenomegali, intrahepatik
kalsifikasyonlar, gelisme geriligi, assit, perikardiyal ve/veya
plevral eflizyonlar, hidrops fetalis, 61U fetis, plasental dansite-
ler ve kalinlk artisidir.

Fetal toksoplazmozda en sik goriilen sonografik bulgular, sik-
likla birlikte ortaya ¢ikan intrakraniyal hiperekojen odak veya
kalsifikasyonlar ve serebral ventrikiler dilatasyondur (2,32).
Ventrikiler dilatasyon genellikle bilateraldir ve hizla birkag
glin veya hafta icinde gelisebilir (32). Enfekte fettislerdeki di-
ger beyin bulgulari arasinda periventrikiler apseler, perivent-
rikller ekojenite, kortikal girasyon anomalileri, lentikilostriat
vaskiilit, kisalmis korpus kallozum, serebellar anomaliler ve
subependimal kistler bulunur (34).

g. Enfekte Fetiislerde Prognoz

Enfekte fetuslerde, prognoz muhtemelen serebral hasarin cid-
diyetine baghdir (35).

Kotl prognozla agikea iliskili olan sonografik belirtiler ventri-
kiler dilatasyon, buiyiik beyin apseleri, beyin nekrozu, girasyon
bozukluklar ve mikrosefalidir.

Ventrikuler dilatasyon en yaygin olanidir. Ventrikiiler dilatas-
yon genellikle Sylvius akuaduktusunun veya foramen Mon-
roe'nun obstriiksiyonundan kaynaklanir. Bununla birlikte;
generalize periventrikller veya leptomeningeal enflamasyon
nedeniyle beyin omurilik sivisinin anormal rezorpsiyonuna da
bagli olabilir (36).

Diger lezyonlarla iliskisi olmayan izole intrakraniyal hipere-
kojen noddler odaklar gelisimsel gecikme ile iliskili degildir
(37). Ultrasonografi takibi, serebral bulgularin gelisimini tespit
etmek icin 6nemlidir ve stiphe duyuldugunda bir ile iki hafta
sonra tekrarlanmalidir.

h. Prenatal Taninin Yararlari ve Riskleri

Fetal toksoplazmoz diisiinlilen gebelere amniyosentez oneril-
melidir.

+  Gebelik sirasinda primer maternal enfeksiyon dogrulan-
missa

Toksoplazmoz Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu

«  Primer maternal enfeksiyon sliphesi kuvvetli ise

«  Anormal ultrasonografi bulgulari varsa fetal enfeksiyonu
tespit etmek icin amniyosentez yapilabilir.

Amniyosentez ile fetal enfeksiyonun tespitinin yararlar:

«  Fetal enfeksiyon teshisi konulursa, fetal hasari azaltmak
icin maternal ilac tedavisi kullanilabilir.

- Fetal enfeksiyon teshisi konulmasi bazi kadinlarin gebe-
ligi sonlandirmasina neden olabilir. Ancak enfekte olmus
bebeklerin ¢codu iyi bir prognoza sahiptir ve ortalama
olarak enfekte olmayan cocuklarla karsilastirildiginda Ug
ile dort yaslarindaki gelisimlerinde farklilik géstermezler
(38-40).

«  Fetal enfeksiyonun dislanmasi, klinik toksoplazmoz belir-
tileri olmayan ve disiik konjenital enfeksiyon riski tasiyan
bebeklerin gereksiz ampirik postnatal tedavisini 6nleye-
bilir (41).

1. Amniyosentezin Zamanlamasi

Amniyosentez ile fetal enfeksiyonun tespiti amniyon sivi ana-
lizinde T. gondii DNA's! icin PZR ile yapilir. Tani koyma guctini
artirmak icin amniyosentez, serokonversiyonun belgelenme-
sinden iki hafta sonrasina (veya tahmini primer maternal en-
feksiyon tarihinden dort hafta sonra) kadar ertelenir. Amniyo-
sentez >18. gebelik haftasinda ve tahmini anne enfeksiyonu
tarihinden en az dort hafta sonra yapildiginda genel duyarlilik
yaklasik %90'dir (42-44).

Yanhs negatiflikler genellikle amniyosentez tarihinden sonra
plasentadan fetiise gerceklesen bulasmalardan kaynaklanir (45).
Amniyosentezin serokonversiyondan sonra iki hafta, annede
semptomlarin baslangicindan dort hafta sonra ertelenmesinin
nedeni budur. Amniyosentez yapilmadan 6nce tedaviye (6zel-
likle primetamin-sulfadiazin) baslanirsa, maternal tedaviden kay-
naklanan diistik parazit yiikii nedeniyle PZR testi negatif olabilir.

MATERNAL VE FETAL TOXOPLASMA ENFEKSIYONLARININ
YONETIMI

Konjenital toksoplazmoz riskini azaltmak icin hamilelik sirasin-
da edinilmis T. gondii enfeksiyonu teshisi konulan semptoma-
tik ve asemptomatik gebelere T. gondii'ye yonelik tedavi 6ne-
rilmektedir (46). Tedavinin dogrudan anneye faydasi yoktur.
Maternal tedavi fetal enfeksiyondan korumaz ancak konjenital
hastaligin ciddiyetini azaltabilir. Tedavi maternal-fetal tip, en-
feksiyon hastaliklar ve neonatoloji uzmanlari tarafindan goz-
den gecirilmelidir.

Onceden toksoplazmozu olan immiinsupresif gebeler icin,
reaktivasyon sirasinda bulasma olasiligi diisiik oldugundan
konjenital enfeksiyonu 6nlemek icin rutin antimikrobiyal te-
davi kullanimini desteklemek icin yeterli kanit yoktur. Bununla
birlikte, HIV ile yasayan bazi kadinlar, Pneumocystis pnémonisi
ve toksoplazmoz profilaksisi icin hali hazirda TMP-SMX kulla-
niyor olabilir.
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a. ila¢ Rejiminin Zamanlamasi ve Secimi

Yakin zamanda toksoplazmoz teshisi konmus gebelerin te-
davisine mimkiin olan en kisa siirede baslanir. On sekizinci
gebelik haftasina yakin hastalarda bile amniyosentez 6ncesi
tedaviye baslanir. ilaclarin secimi, tani anindaki gebelik haftasi-
na baglidir. Konjenital toksoplazmoz riskini azaltmak icin tipik
olarak kullanilan iki antimikrobiyal rejim vardir: Spiramisin ve
primetamin-siilfadiazin.

Rehberlerde yer almamakla birlikte; tedaviye ilk trimesterde
(<14 hafta) baslandiginda spiramisin ve daha sonra baslandi-
ginda (=14 hafta) pirimetamin-siilfadiazin kullanilmasi konu-
sunda gorusler vardir (4,13).

Mevcut kanitlar, primetamin-siilfadiazin’in spiramisine istiin-
GgUnl desteklemektedir (47).

Tedaviye 14 haftadan sonra baslamanin mantigy, ilk trimester-
den sonra teratojenite riskinin distk olmasidir (48). Spiramisi-
ne 14 haftadan 6nce baslayan hastalar, 18. haftada amniyosen-
tezden PZR sonuclari gelene kadar bu ilaca devam edebilirler
veya 14 haftada primetamin-silfadiazine gecebilirler ve 18
haftada amniyosentezden PZR sonuclari ¢ikana kadar prime-
tamin-stlfadiazine devam edebilirler. Bazi klinisyenler, 14 haf-
tada ila¢ rejimlerini degistirmenin herhangi bir yarari olup
olmadigini degerlendiren hicbir calisma olmadidi igin, bu du-
rumda spiramisin devam etmeyi 6nerirken, diger klinisyenler
spiramisinden daha etkili oldugu gosterildiginden, 14 haftada
primetamin-silfadiazine gecilmesini 5nermektedir.

b. Fetal Tanidan Sonra ila¢ Rejiminin Degistirilmesi
Pozitif PZR

Amniyotik sivida Toxoplasma DNA PZR testi pozitifse ve has-
ta gebeligdi strdiirmeyi planliyorsa, doguma kadar kilavuzlara
gore primetamin-silfadiazin ile tedavi edilir (13,49). Hasta pro-
filaksi icin spiramisin kullaniyorsa, konjenital enfeksiyonun te-
davisinde daha etkili olan primetamin-silfadiazine gegilmesi
onerilmektedir.

Negatif PZR

1. Fetal ultrasonografi muayenesi normal olup rutin pre-
natal tarama sirasinda serokonversiyon nedeniyle tani
alan hastalar

Amniyotik sivi PZR negatifse ve fetal ultrasonografi normal-
se, bazi otoriteler tedavinin kesilmesini dnermekte, bazilari
ise amniyosentezden sonra plasental gegisle ilgili endiseler
nedeniyle tedaviye devam edilmesini savunmaktadir. Negatif
bir amniyotik sivi PZR testinden sonra tedaviye devam etmeyi
secen hastalara 6nerilecek en iyi tedavi rejimleri agisindan kli-
nisyenler arasinda fikir birligi yoktur.

Perikonsepsiyonel veya ilk trimesterde serokonversiyon sapta-
nan olgularda negatif amniyotik sivi PZR sonrasinda tedaviye
devam etmek icin spiramisin tercih edilir ¢linki fetal enfeksi-
yon olasiligi cok dusiktar.
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2. Serokonverte olan, fetal ultrasonografisi normal olan ve
PZR icin amniyosentezi reddeden hastalar

Rutin taramadan gecen bazi hastalar, 6zellikle fetal ultraso-
nografi muayenesi normal oldugunda, PZR icin amniyosentez
yaptirmayi reddedebilir. Maternal enfeksiyon tanisini almis 14
haftadan bulyik ve amniyosentezi reddeden gebelerde fetal
enfeksiyon dislanamayacagindan doguma kadar primeta-
min-silfadiazin tedavisi onerilir.

3. Fetal sonografide anormal bulgular nedeniyle tani alan
hastalar

Bu gibi durumlarda maternal serokonversiyonun zamanlamasi
genellikle kesin olarak belirlenemez. IgG pozitif olan bir has-
tada fetal ultrasonografi anomalileri nedeniyle amniyosentez
yapildiginda konjenital toksoplazmozun ekarte edilmesi icin
referans laboratuvardan elde edilen negatif amniyotik sivi PZR
sonucu gerekir. Klinisyen benzer fetal bulgulara sahip diger ta-
nilar degerlendirmelidir. Antiparaziter tedavi endike degildir.

c. Dozaj, Uygulama ve Yan Etkiler
Spiramisin

Gebede akut maternal enfeksiyon varliginda transplasental
parazitik gecisi azaltmak icin spiramisin (bakiniz ilaglar) kulla-
nilmalidir.

Primetamin-Siilfadiazin

Fetliste amniyon sivisinda PZR ile enfeksiyon saptandiginda
tedavi secenegi primetamin, sulfadiazin ve folinik asit kom-
binasyonudur (bakiniz ilaglar). Bu kombinasyon plasentada
ve fetliste parazitin eradikasyonunda ve hastaligin ciddiyetini
azaltmada spiramisinden daha Ustlndir.

Primetamin veya sllfadiazin mevcut degilse alternatif ilag ola-
rak 160 mg trimetoprim ve 800 mg sulfametaksazol oral yolla
glinde iki kez kullanilabilmektedir (50).

Maternal-fetal gegisi azaltmak icin primetamin-silfadiazin ile
spiramisin karsilagtirmasi

Deneysel kanitlar, maternal-fetal gegisi 6nlemek icin pirime-
tamin-stlfadiazin tedavisinin spiramisine Ustiin oldugunu
desteklemektedir. Maternal serokonversiyonu takiben pirime-
tamin-stlfadiazin ile hizl profilaktik tedavi konjenital toksop-
lazmoz riskini azaltir (11,51).

SYROCOT calismasi, gebelikte toksoplazmoz icin evrensel tara-
ma yapan 20 Avrupa kohort ¢alismasinin (1438 kadin) verileri-
nin meta-analizidir (24). Baslica bulgular sunlardir:

- Serokonversiyondan sonraki li¢ hafta icinde baslanan te-
davi, sekiz hafta veya daha ge¢ baslanan tedaviye oranla
anneden ¢ocuga bulagmayi azaltmistir.

«  Tedavi U¢ haftadan ge¢ ama sekiz haftadan 6nce baslan-
diginda anneden cocuda geciste azalma gosterilmistir.



. Farmakokinetik calismalarda, fetal kan 6rneklerinde spi-
ramisin seviyeleri, anne serumundaki dizeyin yarisi ka-
dardir; bu nedenle, yakin zamanda gecirilmis bir maternal
enfeksiyondan sonra plasental enfeksiyonun &nlenme-
sinde etkili olabilir, ancak plasental bulasma meydana
geldikten sonra fetal enfeksiyonun tedavisi icin yetersiz
olabilir (12,52). Yine; primetamin-siilfadiazin kan-beyin
bariyerini gecebilirken spiramisin beyine ulasamaz.

DOGUM ONCESIi BAKIM VE DOGUM

Dogum 6ncesi bakim rutindir. Konjenital toksoplazmoz, dogu-
mun zamanlamasini veya yolunu etkilemez.

a. Ultrasonografi Takibi

PZR ile fetal enfeksiyon teshisi konulduktan sonra, en az ayda
bir fetal ultrasonografi izlemi 6nerilir. Sonografik anormallikler,
fetal enfeksiyondan birkac hafta sonra ortaya ¢ikabilir veya ko-
tllesebilir; 6rnegin, hafif ventrikiler dilatasyon, daha koti bir
prognoza sahip olan periventrikiler yikima ilerleyebilir. Siddet-
li lezyonlar gelisirse, hasta gebeligi sonlandirmayi isteyebilir.

Negatif bir PZR sonrasinda ultrasonografide enfeksiyonu di-
stindiiren fetal lezyonlarin goériiniimd istisnai bir durumdur.
Bununla birlikte, negatif amniyosenteze ragmen primer enfek-
siyondan sonra kalan konjenital toksoplazmoz riski nedeniyle,
her dort ile alti haftada bir ultrasonografi izlemi 6nerilir (53).

b. Plasental Histoloji

Toksoplazmozun plasental bulgulari grantlomatoz villit, kist-
ler, plazma hiicreli desiduit, villoz skleroz ve koryonik vaskdler
trombozlari igerir. Villdz stroma, amniyotik epitel, koryon ve
Wharton jolesinde serbest trofozoitler gorilebilir. Ancak pla-
sental histoloji veya parazitoloji postnatal tani icin dnerilmez
¢lnku sensitivite ve spesifitesi konjenital toksoplazmozun gi-
venilir tanisini koymak icin yetersizdir.

ONLEME
(Bakiniz korunma ve kontrol bolim)

MATERNAL ENFEKSIYONDAN SONRA GEBELIGIN
ZAMANLAMASI

Akut toksoplazmoz enfeksiyonundan sonra gebeligin ne kadar
geciktirilecegine dair sinirli veri bulunur. Alti aylik bir erteleme
onerilmis olmasina karsin (12), parazitemi ¢ok kisa surelidir
(54). Bu nedenle, akut enfeksiyondan en az bir ile Ui¢ ay sonra
gebe kalan bagisikhgi yeterli kadinlarin enfeksiyonu fetiise bu-
lastirma olasiligi son derece disuktr.
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Toksoplazmoz Tani ve Tedavi Uzlasi Rapory

KONJENITAL TOKSOPLAZMOZ

GIRIS

T. gondiimin neden oldugu toksoplazmoz, tiim diinyada hem
insanlarda hem de hayvanlarda yaygin olarak goériilen zoono-
tik bir enfeksiyon hastaligidir. Diinyadaki nifusun tcte biri bu
parazit ile enfektedir. Toksoplazmoz, her yastan insanda, 6zel-
likle bagisikhgr baskilanmis hastalarda ve yenidoganlarda ciddi
durumlara neden olmaktadir. Anneden cocuga bulasma riski
nedeniyle, bir kadinin hamilelik sirasinda, enfeksiyonu ilk kez
gecirmesi, fetal bulas acisindan oldukca risklidir. Son yillarda
seroprevalans azalmakla birlikte, cogu tlkede hala prevalansi
yuksek olarak devam etmektedir.

EPIDEMIiYOLOJi

Bir popuilasyonda konjenital toksoplazmoz insidansi, bir kadi-
nin hamileyken birincil enfeksiyon gecirme riskiyle belirlenir.
Bu insidans Ui¢ faktére baghdir:

1) Dogurganlik yillarinda birincil enfeksiyonun yasa 6zgi insi-
dansi,

2) Popllasyondaki hamile kadinlarin yas dagihmi ve
3) Birincil enfeksiyonda fetal bulasma orani.

Turkiye'de konjenital enfeksiyon prevalansi bilinmemekle bir-
likte, en son yapilan bir seroprevalans calismasinda, Toxop-
lasma serolojisinin incelendigi 84.587 gebe kadinda, IgG
seropozitifligi orani %22.3 iken, IgM pozitifligi %0.64 olarak
bulunmustur. Calismada bu gebelerden dogan bebeklerde
konjenital Toxoplasma gorilmedigi belirtilmistir (1). Son yillar-
daki veriler goz 6niine alindiginda anti-T. gondii 19G pozitifligi
%17.5 ile %69.5 arasinda, anti-T. gondii IgM pozitifligi ise %0-
5.4 arasinda rapor edilmistir (2). Birlesik Devletler'de yillik 500-
5.000 konjenital Toxoplasma vakasi gériilmektedir. ingiltere’de
ise insidans, 2002-2004 yillari arasinda 10.0000 canli dogumda
3.4 olarak belirtilmistir. Avusturya, isvec ve Norvec'te 10.000'de
bir, Polonya ve Brezilya'da 10.000'de 2-3, Fransa'da 1.000'de bir
siklikta gorilmektedir. Parazitin seroprevalansini etkileyen bas-
lica faktorler; sosyoekonomik diizey, yeme aliskanliklari, hijyen,
konak duyarlihg, cografik konum ve topragin nem orani olarak
bildirilmistir (3).

INTRAUTERIN BULGULAR (TABLO 1)

Toksoplazmoz geciren bir gebede parazitemi oldugunda, pa-
razit plasentadan gecebilir ve fetlisi etkileyebilir. Plasentanin
matirasyonunun gebeligin ileri haftalarinda artmasiyla para-
zitin plasentadan gegisi daha kolay hale gelmektedir. Gebelik
donemi ilerledikge, fetliste enfeksiyon gelisme riski artar, ancak

Tablo 1. Konjenital Toxoplasma enfeksiyonunda fetal ultrason bul-
gulari

Asit

Ekojenik bagirsak

Fetal 6lim

Hidrosefali

Hidrops fetalis

Hepatosplenomegali

intrakranial dansite/kalsifikasyon

intrahepatik dansite/kalsifikasyon

intrauterin gelisme geriligi

Perikardiyal veya plevral eftizyon

Plasenta hiperdensiteleri veya plasentanin artan kalinhgi

hastaligin siddeti azalir (4). ilk ve ikinci trimesterde erken ma-
ternal enfeksiyon ciddi konjenital toksoplazmoz veya fetisiin
slimiyle sonuglanabilmektedir. Uclincii trimesterdeki mater-
nal enfeksiyon genellikle yenidoganlarda asemptomatiktir (5).
Enfeksiyon, ciddi multipl organ yetmezligine neden olabilmek-
te ve vertikal gecis durumunda bu parazit, gebeligin dénemine
ve annenin bagdisiklik sisteminin genel durumuna bagli olarak
fetal 6lime neden olabilmektedir (6). Bunlara ek olarak konje-
nital toksoplazmozun ciddiyeti konagin immdin sistemine ve T.
gondii susunun virllansina baglidir (4).

Maternal serokonversiyonun gebelikte gerceklestigi durumlar-
da her iki haftada bir veya ayda bir fetal USG yapilmaldir (7).
Fetal toksoplazmozun en sik gorilen ultrason bulgusu intrak-
raniyal hiperekojenik odak veya kalsifikasyon, serebral ventri-
kiler dilatasyondur. Genellikle bu bulgular birlikte olur. Avrupa
prospektif kohort calismasinda, enfekte fetlslerin %6'sinda
(218'in 14'4) intrakraniyal kalsifikasyon veya ventrikiler dilatas-
yon bulunmustur. Ventrikuler dilatasyon genellikle iki taraflidir.
Birka¢ glin veya hafta icinde hizli ilerleyebilir. Diger beyin bul-
gulari arasinda, periventrikller apseler, periventrikiiler ekojeni-
te, kortikal girasyon anomalileri, lentikulostriat damar vaskiiliti,
serebellar anomaliler ve subependimal kistler bulunur. Ancak
fetal USG'nin normal olmasi fetal enfeksiyonu ekarte ettirme-
mektedir.

Enfekte olan fetiislerde prognoz serebral hasarin agirhigina
baghdir (8).

KLINiK OZELLIKLER

Konjenital enfeksiyon, genellikle annenin gebelikte gecirdigi
asemptomatik enfeksiyona bagl olarak gelismektedir. Vakala-



rin az bir kisminda spontan disik, prematdrite ve 610 dogum-
la sonug¢lanmaktadir. Konjenital toksoplazmozda, genis bir kli-
nik cesitlilik olmasina ragmen, %70 infant subkliniktir (8).

GOz ve santral sinir sistemi tutulumu hastaligin 6nemli belirti-
lerindendir. Koryoretinit, intrakraniyal kalsifikasyonlar ve hid-
rosefali, hastaligin klasik ti¢listni olusturur. Ates, hidrosefali
veya mikrosefali, hepatosplenomegali, sarilik, konviilsiyonlar,
koryoretinit (genellikle iki tarafli), serebral kalsifikasyonlar ve
beyin omurilik sivisi (BOS) anormallikleri (belirgin sekilde art-
mis protein konsantrasyonu ve mononiikleer pleositoz) sid-
detli konjenital toksoplazmozun klasik 6zellikleri olarak kabul
edilir. Diger daha az gorilen bulgular arasinda dokinti (ma-
kilopapdiler, petesiyal veya her ikisi), miyokardit, pndmoni ve
solunum sikintisi, isitme kusurlari, eritroblastoz benzeri bir tab-
lo, trombositopeni, lenfositoz, monositoz ve nefrotik sendrom
yer alir. Toxoplasma i¢ kulakta ve mastoidde tespit edilmistir ve
buna bagli enflamasyon sagirlikla sonuglanir. Miyelit ile birlikte
artan flask paralizisi de bildirilmistir (8,9).

CiLT BULGULARI

Konjenital toksoplazmozlu yenidogan bebeklerde cilt bulgula-
ri trombositopeniye ikincil doklntuler ve sarilik ve/veya pete-
sileri icerir, ancak trombositopeniye ikincil ekimozlar ve biylik
kanamalar da gordlir. Dokintiler ince noktali, yaygin maki-
lopapliler, lentikiiler, koyu mavi-kirmizi, keskin sinirli makdler
veya yaygin mavi ve papller olabilir. Avuc ici ve ayak tabanlari
dahil tim viicudu tutan makula dokintdleri, eksfolyatif der-
matit ve kutanoz kalsifikasyonlar tanimlanmistir. Karaciger tu-
tulumu ve/veya hemolizile seyreden sarilik, konjenital enfeksi-
yona bagli interstisyel pnémoniye bagli siyanoz ve miyokardit
veya nefrotik sendroma sekonder 6dem bulunabilir. Sarilik ve
konjuge hiperbilirubinemi aylarca strebilir (8,9).

SANTRAL SiNiR SISTEMi BULGULARI

Konjenital toksoplazmozun nérolojik belirtileri, agir akut en-
sefalopatiden gizli norolojik sendromlara kadar degisir. Tok-
soplazmoz, ozellikle retina lezyonlari mevcutsa, <1 yasindaki
cocuklarda teshis edilmemis herhangi bir nérolojik hastaligin
potansiyel nedeni olarak diisiiniilmelidir (8).

Hidrosefali, konjenital toksoplazmozun tek klinik norolojik
belirtisi olabilir ve sant yerlestirilmesini gerektirir. Hidrosefali
dogum Oncesi ortaya ¢ikabilir ve perinatal donemde ilerleye-
bilir veya daha az siklikla yasamin ilerleyen dénemlerinde orta-
ya cikabilir. Nobet tipleri degiskendir ve fokal motor nobetler,
kiicik ve buyiik mal nobetler, kas segirmesi, opistotonus ve
hipsaritmi icerir. Omurilik veya bulbar tutulum ekstremitelerde
felg, yutma glicligl ve solunum sikintisi ile kendini gostere-
bilir. Mikrosefali genellikle ciddi beyin hasarini yansitir, ancak
konjenital toksoplazmozun neden oldugu mikrosefalisi olan
ve tedavi edilen bazi ¢ocuklarin normal veya hatta Ustiin bi-
lissel islevleri vardir. Yasamin birinci yilinda semptomatik olan
tedavi edilmemis konjenital toksoplazmoz, bilissel islevler-
de 6nemli azalmaya ve gelisimsel gecikmeye neden olabilir.
Subklinik enfeksiyonu olan bazi ¢ocuklarda, primetamin ve
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stlfonamidlerle tedavi olmaksizin veya tedaviye ragmen en-
telektliel bozulma da ortaya ¢ikar. Nobetler ve fokal motor
kusurlar, dogumda enfeksiyon subklinik olsa bile yenidogan
doéneminden sonra belirgin hale gelebilir. Konjenital toksop-
lazmozlu bebeklerin en az %50’sinde BOS anormallikleri gori-
Itr. BOS protein seviyesi >1 g/dL siddetli santral sinir sistemi
toksoplazmozunun o6zelligidir ve genellikle hidrosefali eslik
eder (8).

GOZ BULGULARI

Hemen hemen tedavi edilmeyen tim dogustan enfekte be-
bekler, yetiskinlik doneminde koryoretinal lezyonlar gelistirir
ve ciddi gdérme bozukluguna sahip olabilir. T. gondii ile dogus-
tan enfekte olan kisilerde fokal nekrotizan retinit gelismekte-
dir. Retina dekolmani olusabilir. Makula da dahil olmak Gzere
retinanin herhangi bir kismi tek tarafli veya iki tarafli olarak
tutulabilir. Aktif konjenital Toxoplasmada retina lezyonlar ge-
nellikle iki taraflidir (8). Konjenital lezyonlarin %58'i makulayi
icerir. Optik sinir tutulabilir ve gérme bozukluguna yol agabi-
lir. Siddetli retina lezyonlar ve vitritle birlikte ikincil 6n Gveit
gelisebilir ve bazen dis gozde eriteme yol acabilir. Diger oki-
ler bulgular, 6n kamarada hiicreler ve protein, buyik keratik
cokeltiler, arka sinesi, iris Gzerinde noddller ve iris ylizeyinde
neovaskdiler olusum, bazen artmis goz ici basinci ve glokom-
dur. Nadiren ekstraokdler kaslar da dogrudan tutulabilir. Diger
belirtiler arasinda sasilik, nistagmus, gérme bozuklugu ve mik-
roftalmi bulunur (8,9).

Diinyanin belirli bolgelerindeki bebeklerde daha siddetli okiiler
hastalik gériiliir. Ornegin, Avrupa ile karsilastinldiginda Brezil-
ya'da dogustan enfekte ¢ocuklarda daha sik koryoretinit, coklu
ve daha bliylik g6z lezyonlar, arka kutupta yer alan ve gérme
bozukluguna neden olan ve gérmeyi tehdit eden lezyonlar bu-
lunur. Bu farkliliklar, bolgedeki daha viriilan susa, gebelikteki
yuksek parazitemiye veya ulusal prenatal tarama ve tedavideki
eksikliklere veya hepsine bagli olarak goriiliiyor olabilir (8).

KULAK iLE iLGILI BULGULAR

Hem hafif hem de siddetli sensorindral isitme kaybi meydana
gelebilir. Bunun stabil mi, yoksa ilerleyici bir bozukluk mu ol-
dugu bilinmemektedir. Yasamin birinci yilinda tedavi, isitme
kaybi sikliginin azalmasiyla iliskilidir (8).

Konjenital toksoplazmoz genis bir klinik spektruma sahiptir.
Konjenital toksoplazmozlu bebeklerin biyiik bir kismi dogum-
da asemptomatiktir; ancak %10-30'u dogumda veya erken
bebeklik doneminde semptomatiktir (9,10). Agir klinik tablo
genellikle anne, gebeligin ilk trimesterinde enfekte olduysa
ortaya cikar (10).

Konjenital toksoplazmozda g6z ve santral sinir sistemi (SSS) tu-
tulumu karakteristiktir (9). Klasik triadi koryoretinit, hidrosefali
ve intrakraniyal kalsifikasyonlardir. Ancak bu klasik triad olgu-
larin %10’'undan azinda gorilir (10). Agir sekilde etkilenmis
dissemine toksoplazmoz enfeksiyonlu fetiis/infant intrauterin
donemde ya da yasamin ilk birkag glinii icerisinde eksitus ola-
bilir.
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Tablo 2. Konjenital toksoplazma enfeksiyonunda klinik bulgular

Oftalmolojik Bulgular

Norolojik Bulgular

Diger Bulgular

Koryoretinit, korioretinal ddem
Katarakt

Ambliyopi

Koryoretinal skar

Koroidal neovaskdler membranlar
Posterior hyaloid membran dekolmani
Irit

Lokokori

Makuler veya periferal retinal lezyonlar
Nistagmus

Beyinde kitle
Meningoensefalit

BOS'ta mononukleer pleositoz, lenfositoz, eoz-
inofili, protein yuksekligi (bazen >1 g/L;) glikoz

dusdklagu

Gelisim basamaklarinda gerilik
Hidrosefali

Hipotoni

intrakranial kalsifikasyon
Mikrosefali veya makrosefali

Anemi

Yaygin damar ici koagulasyon

Hepatit veya kolestaz

Hepatik kalsifikasyon

Hepatomegali veya hepatosplenomegali
Sarilik

Lenfadenopati

Miyokardit

Pnomoni

Preterm dogum

Nekrotizan retinit Serebral palsi
Sensorindral isitme kaybi

Nobetler

Papilodem

Optik sinir atrofisi
Retinal dekolman
Strabismus Hipotoni
Gorme azalmasi

Vitrit

Miyelit ile birlikte asendan flask paralizi

Dokuntu (petesi, ahududulu keke goériinima, purpura,
makulopapdler)

Sepsis benzeri sendrom (DiK-coklu organ yetmezIigi,
ARDS, DIK)

Splenomedgali

Sicaklik dengesizligi (hipotermi veya hipertermi/ates)
Trombositopeni

Anemi

Eritroblastozis benzeri tablo

Lenfositoz

Monositoz

Kanama diyatezi

Nefrotik sendrom

SUBKLINIK ENFEKSIYON

Konjenital toksoplazmoz enfeksiyonu dogumda cogunlukla
subkliniktir (9,10). Bir bagka ifadeyle yenidoganlarin yarisindan
fazlasinda fizik muayenede asikar bir bulgu saptanmazken,
daha ayrintili incelemelerde bulgular saptanabilir. iki yiiz on
konjenital toksoplazmozlu yenidogani iceren bir calismada
fizik muayenesi normal bulunan 116 bebegin 22'sinde (%19)
anormal BOS bulgulari, 17'sinde (%15) koryoretinit, 10'unda
(%09) intrakraniyal kalsifikasyonlar saptanmistir (9).

Konjenital enfeksiyon siiphesi yiksek oldugunda BOS incele-
mesi, oftalmolojik muayene ve kraniyal goriintiileme dahil ek
degerlendirmeler 6nerilir. Bu incelemeler sirasinda (10);

«  Retinal lezyonlar: En sik unilateral makdiler retina skar
«  KigUk, fokal serebral kalsifikasyonlar

«  BOS incelemesinde protein yiiksekligi (tipik olarak hafif
ile orta derecede yiiksek, ancak >1 g/dL olabilir) ve/veya
monontkleer pleositoz saptanabilir.

GEC BASLANGICLI BELIRTILER

Konjenital toksoplazmoz olan ve tedavi almamis bebekler na-
diren ciddi sekel gelismeden kalabilir. Ancak bu bebeklerin
¢ogunlugunda, yenidogan déneminde belirtisiz olanlar dahil,
aylar veya yillar sonra koryoretinit, sasilik, korlik, hidrosefali
veya mikrosefali, serebral kalsifikasyonlar, 6grenme glicligu,
gelisme geriligi, epilepsi ve sagirlik ortaya ¢ikar (8,9,11).
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En sik gorilen geg baslangich bulgusu koryoretinittir. Tedavi
almamis ¢ocuklarin %70-90'Inda retinal lezyonlar ortaya cikar
(10,12). Retinal lezyonlar en sik ge¢ cocukluk ve addlesan cag-
da gorulir (10). Sikhkla agri olmaksizin gérmede bulaniklasma
seklinde semptom verir. infantlarda ve kiiciik cocuklarda yeni
baslangi¢li koryoretinitin belirgin bir semptomu olmayabilir
(10). Tipik lezyonu fokal nekrotizan retinittir. Toxoplasma kor-
yoretiniti; gérme kaybi, retina dekolmani, retina ve optik si-
nirde neovaskiilarizasyon ile neticelenebilir (10). Diger iliskili
oftalmolojik bulgular mikroftalmi, strabismus, katarakt, glo-
kom ve nistagmustur (11). Her yasta sasilik ve nistagmusu olan
cocukta gecirilmis konjenital toksoplazmozdan siiphe edil-
melidir (9). Tedavi edilmis olgularda da epizotik koryoretinit
rekirrensleri olabilir (10). Bu reaktivasyonlar genellikle 6nceki
lezyonlarin kenarindan olur (9).

DIGER GEC BASLANGICLI BELIRTILER
«  Motor ve serebellar disfonksiyon

«  Mikrosefali

+  Konviilsiyonlar

«  Sensorinoral isitme kaybi

«  Bulyume geriligi ve diger endokrin anormallikler; 6rnegin
puberte prekoks (10).



TANI

Konjenital toksoplazmozdan maternal seroloji, yenidoganin
klinik bulgular ve serolojik incelemelerine dayanarak stiphe
edilir (10). Gebelikte T. gondii enfeksiyonu gecirmis anneden
dogan bebeklerde; imminsupresyonu olan ve gegirilmis T.
gondii enfeksiyonunun serolojik bulgusu olan anneden dogan
bebeklerde; uyumlu klinik bulgulari olan (koryoretinit, hidro-
sefali ve intrakraniyal kalsifikasyonlar) bebeklerde; anti-Toxop-
lasma IgM pozitif saptanan yenidoganlarda konjenital toksop-
lazmozdan siiphe edilmelidir (10,11).

Tanida Kullanilan Testler

Akut enfeksiyon, kandan veya viicut sivilarindan T. gondii izo-
lasyonu; viicut sivilarinin sitolojik incelemesinde veya doku
orneklerinin histolojik kesitlerinde takizoitlerin gosterilmesi;
plasenta, fetis veya yenidoganda Toxoplasma kistlerinin gos-
terilmesi; vicut sivilarinda Toxoplasma genomunun PZR ile
tespiti veya karakteristik serolojik test sonuglari ile teshis edi-
lebilir (8,9). Serolojik testler, tantyr koymak icin en yaygin kul-
lanilan yontemlerdir.

Serolojik Testler: Yenidoganda konjenital toksoplazmoz ta-
nisinda en yaygin kullanilan ve en ulasilabilir testler serolojik
testlerdir. Serolojik testler periferik kanda anti-Toxoplasma IgG,
anti-Toxoplasma IgM, anti-Toxoplasma IgA ve anti-Toxoplasma
IgE'yi icerir. Konjenital enfeksiyon tanisi icin Toxoplasma IgA ve
IgE her zaman gerekli degildir (9,10). Fetiiste veya yenidogan-
da IgA ve IgE antikorlarinin konjenital toksoplazmozun teshi-
sinde sensitivitesi IgM antikoru ile kiyaslanabilir seviyelerdedir
(9).

Anti-Toksoplazma lgG: Toxoplasma'ya karsi IgG antikorlarinin
tespitinde kullanilan testler Sabin-Feldman dye testi (referans
standartlarina gore), indirekt immiinofloresan antikor (IFA)
testi, agliitinasyon testleri ve enzim baglantili immiinosorbent
testini (ELISA) icerir. Sabin-Feldman dye testi en giivenilir yon-
tem olmasina karsin sadece referans laboratuvarda calisiimak-
tadir (9). Sabin-Feldman dye testi IgG titre takibi icin de 6neri-
len yontemdir (13).

IFA testi ve ELISA en yaygin kullanilan testlerdir. Bircok labo-
ratuvar piyasada bulunan kitleri kullanir; ancak ticari kitler ile
elde edilen sonuclar her zaman givenilir olmayabilir. Antintk-
leer antikorlar pozitifligi yanhs pozitif IFA test sonucuna yol
acar (9). Nadiren, trombosit transflizyonlari veya intraventz
immdn globulin inflizyonlar yanlis IgG pozitifligine yol agabi-
lir (11).

T. gondii antijeni icin IgG antikorunun aviditesi primer enfeksi-
yondan sonra erken dénemde dusuktir. Yiiksek aviditeli anti-
korlarin varligi enfeksiyonun son li¢ aydan daha eski dénemde
gecirildigini gosterir. Yiksek avidite onceki t¢ ayda enfeksiyon
kapma olasiligini disladigi icin gebeligin ilk 12 haftasinda ya-
rarhdir (9).

Anti-Toksoplazma IgM

IgM antikorlari, en yaygin olarak IFA testi, immunosorbent
aglutinasyon testi (ISAGA) veya ELISA ile calisiimaktadir. IgM
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ELISA ve IgM ISAGA, IgM IFA testinden ¢ok daha hassastir. IgM
IFA testi, kanitlanmis konjenital enfeksiyonu olan bebeklerin
sadece %25'inde spesifik IgM antikorunu tespit ederken, ELISA
bu tlr vakalarin yaklasik %75'ini tespit eder (9).

Romatoid faktor veya antintikleer antikorlarin varligi, IgM IFA
testinde yanhs pozitif sonuglara neden olur (9). Bircok labora-
tuvar piyasada bulunan kitleri kullanir; ancak ticari ELISA kit-
leri ile yanlis pozitif IgM sonuglart miimkindir. Bu sonuglarin
referans laboratuvarinda teyit edilmesi gerekir (12). “Sandvi¢”
IgM ELISA, bebegin intrauterin Uretebilecedi romatoid faktor
varligindan kaynaklanan yanlis pozitif sonuclari ve annede
meydana gelen yliksek seviyelerdeki maternal I1gG antikoru-
nun rekabetinden kaynaklanan yanls negatif sonuglari 6nler.
IgM ISAGA; IgM ELISA ile kiyaslanabilir sonuglar verir, calisiima-
st daha basittir ve pahali ekipman gerektirmez (9).

Nadiren, trombosit transflizyonlar veya intravendz immin
globulin inflizyonlari IgM yanlis pozitifligine yol acabilir (11).
Neonatal IgM ve/veya IgA testleri konjenital toksoplazmozlu
olgularin %20-50'sinde negatiftir. Yanhs negatifligin en sik ne-
denleri antepartum tedavi; erken gestasyonel donemde fetal
enfeksiyonun gerceklesmesine bagh olarak ilk basta pozitif
olan IgM ve IgA’nin dogumda negatiflesmesi; antikorlarin geg
baslangicli Gretimleridir (13).

BOS 6rneginde T. gondii IgM antikorunun pozitif saptanmasi
konjenital toksoplazmoz icin tanisaldir, ancak BOS 6rneginde
T. gondii polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testinin sensitivitesi
cok daha yuksektir (14).

Serolojik Testlerin Yorumlanmasi

Dogru bir serolojik tani icin hem bebekten hem de anneden
alinan kan orneklerinin test edilmesi gerekir. Gebelikte akut
toksoplazmoz enfeksiyonu geciren immiinolojik olarak normal
kadinlarda tipik olarak anti-Toxoplasma IgG ve IgM antikorlar
pozitif bulunur (10).

Serolojik testler dogumdan sonra mimkiin olan en kisa stirede
yapilmalidir. Bununla birlikte, bes veya 10 glinden 6nce pozitif
sonuglar, bebegdin kaninin plasental sizinti neticesinde mater-
nal kan ile kontaminasyonundan kaynaklanan yanls pozitif
sonuglari gosterebilir. IgM antikorlarinin yari émri iki gtinddr,
bu nedenle anneden gegen antikorlarin titresi giderek duser
ve genellikle yedi giin icinde kaybolur (8,11). Yasamin ilk 5 ile
10 glini icinde test yapildiginda, yanlis pozitifleri dislamak
icin tekrar test gerekebilir (10). Ayrica, yanhs pozitif anti-Toxop-
lasma 1gG ve IgM test sonuclari, yakin zamanda kan urdnleri
transflizyonu veya intravendz imminoglobulin alimindan
sonra da ortaya ¢ikabilir (11).

Maternal kanin kontaminasyon ihtlimalinden dolayi yenido-
gan 10 ginlik olduktan sonra alinan 6rnekler daha giivenilir-
dir (9). Yenidoganda serum anti-Toxoplasma 1gG pozitifligi ile
birlikte serum anti-Toxoplasma IgM (bebek bes gtinliik olduk-
tan sonra) ve/veya IgA (bebek 10 giinliik olduktan sonra) pozi-
tif saptanmasi konjenital toksoplazmoz agisindan tanisal kabul
edilir (12). IgM ve IgA antikor pozitiflik ya da negatifliginin agir
klinik prezentasyon ile korele olmadig bildirilmistir (15).
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Yenidoganda serolojik sonuglarin yorumlanmasini giiglestiren
bazi faktdrler mevcuttur:

Yenidogandaki anti-Toxoplasma 1gG, annedeki ge¢mis
veya mevcut enfeksiyonu yansitabilir. Clinkii maternal
anti-Toxoplasma |lgG antikorlari plasentayi gecer (10).

- T gondii'ye fetal/yenidogan antikor yaniti degiskendir.
Maternal enfeksiyonun zamanlamasina bagh olarak, be-
bekte anti-Toxoplasma IgM dogumdan 6nce kaybolabi-
lir, yasamin ilk birkac¢ glint icinde saptanabilir veya an-
ti-Toxoplasma IlgM'in saptanabilir hale gelmesi aylar sonra
olabilir (10).

. Dogum oncesi tedavi bebegin serolojik profilini etkileye-
bilir. Intrauterin primetamin ve sulfadiazin tedavisine ma-
ruz kalan bebeklerde IgA titresi diiser ve IgM genellikle
saptanamaz veya titresi diiser (10). Gebelik sirasinda ma-
ternal tedavi ve/veya postnatal tedavi infantin IgG anti-
korlarinin Gretimini ve kinetigini de etkiler (13,14).

«  Maternal IgM ve IgA antikorlari plasentayi gegmemesine
ragmen, plasentadan kiictik miktarlar “sizabilir’, bu da do-
gumdan kisa bir siire sonra enfekte olmamis bir bebekte
distk pozitif IgM veya IgA ile sonuglanabilir (10).

Serolojik Testlerin Degerlendirirken Karsilasilabilecek Klinik Se-
naryolar:

Eger toksoplazmozdan stiphe edildi ancak serolojik olarak tani
dogrulanmadi ise takipte serolojik testlerin tekrarlanmasi tani-
da yardimaidir.

. ilk Bakilan IgM ve/veya IgA Pozitif Saptanan Asempto-
matik Bebek:

Bu pozitifligin yanhs pozitiflik olup olmadigini belirlemek
icin dogumdan en az 10 giin sonra test tekrarlanmalidir.
Kan Urtind transflizyonu yanlis pozitif IgM ve IgA titreleri-
ne yol acabilir; testler son transflizyondan en az yedi glin
sonra tekrarlanmalidir (10).

« Ik Testte IgG Pozitif, IgM ve IgA Negatif Olmasi:

Anneden gecen IgG antikorlar 6 ile 12 ay bazen daha
uzun sire kalir. Anneden gegen antikor titresi ne kadar
yiksekse, pozitiflik o kadar uzun slre devam eder (9).
Konjenital toksoplazmoz agisindan distik stphesi olan
ancak baslangicta IgG pozitif ancak IgM ve IgA negatif
olan asemptomatik yenidogan bebeklerde, IgG antikorla-
r tamamen kaybolana kadar, 4 ile 6 haftalik araliklarla IgG
takibi yapilmalidir. Bebek enfekte degilse transplasental
olarak gecen maternal anti-Toxoplasma-lgG antikorlarinin
titresi dogumdan sonra her ay %50 oraninda azalmasi ve
yasamin 6 ile 12 ayi arasinda saptanamayan seviyelere
dismesi beklenir. Genellikle de 6 ile 12 hafta icinde kay-
bolur (10,12). Dogum sonrasi toksoplazmoz tedavisi veril-
meksizin, antikor lretebilen bir bebekte, 12. aydan 6nce
IgG antikorlarinin kaybolmasi, konjenital enfeksiyonu gi-
venli bir sekilde dislar (12,13). Ancak tedavi almis bir be-
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bekte 1gG antikorunun kaybolmasi toksoplazmoz tanisini
dislamak icin kullanilamaz (13).

Enfekte bebek, tedavi edilmediyse, yasamin Ucinci
ayinda anti-Toxoplasma-lgG Uretimi bagslar ve bebekte
anti-Toxoplasma |gG titresi yukselmeye baslar. Aylik kont-
rollerde sabit kalan ya da yukselen anti-Toxoplasma IgG
titresi Toxoplasma enfeksiyonunu gdsterir (9). Yasaminin
12. ayinda anti-Toxoplasma IgG'nin halen pozitif kalmasi
durumunda konjenital toksoplazmoz tanisi kesin olarak
konulabilir (12,13). Bu gibi durumlarda kesin bir teshis
olmadan tedaviye baslamanin riskleri ve yararlariyla tes-
hisin dogrulanmasini beklemek arasindaki kar-zarar duru-
muna gore tedavi karari verilir (10).

Hayatin ilk bir yili boyunca tedavi olan enfekte bebekler-
de tedavi kesilmesini takiben anti-Toxoplasma-IgG titre-
sinde belirgin bir ylikselme saptanir (serolojik rebound).
Bu fenomen kesin olmayan vakalarda geriye donuk olarak
taniy1 dogrulayicidir (9).

. ilk Testte IgG Pozitif, IgM Negatif Ancak Yiiksek Klinik
Siipheli Durum:

Western yontemiyle anne ve yenidogandan es zamanli
alinan serum 6rneklerinde spesifik IgG antikorlari karsilas-
tirmal olarak calisilarak maternal ve neonatal IgG ayrimi
yapilabilir. Yenidoganin ardisik serumlariyla serolojik izle-
mi yapilarak 6zellikle gebeligin ilk trimesterinde edinilmis
olan konjenital toksoplazmoz tanisi dogrulanabilir (16)

. Seroloji Negatif Ancak Yiiksek Klinik Stipheli Durum:
Gecikmis antikor Uretimi veya dogum 6ncesi tedavi ne-
deniyle yanlis seroloji negatifligini yansitabilir. Bebek
dogumdan iki ile dort hafta sonra ve (¢ aylik olana kadar
dort haftada bir anti-Toxoplasma IgM (ve IgA) testleri tek-
rar edilmelidir (10,13).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): PZR, periferik kan, idrar,
vitreus sivisi (okuler toksoplazmoz), bronkoalveolar lavaj sivisi,
kordon kani veya plasenta dahil olmak lzere diger numune-
lerde de calisilabilir (10). PZR testi, serolojik testlerin sonuglari
kesin olmadiginda tani koymaya yardimci olabilir (10). Ayrica,
konjenital enfeksiyon tanisi seroloji ve klinik degerlendirme-
ye dayali olarak olasi goriinse de PZR faydal olabilir (10,15).
Konjenital toksoplazmoz icin glgli klinik stiphe varsa, yeni-
doganda en kisa stire icerisinde BOS, idrar ve tam kan Orne-
ginde Toxoplasma PZR cahsilmalidir (10,12). Bu érneklerde PZR
pozitif bulunmasi tani koydurucudur (14). Ancak, konjenital
toksoplazmoz sitipheli oldugunda rutin olarak PZR calisiimasi
imkani her zaman olmayabilir (10).

Tani amacgli BOS PZR'nin neonatal dénemde mimkin oldu-
gunca erken dénemde calisiimasi 6nerilmektedir. Bebeklerin
glini buyldikge pozitif sonuclarin prevalansinin azaldigi bil-
dirilmistir (17). Amniotik sivida Toxoplasma PZR pozitifligi ile
birlikte yenidoganda anti-Toxoplasma IgM pozitif saptanmasi
durumunda ¢ocugun enfekte olmus olma olasihgr %100°ddr.
Eger her iki test de negatifse, halen %10 oraninda enfekte ol-



mus olma olasiligi vardir (9). Plasentada, T. gondii PZR tetkiki
calisilabilir; bununla birlikte, pozitif plasental PZR sonucu kon-
jenital toksoplazmozu diisiindiirmekle birlikte tek basina kon-
jenital toksoplazmoz icin tanisal degildir (11,13).

Parazitin izolasyonu:

Glnumuzde nadiren kullanilan bir ydntemdir. Mevcut doku 6r-
neklerinin (6rnegin; plasenta) histolojik ve sitolojik incelemesi;
plasenta veya diger dokularda parazitlerin (6rnegin; kistlerin
veya takizoitlerin gosterilmesi) gézlemlenmesi taninin konul-
masina yardimci olabilir (10).

Yenidoganlarda plasentadan ya da infantin dokularindan
Toxoplasma izolasyonu konjenital enfeksiyon tanisi icin yeter-
lidir. Plasentada T. gondii izolasyonunun sensitivitesi %25-67
olarak degisen oranlarda bildirilmistir. Bu genis araligin sebebi
enfeksiyonun kazanildigi trimesterden kaynaklanmaktadir (9).

Histoloji: Doku 6rneklerinde ve viicut sivisi yaymalarinda taki-
zoitlerin (kistlerin degil) gosterilmesi akut enfeksiyonu goste-
rir. Organizmanin rutin boyalarla tespiti zordur. Peoksidaz-anti-
peroksidaz boyama teknigi bu amacla kullanilir. Histopatolojik
olarak, kistlerin gosterilmesi sadece plasenta, fettis ve yenido-
ganda toksoplazmoz icin tanisaldir (9).

Diger Testler:

Konjenital toksoplazmozdan stiphelenilen bebeklere asagida
siralanan testlerin yapilmasi énerilir:

«  Tam kan sayimi; anemi, trombositopeni ve eozinofili,
semptomatik bebeklerde sik goriilen bulgulardir (10).

- Karaciger fonksiyon testleri (aspartat aminotransferaz,
alanin aminotransferaz, toplam ve direkt bilirubin); en-
fekte bebeklerde hem indirekt hiperbilirubinemi hem de
kolestatik sarilik olusabilir. Oncelikle tedaviye baslama-
dan once bazal degerleri bilmek icin karaciger fonksiyon
testlerine bakilmasi gerekir (10).

- Diger konjenital enfeksiyonlar icin testler; sitomegalovi-
rus, toksoplazmoz ile benzer klinik belirtiler ile seyredebi-
lir. Bu nedenle semptomatik yenidoganlarda rutin olarak
sitomegalovirlise yonelik testlerin de (6rnegin; idrar PZR)
yapilmasi onerilir. Anne maruziyetine bagli olarak zika vi-
rus icin gerekli testler de uygun olabilir (10).

«  Lomber ponksiyon; SSS tutulumu, yiiksek BOS proteini
(bazen >1 g/dL) veya mononiikleer BOS pleositozu ile
kendini gosterebilir (10). BOS glukozu dustk olabilir ve
eozinofili saptanabilir (14). Ayrica klinik siphenin kuv-
vetli olan durumlarda BOS T. gondii PZR de calisilmalidir.
BOS'ta T. gondii tespiti tantyi dogrular (10).

«  Abdominal ultrasonografi; hepatosplenomegali ve intra-
hepatik kalsifikasyonlari degerlendirmek amaciyla cekile-
bilir (12).

« GOz muayenesi; koryoretinit tek klinik bulgu olabilir (10).
Oftalmolojik muayeneyle koryoretinitin yani sira mikrof-
talmi, katarakt, makdiler skar ve optik sinir atrofisi gibi
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baska bulgulari da saptayabilir (11). infantlar ve kiiciik co-
cuklar gérme bozukluklarini ifade edemeyecedi icin rutin
oftalmolojik muayene yapilmalidir. Hayatin ilk iki yilinda
¢ ayda bir; G¢linct yilinda alti ayda bir, sonrasinda yillik
olarak oftalmolojik muayene yapilmalidir (10).

Kraniyal Goriintiileme:

Fokal beyin lezyonlarini ve hidrosefaliyi tespit etmek icin kra-
niyal gorlintileme yapilmalidir. Kalsifikasyonlari ve diger yapi-
sal anomalileri (ventrikiilomegali ve hidrosefali) géstermede
sensitivitesi yliksek oldugu icin kraniyal goriintiilemede bilgi-
sayarli tomografinin (BT) tercih edilmesi 6nerilir. Transfontanel
ultrasonografi ventrikiilomegali ve hidrosefaliyi saptayabilir
ancak kalsifikasyonlari iyi gosteremeyebilir. MRI radyasyon
vermedigi icin uygun bir alternatiftir; ancak uzun stirmesi ve
sedasyon gerektirmesi 6nemli dezavantajlaridir (10,12).

Kraniyal goriintiilemede saptanabilecek anormallikler:
- Tekveya multipl, daginik intrakraniyal kalsifikasyonlar

. Hidrosefali (karakteristik olarak periakuaduktal tutuluma
sekonder)

+  Kortikal atrofi
isitmenin Degerlendirmesi:

Konjenital toksoplazmozdan stiphe edilen tim yenidoganlar-
da isitme degerlendirilmelidir. Eger tani dogrulanmissa, takip-
te belli araliklarla isitme degerlendirilmeye devam edilmelidir.
Ulkemizde her yenidogan bebege rutin otoakustik emisyon
ile isitme taramasi yapilmaktadir. Ancak “auditory brainstem
response” (ABR) testi daha sensitif oldugu icin semptomatik
olgularda bu testin tercih edilmesi daha uygundur. isitme bo-
zuklugunun erken tespiti ve isitme kaybina erken miidahele ile
isitme iyilestirilebilir (10).

TEDAVI

Kime tedavi verilmeli: Antiparaziter tedavi konjenital toksop-
lazmoz tanisi dogrulanmis veya yiiksek olasilikla olan bebekle-
re (<12 ayhk) verilmelidir (18):

1. Dogum oncesi teshis edilen bebekler: Dogum &ncesi
konjenital toksoplazmoz teshisi konan bebekler, annenin
hamilelik sirasinda tedavi goriip gormedigine bakilmaksi-
zin dogum sonrasi tedavi edilir.

2. Semptomatik enfeksiyon: Konjenital toksoplazmoz ile
uyumlu klinik bulgulari olan bebekler icin (6rnegin; koryo-
retinit, intrakraniyal kalsifikasyonlar, hidrosefali), asagidaki
kriterlerden herhangi biri karsilanirsa tedavi endikedir:

«  Tani, bir referans laboratuvari tarafindan gerceklestirilen
seroloji veya PZR ile dogrulanir.

« Annenin yakin zamanda belgelenmis T. gondii enfeksiyo-
nu varsa; bu bebeklerde T. gondii enfeksiyonu dogrulan-
malidir (anne ve bebek serolojisi ve bebek BOS PZR ile)
ve dogrulayici testlerin yoklugunda alternatif etiyolojiler
dislanmahdir.
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- Ik yenidogan seroloji sonuclari siipheliyse; aylar siire-
bilen kesin testler beklenirken, stupheli serolojiye sahip
semptomatik bebeklerde tedaviye baslamak mantikhdir.
Kesin testler T. gondii enfeksiyonunu dogrulamiyorsa, al-
ternatif teshisler dislanmalidir.

3. Asemptomatik veya preklinik enfeksiyon: Destekleyici
klinik bulgular olmayan, dogrulanmis T. gondii enfeksi-
yonu olan (seroloji veya PZR ile bir referans laboratuvari
ile) bebekler icin antiparaziter tedavi 6nerilmektedir. Ek
olarak, kesin testler (aylar siirebilir) beklenirken, stipheli
yenidogdan serolojisi olan asemptomatik bebekleri tedavi
etmek mantiklidir (19). Bu grubu tedavi etmenin mantigi
geg sekel riskini azaltmaktir. Gozlemsel veriler, asempto-
matik bebeklerin erken ve uzun sireli tedavisinin uzun
vadeli sekelleri azaltabilecegini distindiirmektedir.

Onerilen Tedavi Protokolii:

< Primetamin: ilk iki gin, giinde bir kez, 2 mg/kg/doz
(maks. 50 mg/doz); daha sonra alti ay boyunca, glinde bir
kez, 1 mg/kg/doz (maks. 25 mg/doz), ve sonrasinda 12
aya tamamlanacak sekilde, haftada ti¢ kez, 1 mg/kg/doz

- Silfadiazin: Bir yil boyunca, her giin, giinde iki kez,
50 mg/kg/doz

»  Folinik asit (leucovorin): Haftada tg kez, 10 mg/doz; pri-
metamin toksisitesini azaltmak icin primetamin tedavi su-
resince ve tedavi bittikten bir hafta sonrasina kadar verilir.

Bazi merkezler tedaviyi iki yila kadar uzatsa da bir¢cok uzman
tarafindan bir yillik tedavi 6nerilmektedir. Bazi merkezlerde
asemptomatik bebeklerde ¢ ay, iIhmli semptomatik olanlar-
da alti ay ve siddetli semptom olanlarda 12 ay onerilmektedir
(9,12-14,18,19).

Tedavide Dikkat Edilecek Hususlar

Bebek haftalik olarak tartiimali ve dozlar kiloya gore ayarlan-
mahdir.

Mutlak notrofil sayisi 500/mm®*in altina diserse primetamin
gecici olarak kesilmelidir. MNS 1000/mm? altina diserse folinik
asit dozu gerektigi kadar artirilabilir.

BOS proteini =1 g/dL ise veya ciddi korioretinit varsa, gluko-
kortikoidler (prednisone 0.5 mg/kg/doz, glinde iki kez, en faz-
la 20 mg/doz) eklenir (16). Steroid endikasyonu varsa spefisik
tedavi baslandiktan 72 saat sonra tedaviye eklenmesi gerekir.
Ciddi korioretinit diizelene veya BOS proteini <1 g/dL disene
kadar glukokortikoide devam edilir.

Silfadiazin, bobrekte atilir ve bobrek yetmezligi olan bebekler-
de dozun ayarlanmasi gerekebilir. Stlfadiazin, glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6PD) eksikligi olan bebeklerde hemolize ne-
den olabilir. G6PD eksikligi olan bebeklerde klindamisin (dort
doza bélunerek 20-30 mg/kg/giin) stilfadiazin yerine kullanila-
bilir. Bununla birlikte, ylksek doz primetaminin G6PD eksikligi
olan bazi hastalarda hemolitik anemiye neden oldugu bildi-
rilmistir ve bu tir hastalar yakindan izlenmelidir. Stlfadiazin,
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fenitoinin yari dmriind uzatabilir (hepatik mikrozomal enzim-
lerle etkilesim yoluyla) ve klonazepam atim hizini azaltabilir.
Bu ajanlar icin doz ayarlamalari gerekli olabilir.

Toksoplazmozu tedavi etmek icin kombinasyon tedavi 6ne-
rilmektedir, bu nedenle hem primetamin hem de silfadiazin
alamayan cocuklarda, klindamisine ek alternatif bir ajan secil-
melidir.

Primetamin-siilfadiazin ile kombinasyon tedavisi sirasinda
ikinci bir stlfonamid ilacinin (6rnegin; trimetoprim-silfome-
taksazol) uygulanmasindan kaginilmalidir, ¢linku stirekli kemik
iligi baskilanmasina neden olabilir.

AYIRICITANI

Toksoplazmoz, yenidoganda benzer belirtileri olan diger int-
rauterin enfeksiyonlardan ve retina lezyonlarina neden olan
diger durumlardan ayirt edilmelidir. Ayirici tanida akla gelmesi
gereken hastaliklar ve bu hastaliklar diisiindiren klinik belir-
tiler sunlardir (18):

«  Kizamikgik [katarakt, konjenital glokom, pigmenter reti-
nopati, konjenital kalp hastaligi (en yaygin olarak patent
duktus arteriyozus veya periferik pulmoner arter stenozu),
radyolusent kemik hastaligi, sensorindral isitme kaybi]

«  Sitomegaloviriis (trombositopeni, periventrikiler intrak-
raniyal kalsifikasyonlar, mikrosefali, hepatosplenomegali,
sensorindral isitme kaybi)

- Frengi [iskelet anormallikleri (osteokondrit ve periostitis),
psodoparaliz, kalici rinit, makilopapiler dokiinti (6zel-
likle avug ici ve tabanlarda veya bebek bezi bolgesinde)]

«  Konjenital zika virlisii enfeksiyonu (mikrosefali, intrakra-
niyal kalsifikasyonlar, artrogripozis, hipertoni/spastisite,
okuler anormallikler, sensorinoral isitme kaybi)

«  Konjenital herpes simpleks enfeksiyonu [mukokutanéz
vezikdller, BOS pleositozu, trombositopeni, yliksek karaci-
ger transaminazlari, konjonktivit veya keratokonjonktivit,
g6z anormallikleri (6rnegdin, mikro-oftalmi), beyin anor-
mallikleri (6rnegin, hidranensefali, mikrosefali)]

- Konjenital sucicegi enfeksiyonu (sikatrisyel veya vezikiiler
cilt lezyonlari, mikrosefali)

«  Konjenital lenfositik koriomenenijit virlis sendromu

«  Konjenital retina anomalileri (6rnegin; Coats hastalgi,
Stargardt hastalidy, retina distrofileri)

- Retina pigmentli epitelin konjenital hipertrofisi

Seroloji, oftalmolojik degerlendirme ve merkezi sinir sistemi
gorintileme genellikle konjenital toksoplazmozu bu tanilar-
dan ayirt edebilir.

ONLEME

Hijyenik 6énlemler enfeksiyonun engellenmesinde en 6nemli
basamaktir. Toksoplazmozun énlenmesinde kritik olan bir dizi
yaklasim asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 3). Cig etle te-



Tablo 3. Gebeler icin dnleme onerileri

Bulas Yolu Oneriler
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Et ve diger besinler

- BUtUin kesilmis etler (kimes hayvanlarinin etleri hari¢) en az 63°C'ye kadar, kiyma et (kimes hayvanlarinin etleri

harig) en az 71°C'ye kadar ve tum kiimes hayvanlarinin etleri en az 74°C'ye kadar pisirilmelidir (Bir besin termometre-

si kullanilmal, renk degisikligi ile karar verilmemelidir).

- Etler -20°C'de en az 48 saat dondurulmalidir.

- Dondurma ve ¢ozme islemleri belirli sicakliklarda belirli stirede T. gondii doku kistlerini 6ldirdr.

- Enfekte etler titstlenmis, kurutulmus, salamura edilmis hallerinde hala enfeksiydz olabilir.

- Cig etlerin ciplak elle ellenmesi, gerektiginde gézle temastan kacinilmalidir.

- Cig etlerin ellenmesi gerekiyorsa eldiven giyilmeli ve eller sonrasinda yikanmalidir.

- (ig etlerin ellenmesi sonrasinda mutfak yuzeyleri ve malzemeleri glizel sekilde yikanmalidir.

- Pastorize edilmemis kegi sttt icilmemelidir.

« Pismemis istiridye, midye, deniz taragi yenmemelidir.

« Hayvanlarin eldivensiz olarak derilerinin soyulmasi ve etlerinin islenmesinden kaginilmalidir.

Islenmemis su
yUksek olan sular) tiketilmemelidir.

islenmemis su (dogal kaynaklarda direkt akan ve vahsi ve evcil bakilan kedilerin fecesleriyle kontamine olma ihtimali

Kedi fecesi ve toprak  -Kedi fecesiyle potansiyel olarak enfekte olabilecek toprak ve kedi kumuyla temastan uzak durulmalidir. Kaginilmaz

ise mutlaka eldiven giyilerek deriyle direkt temasi engellenmeli ve sonrasinda sicak su ve sabunla eller yikanmalidir.

-Evcil kediler evde tutulmalidir. Sokak kedileriyle, kadin gebeyken temas etmemeli ve kediler sahiplenilmemelidir.

Kedi kumu gtinlik degistirilmelidir. T. gondii kedi tarafindan birakildiktan sonra 1-5 gine kadar enfeksiy6z olmamak-

tadir.

« Kediler kutulanmis ve kurutulmus ticari olarak Gretilmis mamalarla beslenmelidir, pismemis veya az pismis etle bes-

lenmemelidir.

mas sonrasi, bahge isleriyle ugrasma ve toprakla temas iceren
dis ortam aktiviteleri ve kediyle temas sonrasinda ellerin yikan-
masi konusunda bireyler uyariimalidir. Ek olarak, yenmeden
once meyve ve sebzenin (6zellikle toprakla temasla yetisenler)
iyice ylkanmasi ¢cok dnemlidir. Kedi besleyen bireylerin kedi
kumunu her iki glinde bir degistirmeleri gereklidir. Evde baki-
lan kedilerin sadece evde tutulmalari ve kuru mamayla beslen-
meleri dnem tagimaktadir. Koruyucu énlemlerin alinmasi gebe
bireylerin enfeksiyonu almalarini 6nleyecek, bu yolla konjeni-
tal toksoplazmoz riski de diisecektir. Cocuk hastalara hizmet
veren ilk basamak hekimlerin dnlemler konusunda hem gebe-
lere hem de ailelere bilgi vermesi koruyucu hekimligin ilk basa-
magidir. lyi pismemis etler dzellikle gebelerde basta gelen risk
faktorlerindendir. Bu sebeple iyi pismis et tiiketimi veya iyi pis-
mis et tiiketiminden kacinan bireyler icin en az -20°C'de don-
durulmus et tliketimi (donmus ette kistlerin 6lmesi nedeniyle)
dnerilmelidir. Islenmemis veya filtre edilmemis su tiiketimiyle
bulas tartismalidir (20).

Ozellikle konjenital toksoplazmoz riskinin azaltiimasi konu-
sunda en 6nemli nokta egitimdir ve bu diinya genelinde eksik
kalan bir alandir. Bu konuda bélgesel ve ulusal epidemiyolojik
cahismalarin devamhihigi ve farkindaligin arttiriimasi yonetimle-
rin birincil gérevi olmalidir. Seronegatif gebe kadinlarda T. gon-
dii enfeksiyonunun énlenmesi icin CDC ve Diinya Saglik Orgii-
tl tarafindan onerilen 6nlem maddeleri Tablo 3'te verilmistir.

Gebelerin rutin taranmasi bircok Avrupa Utlkesince benimsen-
mis olmakla birlikte, maliyet etkin olmamasi nedeniyle Ameri-
ka Birlesik Devletleri'nde tarama yapilmamaktadir. Risk faktor-
leri bilinen gebelerde veya sadece semptomlari mevcut olan

gebelerde serolojik tarama yapilmasi primer T. gondii ile enfek-
te gebelerin %50ye yakinin tespit edilememesine neden ola-
caktir (21). Blyuk capta gozlemsel calismalar, hem gebelikte
tani konan kadinlarin tedavi almasinin, hem de postnatal tani
konan bebeklerin tedavi almasinin konjenital toksoplazmoz
sekellerinin azaltilmasinda faydal olduklari gosterilmistir (13).
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KEMIK iLIGi ve HEMATOPOETIK KOK HUCRE
ALICILARINDA TOKSOPLAZMOZ

GiRIiS

Toksoplazmoz immiin sistemi saglam olanlarda primer ve kro-
nik (latent) enfeksiyon genellikle belirtisiz seyrederken, immin
yetmezlikli kisilerde o6limcil olabilmektedir. Toksoplazmoz

ozellikle allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli (HKHN) alicila-
rinda hayati tehdit eden parazitik bir enfeksiyondur (1,2).

Bu bolimde, ilk kissimda HKHN konusunda genel terminolojik
bilgi verilecek, daha sonraki kisimda T. gondii'nin bu hastalarda
yaptigi enfeksiyon ve hastaliktan bahsedilecektir.

Kemik iligi ve HKHN, malign hastaliklarda, primer immiin yet-
mezliklerde, kemik iligi yetmezligi durumlarinda ve bazi meta-
bolik hastaliklar gibi bircok hastalikta uygulanan bir tedavi bigi-
midir. Otolog HKHN'de kdk hiicre kaynagi hastanin kendisidir ve
engrafman gerceklesmeden dnce enfeksiyon riski bulunmakla
birlikte engrafman sonrasi ciddi enfeksiyon riski diistiktir. Al-
lojenik HKHN ise hastanin kendi hematopoietik sisteminin yok
edilerek saglikh bir vericinin hematopoietik sisteminin alicida
bastan kurulmasidir (3).

Allojenik HKHN sonrasi gelisebilecek 6limcil komplikasyonlar-
dan biri olan “Graft versus Host” hastaliginin (GVHD) 6nlenmesi
amaciyla da hem hazirlik rejimi stresinde hem de kdk hiicre
inflizyonu sonrasinda immdunsupresif ilaglar kullanilmaktadir.
Hazirlama rejiminde yaratilan miyelosupresyon, ortaya ¢ikan
doku hasari ve bariyer kaybi, hastalari bu siireg icinde cok ciddi
enfeksiyoz komplikasyonlar acisindan riskli duruma getirmek-
tedir. Bu miyelosupresyon ve immiinsupresyonun agirligi ve
de bu siirecten iyilesme siresi ortaya cikabilecek enfeksiyon-
lar icin belirleyici faktorlerdir. HKHN stirecinde hastalar bakteri,
mantar, virls ve parazitlerden kaynaklanan enfeksiy6z hastalik-
lar icin yuksek risk altindadir ve bu enfeksiyonlarin hepsi bagi-
siklik sistemi saglam bireylere gére daha yiiksek morbidite ve
mortalite riski tasir (3,4).

HKHN iSLEMINE BAGLI ENFEKSIYONLAR iCiN
RiSK FAKTORLERI

a. HKHN Tipi

Kok hiicre kaynadi olarak hastanin kendi kok hicresi kullanilir-
sa otolog, tek yumurta ikizi kullanilirsa singeneik, bunun digin-
da bir kaynaktan (kardes, akraba, akraba disi) kdk hiicre elde
edilmis ise allojenik nakil olarak isimlendirilir. Otolog nakillerde
GVHD riski olmamasi nedeniyle hastalara ek immunsupresyon
uygulanmamaktadir (4).

1. Kullanilan Vericiye Gore HKHN Tipi: Allojenik nakiller ve-
rici tipine gore temel olarak ikiye ayrilir; akraba nakiller ve
akraba disi nakiller. Akrabadan yapilan nakiller uyumlu ve
uyumsuz nakiller olarak siniflanabilir. Bu grupta en tercih
edilen akraba nakiller tam uyumlu kardesten yapilan na-
killerdir. Uyumsuz nakiller ise haploidantik nakiller olarak
adlandinhr. Akraba disi nakiller ise eriskin vericiden yapi-
lan nakiller ve kordon kani nakilleridir (4).

2. Kok Hiicre Kaynagina Goére HKHN Tipi: K6k hiicrenin elde
edilme yerine gore de (kemik iligi, kordon kani, periferik
kok hiicre) HKHN farkli isimlerle anilir. Nétrofil engrafmani
en hizli olarak periferik kok hiicre, daha sonra kemik iligi ve
en yavas olarak da kordon kani kaynakli kok hiicre nakille-
rinde gergeklesir (4).

Yapilan nakil biciminin enfeksiyon sikhigini etkilemesi
engrafman siiresi, GVHD gorilme siklidi, hastanin kendi
kemik iliginin ortadan kaldiriimasi isleminin tird (hazirlk
rejimi) ile iliskilidir. Engrafman siiresi uzadikca enfeksiyon
riski artar.

3. Uriinde Yapilan Manipiilasyona Gére HKHN Tipi: Kemik
iligi veya periferden toplanan kok hiicre iceren Urinler is-
lemden gecirilmeksizin hastaya verilebilecegi gibi istenen
etkiye gore bazi islemlerden gecirilerek sekillendirilebilir.
GVHD gelisimini azaltmak amaciyla T hiicre deplesyonu
yapilmasi veya sadece CD34 pozitif seleksiyon yapilmasi
uygulanan yéntemlerdendir. Ancak bu yontemler her ne
kadar GVHD gérilme sikhdini ve GVHD iliskili enfeksiyon
riskini azaltsa da greft reddi, uzamis nétropeni, gecikmis
T ve B hiicre yapilanmasina neden olarak her cesit etken
tlrl icin enfeksiyon riskinde artisa neden olur (4).

b. Hazirlik Rejiminin Agirlik Derecesi

Hazirlik rejiminin agirlik derecesi yapilan HKHN tipine, altta ya-
tan hastaliga ve verici tipine gore degisiklik gosterir. Bazi du-
rumlarda tam miyeloablasyon yapilirken bazi hastalik grupla-
rinda tam miyeloablosyona gidilmez. Hazirlik rejiminin agirlik
derecesi yulkseldiginde olusan mukoza/deri hasar dogal sa-
vunma bariyerlerini daha fazla bozacagi ve immiin yeniden ya-
pilanma suresini etkileyecedi icin enfeksiyon sikhigini artirir (4).

c. immiinsupresyonun Agirlik Derecesi

HKHN icin kullanilan hazirlama rejimi hem miyeloablatif kemo-
terapotikleri hem de immiinsupresif ajanlari icerir. Hazirlama re-
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jiminin imminsupresif etkisi altta yatan hastaliga ve alici-verici
doku uyumu ve yakinlk derecesine gore degiskenlik gosterir.
Malign hastaliklara gore bazi benign hastaliklarda daha agir
immunsupresyon uygulanirken, alici-verici doku tipi uyum-
suzlugunda immiinsupresyonu artirmayi gerektirir. Altta yatan
hastaligin malign oldugu durumlarda daha 6nce alinmis olan
kemoterapiler nedeniyle, primer immiin yetmezlikte ise altta
yatan hastalikla direkt iliskili olarak enfeksiyon riski daha yuk-
sektir. GVHD olusmasi durumunda ise uzun sureli agir nétrope-
ni ve lenfopeni olustugu icin ciddi enfeksiyon riski yaratir (4).

HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN
HASTALARDA T. GOND/i ENFEKSIYONLARI

a. Epidemiyoloji ve Patogenez

immiinkompetan bireylerde doku kistlerine karsi koruyucu
immiunite olusmakta ancak parazit tamamen eradike edile-
memektedir. imminsupresif bireylerde ise doku kistlerindeki
bradizoitler yeniden aktive olmakta ve daha sonra yeniden
cogalan ve tim viicuda yayilarak hayati tehdit eden hastaliga
neden olan takizoitlere donismektedir. Bradizoit icindeki kist-
lerin reaktivasyonunun kontroliinde interferon-gamma salgi-
layan CD4 ve CD8 T hiicreler ve dogal 6lduriict (NK) hiicreler
onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle hiicresel immiin sistem
bozukluklari ya da miyeloablatif tedaviler T. gondii'nin enfeksi-
yon ve hastalik riskini artirmaktadir (2,5-7).

immiin sistemi saglam olanlarda primer ve kronik (latent) en-
feksiyon genellikle belirtisiz seyrederken, immin yetmezlikli
kisilerde 6limcdl olabilmektedir.

b. Risk Faktorleri

HKHN sonrasi ilk toksoplazmozis vakasi 1983 yilinda Hollan-
da'dan bildirilmistir. Bu tarihten sonra calismalarin yapildig
Ulke, transplantasyonun tipi ve alicinin HKHN 6ncesi toksop-
lazma seropozitiflik durumuna gore degdisen oranlarda toksop-
lazmoz-prevalansi bildirilmistir (8).

Avrupa'da, 15 transplantasyon merkezinin katildigi ve toksop-
lazmoz vakalarinin degerlendirildigi bir caismada; 6.787 oto-
log HKHN hastasinda hi¢ vaka goriilmez iken, 4.230 allojenik
transplant hastalarinin %0.97'sinde toplam 41 vaka bildirilmis-
tir. Bu calismada vaka sayisinin diistik olmasi, allojenik HKHN
hastalarinin %91'ine Pneumocystis jiroveci pnémonisi (PCP)
profilaksisi icin TMP-SMX verilmesi ile iliskili bulunmustur.
Yine bu calismada toksoplazmoz gelisen ve transplantasyon
oncesi serolojileri mevcut olan hastalarin %94'U T. gondii icin
seropozitif saptanmistir ve GVHD %73’linde toksoplazmozdan
once gelismistir. Ates ile birlikte en sik norolojik veya pulmoner
semptomlari gézlenmistir; miyokardit otopsi sirasinda saptan-
mistir. Alti hastada organ tutulumu olmaksizin ates kaydedil-
mistir. 22'si (%63) toksoplazmozdan 6Imistar. Alti glinden faz-
la veya daha uzun sire toksoplazmoz icin spesifik tedavi alan
23 hastanin 11'inde (%48) tam yanit ve diger 3'lUnde (%13)
iyilesme olmasi dikkat cekmistir (9).

Fransa'da 2006-2015 yillari arasinda tek bir merkezdeki 588 na-
kil hastasinin %3.9'unda ve italyan pediyatrik HSCT hastalari-
nin %2.1'inde (4/187) toksoplazmoz gorilmustir (9).
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HKHN'lerde toksoplazmoz icin baslica risk faktorleri, alicilarda
transplantasyon oncesi T. gondii antikorlarinin varligi, TMP-
SMX profilaksisi alip almamasi ve GVHD'nin gelismesidir.

Allojenik HKHN hastalarinda daha yogun immiinsupresif te-
davi rejimleri kullanilmasi nedeniyle otolog HKHN'ye gore risk
daha yuksektir. HKHN alicilarinda toksoplazmoz gelisimi acisin-
dan insidansin ve riskin en ylksek oldugu grup pre-transplant
donemde seropozitiflik saptanan allojenik HKNH hastalaridir.
HKHN hastalarinda TMP-SMX profilaksisinin kullanilmamasi T.
gondii reaktivasyonu icin ana risk faktori olarak goriilmekte-
dir. Profilaksi verilmeyen seropozitif allojenik HKNH alicilarinin
%71'inde, profilaksi alanlarin ise %12'sinde toksoplazmoz ge-
listigi saptanmistir. Miyeloablatif hazirlayici rejim, yiiksek doz
total viicut 1sinlamasi, kordon kanindan nakil, haploidentik
nakil, tam uyumlu olmayan akraba disi vericiden nakil, antiti-
mosit globulin tedavisi uygulanan ve diisiik CD4 T hiicre sa-
yis1 (<200 hiicre/pL) olan hastalarin da T. gondii reaktivasyonu
acisindan riskli olabilecegi bildirilmistir. Transplantasyon 6n-
cesi alicida yuksek toksoplazma IgG titrelerinin saptanmasi da
muhtemelen konakgidaki yliksek parazit ylkini gostermesi
nedeniyle, risk faktorl olarak gorilmektedir (1).

c. Klinik Bulgular

immiin yetmezlikli hastalarda toksoplazmoz cok genis ve farkli
bulgularla klinisyenin karsisina ¢ikabilir. Klinik bulgular spesifik
olmamakla birlikte hastaligin siddeti hastanin immiinsupres-
yon derecesine gore degismektedir. Klinik bulgulara gére pri-
mer reaktivasyona bagl enfeksiyon ayirimi yapilamamaktadir
(6). HKHN hastalarinda, hastaligin nedeni latent enfeksiyonun
reaktivasyonudur ve tipik olarak nakilden sonraki ilk alti ayda
ortaya ¢ikmaktadir. HKHN hastalarinda toksoplazma enfeksi-
yon ve hastalik tanimlari Tablo 1'de 6zetlenmistir (1,5).

HKHN hastalarinda toksoplazmozun klinik goriinimu spesifik
degildir. ilgili organa ve parazitin yayilmasina bagh olarak lite-
ratlirde ¢ok cesitli klinik formlari tanimlanmistir. Serebral tok-
soplazmoz, akut distres sendromlu pulmoner toksoplazmoz ve
¢oklu organ tutulumlu dissemine toksoplazmoz en sik tanim-
lanan formlaridir. Gorme bozuklugu ile birlikte okuler toksop-
lazmoz (retinokoroidit) ve daha nadiren cok sayida eritematoz
makiil ve papilden olusan ince makiilopapdler lezyonlar veya
degisken dokintulerle seyreden kutandz toksoplazmoz gibi
klinik formlarda ortaya cikabilir. Spesifik olmamasina ragmen
ates, hastaligin en sik gorilen klinik bulgusudur. Transplant
aliclarinda nedeni agiklanamayan atesle karsilasildiginda tok-
soplazmoz olasihgi mutlaka distinilmeli ve arastiriimalidir (1).

Serebral, pulmoner veya okiiler toksoplazmoz oldugunda
radyolojik goriintiileme taniya yardimci olabilir. Serebral tok-
soplazmoz tanisi icin bilgisayarli tomografi (BT) veya tercihen
daha duyarh olan manyetik rezonans goriintileme (MRI) ya-
pilmalidir. Genellikle radyolojik goriintiilemede beyin apsesi
(homojen nodiiller, halka seklinde kontrast tutan, etrafi 6demli
ve kitle etkisi yapan lezyonlar) veya diffiiz ensefalit (nonfokal
ve atipik lezyonlar) bulgulari saptanabilir. Pulmoner toksoplaz-
mozda, toraks BT'de genellikle diffiiz veya lokalize infiltratlar
veya alveolar ile interstisyel pnoémoni ile retikiilonodiler bir



patern vardir. Toksoplazmik korioretinit vakalarinda fundosko-
pik muayenede, bir veya iki gozde vaskiler olmayan dagihma
sahip pamuksu lezyonlar ve aktif retinit odaklari gorilebilir (1).

Seropozitif allojenik HKNH alicilari, T. gondii'ye bagli enfeksiyon
ve hastalik gelisimi agisindan en riskli hastalardir. Allojenik HKHN
alicilarinda goriilme sikligina gore klinik formlar; dissemine (yay-
gin) hastalik (%25), serebral toksoplazmoz (%10), izole ates (%4)
ve okdiler toksoplazmoz (%4) seklindedir. Toksoplazmoz riskinin
yuksek oldugu hastalar transplantasyon sonrasi ddnemde izlen-
meli ve/veya kemoprofilaksi almalidirlar (1).

d.Tani

Hizli spesifik tedavi, transplant alicilarinin prognozunu buylk
oOlclide etkilediginden, toksoplazmoz tanisi hizl bir sekilde ko-
nulmalidir. Bununla birlikte, transplant alicilarinda toksoplaz-
moz tanisi, spesifik olmayan klinik gortinim, bagisikhgi baski-
lanmig hastalarda laboratuvar tani araglarinin distik duyarlilig
ve latent bir enfeksiyonu digerinden ayirt etmedeki glglik
nedeniyle hala zordur. Enfeksiyonun olagan biyolojik belirtec-
leri (yani C-reaktif protein ve prokalsitonin), toksoplazmozdan
stphelenen klinisyenlere yardimci olamamaktadir (6). Ayrica,
sepsis, solunum yolu enfeksiyonlari ve menenjit/ensefalit ta-
nisinda kullanilan molekdler temelli yeni test panellerinde T.
gondii yer almadidi icin tani da molekdiler testler kullanilama-
maktadir (6). Kesin tani icin histolojik veya sitolojik inceleme
yapilmasi gerekmektedir. T. gondii takizoitlerinin ilgili organlar-
da gosterilmesi, hematoksilen veya Giemsa ile boyanmis doku
biyopsilerinin histopatolojik incelemesi (tercihen imminohis-
tokimya kullanilarak) veya Giemsa ile boyanmis kemik aspirat-
lari, sitosantrifijlenmis BAL (bronkoalveoler lavaj) sivisi veya
BOS'un dogrudan mikroskobik incelemeleri ile mimkinddr.
Hizl ve ucuz olmasina ragmen, bu tekniklerin duyarlilik ve 6z-
gulligl dasiktur. Ayni zamanda invaziv proseddrler gerektir-
diginden, yalnizca kritik hastalarda tercih edilmelidir (1). Yogun
immunsupresif tedavi, IgG, IgM ve/veya IgA'nin Gretimini ve ki-
netigini degistirebileceginden nakil alicilarinda toksoplazmo-
zun serolojik analizi zordur. Ancak, serolojik testler transplan-
tasyon dncesi dondr ve alicinin serolojik durumunu saptayarak
ylksek riskli hastalari belirlemede, ampirik tedavi yonetiminde
ve daha nadiren, yakin zamanda gelisen birincil enfeksiyonun
gosterilmesinde yararlidir, transplantasyon sonrasi izlem icin
uygun degildir. Klinik semptomlara gore transplant alicilarinda
toksoplazmoz tani stratejileri Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 1. HKHN hastalarinda T. gondii enfeksiyonu ve hastalik tanimlar*

Tanimlar Kriterler

Toksoplazmoz Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu

KORUNMA VE PROFILAKSI
a. Transplantasyon Oncesi izlem

Verici ve alicinin serolojik durumunun bilinmesi, nakil sonrasi
donemde toksoplazmozun 6nlenmesi ve yonetimi icin 6nem-
lidir. Ozellikle toksoplazmoz riski yiiksek olan hastalar nakil
sonrasl izlenmeli ve/veya kemoprofilaksi almalidir. Seronegatif
hastalar ise transplantasyon sonrasi enfeksiyondan korunmak
icin onleyici tedbirler konusunda bilgilendirilmelidir. Bu ne-
denle nakil 6ncesi T. gondii serolojisi her zaman reaktivasyon
veya enfeksiyon riski altindaki bireyleri belirlemek icin genel
popiilasyonda beklenen seroprevalansa bakilmaksizin hem
dondr hem de alicida test edilmelidir (1).

b. Transplantasyon Sonrasi izlem

HKNH alicilarinda transplantasyon sonrasi serolojik taramanin,
bu hastalarda immiinsupresyona bagh antikor yanitinin de-
gisebilmesi ve yorumlanmasindaki zorluklar nedeniyle yarari
bulunmamaktadir. T. gondii'ye spesifik 1gG titrelerindeki gecici
artig, kan transflizyonu yoluyla gegen pasif antikorlara bagh
olabilmektedir. Bu durumlarda T. gondii kantitatif PZR testleri
daha yararl olabilmektedir. Yiiksek riskli hastalarin rutin perife-
rik kan PZR testi ile izlemi, klinik bulgularin gelisiminden once
dolasimdaki DNA'y1 tespit edebilmektedir. Preemptif strateji
(rutin seri PZR testi bakilmasi ve pozitiflik saptandiginda teda-
vinin baslatiimasi), profilaktik TMP/SMX tedavisinin engrafman
oncesi miyelosupresif yan etkisi nedeniyle kullanilamadigr du-
rumlarda faydali olabilmektedir.

c. Kemoprofilaksi

Transplant hastalarinda kemoprofilaksi icin cesitli ilaglar ve
rejimler degerlendirilmistir. TMP/SMX en yaygin kullanilan ve
ilk tercih edilecek antimikrobiyaldir. Ayni zamanda T. gondii,
Pneumocystis, Listeria ve Nocardia'ya karsi da etkilidir. Bu-
nunla birlikte, miyelosupresif etkisi nedeniyle siklikla HKHN
hastalarina yalnizca engraftmandan sonra verilir. TMP/SMX
(80/400 mg) gunlik olarak verilebilir, ancak TMP/SMX
(160/800 mg) genellikle haftada g kez verilir (7).

Profilakside kullanilacak alternatif antimikrobiyaller, atova-
kuon (1500 mg/giin), dapson (50 mg/giin) + primetamin
(50 mg/giin) + folinik asit (25 mg/hafta), primetamin/silfadoksin
+ folinik asit, klindamisin veya azitromisin + primetamindir (1,7).

Toksoplazma enfeksiyonu

Organ tululumu kaniti olmaksizin kan toksoplazma PZR pozitifligi veya seronegatif olan hastada

transplantasyon sonrasi T. gondii icin serokonversiyon gelismesi (atesli veya atessiz)

Toksoplazma hastaligi
(Toksoplazma enfeksiyonu +
organ tutulumu)

Olasi (possible) hastalik: Radyolojik (BT veya MR) ve klinik olarak organ tutulumu ile uyumlu
Kuvvetle muhtemel (probable) hastalik: Radyolojik ve klinik olarak organ tutulumu + T. gondii
DNA'sinin kan, doku biyopsisi veya vicut sivilarinda (BAL, BOS) PZR ile saptanmasi

Kesin hastalik: Organ tutulumunun histolojik veya sitolojik kaniti (doku biyopsisi, vicut sivilari veya

otopside takizoitlerin gosterilmesi).

* Kaynak 1'den uyarlanmistir. HKHN: Hematopoietik kok hiicre nakli; BT: Bilgisayarli tomografi; MR: Manyetik rezonans; BAL: Bronkoalveolar lavaj; BOS: Beyin

omurilik sivisi; PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu.
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Tablo 2. Klinik semptomlara gore transplant alicilarinda toksoplazmoz tani stratejileri*

Toksoplazmoz Klinik Ozellikler Goriintiileme

Tani Materyali

Tani Yontemi Ayirici Tani

Dissemine Ates + tutulan Tutulan organa ait

toksoplazmoz organlara ait klinik gorintdleme

Kan, PZR Diger enfeksiyonlar:

Viral enfeksiyonlar (HSV,

bulgular Kemik iligi aspirati, PZR (Giemsa) VZV, CMV); bakteremi,
BAL, BOS, fungemi;
GVHD
Biyopsi materyali PZR, histoloji
Serebral Beyin apsesi, MRI, BT BOS PZR, (Giemsa) Diger enfeksiyonlar:
toksoplazmoz ensefalit Mikobakteriler, kriptokokal
PZR, histoloji enfeksiyonlar, bakteriyel
Beyin biyopsi apse, Chagas hastalig
Maligniteler
PML
Korioretinit GOz agrisl, Fundusoskopik Humor akdz, vitreus PZR Diger enfeksiyonlar:
(posterior Uveit) gorme kayb, muayene: Vaskler mayi HSV, VZV, CMV
Vitreusta dagilim gostermeyen T. pallidum
enflamasyon sari-beyaz, pamuksu Toxacara turleri
lezyonlar;
bir veya iki gdzde
coklu aktif retinit
odaklar
Pnomoni Ates, dispne; Toraks BT: BAL PZR (Giemsa) Diger enfeksiyonlar:
non-produktif Retikilonoddiler, Pneumocystis jirovecii,
Oksuruk, akut distres  yaygin veya lokalize PZR Mycoplasma pneumonia,
sendromu, hipoksi infiltratlar Kan Chlamydia pneumonia,

interstisyel pnémoni

Legionella pneumophila,
virUsler
Diffiiz alveolar kanama
Akut ilag reaksiyonu

*Kaynak 1'den uyarlanmistir. HSV: Herpes simpleks virls, VZV: Varisella zoster viris, CMV: Sito-megalo virlis, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu, BAL: Bronko alveoller

lavaj, BOS: Beyin omirilik sivisi, GVHD: Graft versus Host hastaligi.

Tum seropozitif allojenik HKHN hastalarina profilaksi veril-
melidir. Profilaksinin siresi engrafmandan sonra en az alti ay
olmalidir. Aktif hastalik tanisi koyulup tedavi edildikten sonra
sekonder profilaksi verilmelidir. Sekonder profilaksi immiin-
supresyon hali diizelene kadar devam etmelidir (7).

TEDAVI

Transplantasyondan sonra gelisen toksoplazmozun optimal
tedavisi net degildir. Toksoplazmoz icin 6nerilen birincil tedavi,
primetaminin (200 mg/gtin oral yiikleme, 50-100 mg/giin oral)
stilfadiazin (4-6 g/gin, oral veya IV) ile kombinasyonudur. Pri-
metaminin hematolojik yan etkileri nedeni ile tam kan sayimi
takibi ve folinik asit veya I6kovorin (5 ile 25 mg) ile birlikte ve-
rilmesi gerekebilir. Siilfadiazine karsi asin duyarllik veya alerjik
reaksiyonlar olmasi durumunda, primetamin, klindamisin (2.4
g/giin oral veya IV) veya azitromisin ile kombine edilebilir. Ato-
vakuon, doksisiklin ve dapson da alternatif ajanlardir, ancak tok-
soplazmoz icin yeterli veri bulunmamaktadir. Tedavi stiresi dort
ile alti haftadir, ancak tedavi kesilirken hastanin durumuna gére
karar verilmelidir. Bu hastalarda tedavi sonrasi sekonder profi-
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laksi standardize edilmemekle birlikte imminsupresyon devam
ettigi slirece verilmelidir. Toksoplazmozun prognozu, taninin
koyulmasi icin gegen siireye, tedaviye yanita ve immuinsupres-
yonun derecesine baghdir. Taniyi erken koymak énemlidir (1).
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HIV ile ENFEKTE KiSILERDE TOKSOPLAZMOZ

+ (CD4 sayisi <100 hicre/mL degerinin altinda olan,
toksoplazma seropozitif olan ve etkili profilaksi veya ART
almayan AIDS hastalarinda reaktive toksoplazmoz gelisme
olasihgi %30 kadar yuksektir.

+  Toksoplazmozunun reaktivasyonu en sik olarak, HIV ile
yasayan ve CD4 sayisi <100 hiicre/mL olan kisilerdeki mer-
kezi sinir sistemi (MSS) hastaliginin belirtileri ve semptom-
lariyla birlikte prezente olmaktadir. Ekstraserebral hastalik
da meydana gelebilir ve birden fazla yerde prezente ola-
bilir.

. Olasi tanisi, hastanin CD4 sayisi <100 hiicre/mL ise, hasta
toksoplazma icin efektif profilaksi almamissa ve sunlardan
timune sahipse koyulur.

o. Uygun bir klinik semptom
o. T.gondiilgG antikoru

o. Tipik radyografik gortinim (6rnegin; multipl halka
gelistiren lezyonlar) sergileyen beyin goriintileme
(tercihen MRI)

- Silfadiazin ve primetamin iceren bir baslangig rejimi 6ne-
rilmektedir. Daha yiiksek bir kutandz hipersensitivite reak-
siyon insidansi ile iliskili olmasina karsin, bu rejim alternatif
seceneklere kiyasla (6rnegin; primetamin arti klindamisin);
daha etkilidir. Primetamin hizl bir sekilde temin edilemi-
yorsa TMX-SMZ kullanilmaktadir.

«  Toksoplazmozlu ¢odu hasta, tani sirasinda ART almamak-
tadir. ART toksoplazmoz tedavisinden itibaren iki hafta
icerisinde, tipik olarak, hastanin toksoplazmoz tedavisini
tolere ettigi netlestikten sonra bagslatiimaktadir.

GiRIS

Toksoplazmoz, uygun profilaksi almayan edinilmis immin ye-
tersizlik sendromlu (AIDS) hastalarda en sik goriilen MSS en-
feksiyonudur (1,2). Ozellikle AIDS'li hastalar basta olmak iizere,
imminsupresyonlu hastalarda parazit, genellikle CD4 sayisi

100 hiicre/mL degerinin altina disttigiinde yeniden aktive ola-
rak hastaliga yol acabilir (1,3,4).

EPIDEMIiYOLOJi

CD4 sayisi <100 hiicre/mL degerinin altinda olan, toksoplaz-
ma seropozitif olan ve etkili profilaksi veya antiretroviral tedavi
(ART) almayan AIDS hastalarinda reaktive toksoplazmoz ge-
lisme olasihgr %30’a varacak kadar yuksektir (5-8). Reaktivas-
yonun en yaygin olarak gorildigi yer MSSdir. Genel olarak,

HIV ile yasayan kisilerde T. gondii antikorlarinin seroprevalansi
genel poplilasyondaki oranla aynidir ve evcil kedi sahibi olup
olmamakla iliskili degildir (9,10). Ancak, prevalans yas ile iliskili
olabilir. Ornegin; ABD'de HIV ile yasayan kadinlarla yiiritilen
bir calismada, =50 yasindaki kadinlarin, genc¢ kadinlara kiyasla
seropozitif olma ihtimali daha yiiksek ¢cikmistir (9).

Etkili bir ART baslatiimasinin 6ncesinde, AIDS hastalarinda
toksoplazmik ensefalitin (TE) insindansi bu popdlasyondaki
seropozitiflik oranlari ile benzerdi (11). Ancak, etkili ART, TE insi-
dansini azaltmistir. Ornek olarak, ABD'deki HIV hastalari arasin-
da, toksoplazmoz ile iliskili hastaneye yatma vakalarinin yillik
sayisi 1995'te 10.000'i asarak zirve yaparken, 2001 yilinda sert
bir diistsle 3.643 vakaya inmis, sonrasinda 2008 yilinda 2.985'e
dismustar (12).

Ekstraserebral toksoplazmoz, MSS hastaligina kiyasla daha az
yaygindir. Bu durum, Fransada 116 tanesinde dogrulanmis,
muhtemel veya olasi toksoplazmoz olan 1.699 HIV ile yasayan
hastayla yurutllen bir seride gosterilmistir (13). Serebral tok-
soplazmoz, ayirma hastalarin %89’unda saptanmis, pulmoner,
okdler ve dissemine enfeksiyon, olgularin sirasiyla %6, %3.5 ve
%1.7'sine yol agmistir. Ekstraserebral toksoplazmozun gelisme-
sinde en 6ne ¢ikan risk faktoru ileri evre imminsupresyondur
(6rnegin; CD4 sayisi <100 hiicre/mL) (13,14). Buna ek olarak es
zamanli MSS hastaliklari da siklikla gortilmektedir. Ekstrasereb-
ral toksoplazmozlu 199 hasta ile yuritilen bir seride, MSS has-
talig), calismadaki hastalarin %41'inde mevcuttur (14).

KLINIK TABLOLAR

Toksoplazmozunun reaktivasyonu en sik olarak, HIV ile yasayan
ve CD4 sayisi <100 hiicre/mL olan hastalardaki MSS hastaligi-
nin belirtileri ve semptomlariyla birlikte prezente olmaktadir.
Ekstraserebral hastalik da meydana gelebilir ve birden fazla yer-
de prezente olabilir (14). Toksoplazmoz icin spesifik herhangi
bir rutin laboratuvar bulgusu yoktur. Ancak, dissemine toksop-
lazmoz ve pulmoner hastaligi olan hastalarda LDH belirgin se-
kilde yukselebilir (15,16). BOS degerlendirmesinde tipik olarak
hafif mononikleer pleositoz ve ylikselmis protein ortaya ¢ikarir.

a. Toksoplazma ensefaliti: Toksoplazma ensefaliti olan hasta-
lar tipik olarak bas agrisi ve/veya diger norolojik semptomlar
ile prezente olmaktadir. Ates genellikle goriilmekle birlikte, her
zaman mevcut degildir. Ornek olarak, 115 vakanin retrospek-
tif degerlendirmesinde, hastalarin %55, %52 ve %47'si sirasiyla
bas agrisi, konflizyon ve ates ile prezente olmaktadir (1). Fokal
noérolojik defektler veya nobetler de yaygindir. Mental durum
degisiklikleri apatiden konflizyon ve komaya kadar uzanabilir



ve global ensefalit ve/veya intrakraniyal basing artisindan kay-
naklanabilir.

b. Ekstraserebral toksoplazmoz: Dissemine hastalik da mey-
dana gelebilmekle birlikte, pulmoner ve okdiler bulgular en
yaygin ekstraserebral belirtilerdir.

c. Pnomoni: Toksoplazma pnomonisi, ates, dispne ve kuru
Oksurikle prezente olmaktadir (17). G6gus radyografilerinde
tipik olarak retikiilonoddler infiltratlar yer almaktadir. Klinik
goriintli PCP'den ayirt edilemeyebilir.

d. Koryoretinit: Toksoplazmik koryoretinit (bir tlr posterior
lveit) hastalar genellikle g6z agrisi ve gérme keskinliginde azal-
mayla prezente olmaktadir. Toksoplazmik koryoretinit non-vas-
kiler yayilimda yiikselmis, sari ila beyazimsi renkteki pamuksu
lezyonlar sekilde (CMV retinitteki perivaskiler ekstudalardan
farkli olarak) gorulmektedir. T. gondii'den kaynakli koryoretinit,
akut retinal nekrozu nadiren taklit etmektedir (18).

e. Diger tutulumlar: Toksoplazmoz gastrointestinal kanal, ka-
raciger, muskuloskeletal sistem, kalp, kemik iligi, idrar kesesi,
omurilik ve testisler de dahil olmak lizere, cesitli yerlerde nadi-
ren ortaya ¢ikmaktadir (14,19,20). Septik sok ile prezente olan
dissemine hastalik da raporlanmistir ve reaktivasyon hastali-
gindan veya primer enfeksiyondan kaynaklaniyor olabilir (21).
Bazi vakalarda, organ sistemlerinin tutulumu yalnizca otopside
fark edilebilir (22).

TANI

a. Tanisal yaklasim: Hastalarin cogunlugunda, tedavi TE kesin
tanisindan ziyade, olasi tani sonrasi baglatilir. TE'nin kesin tani-
st icin uygun bir klinik semptom (6rnegin; bas agrisi, nérolojik
semptomlar, ates), beyin goriintiilemeyle bir veya daha fazla
kitle lezyonun saptanmasi ve biyopsi 6rneginde organizmanin
saptanmasi gerekmektedir (23). Ancak, MSS hastaligiyla pre-
zente olan ¢cogu hasta icin, beyin biyopsisinin morbiditesi ve
prosediriin mortalitesi g6z 6nline alindiginda, olasi TE tanisi,
beyin biyopsisinden kaginmak Uzere yapilmaktadir. Hastanin
CD4 sayisi <100 hiicre/mL ise, hasta toksoplazmozu énlemek
icin etkili profilaksi almamissa ve su kosullarin tamamini karsi-
liyorsa, olasi tani konulabilir:

+ Uygun klinik
« T gondiilgG antikoru

- Tipik radyografik gérinim (6rnegin; ¢oklu halka gelisti-
ren lezyonlar) sergileyen beyin goriintiileme (tercihen
MRI)

Bu kriterler mevcutsa, tani %90 ihtimalle TE'dir (4,24). Guve-
nilir bir seklinde lomber ponksiyon olabilecek hastalar igin,
T. gondii'nin varligina iliskin kanitlarin yani sira, diger MSS
lezyonlarinin diger enfeksiydz ve non-enfeksiyéz sebepleri-
ni degerlendirmek tizere BOS analizi de gergeklestirilmelidir.
Toksoplazmoz PZR kullanilarak saptanmissa, TE tanisi daha da
muhtemeldir.

Toksoplazmoz Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu

Yukaridaki kriterlerin tamami karsilanmiyorsa, BOS deger-
lendirmesinde alternatif bir tani ortaya cikmissa veya hasta,
baslangi¢ tedavisine yanit vermemisse alternatif bir tani daha
olasidir. Bu tiir durumlarda, diger tanisal testler ve/veya beyin
biyopsisi yapiimalidir. Ornegin; tek bir MSS lezyonu saptanmis-
sa, toksoplazma serolojisi pozitifse dahi, MSS lenfomasi agisin-
dan degerlendirme yapilmalidir (25). Hangi testlerin yaptirila-
cagi klinik tutuluma baglidir.

Ekstraserebral toksoplazmoz tanisini koymak da klinik tutu-
luma baghdir. Pulmoner hastaligi olanlar icin, dokularda veya
sivilarda takizoit goriilmesi (6rnegin; BAL) genellikle gereklidir.
Okdiler bulgulari olan hastalar icin tani, toksoplazmoz ile tutarli
olan klinik bulgulara gore yapilr.

b. Seroloji

TE hastalarinin biylk ¢cogunlugu anti-toksoplazma IgG anti-
korlari bakimindan seropozitiftir (26). Toksoplazma antikorla-
rinin yoklugu, tani ihtimalini azaltmakla birlikte, TE varhgi ihti-
malini tamamen dislatmamaktadir (23). Anti-toksoplazma IgM
antikorlar genelde yoktur ve kantitatif IgG antikor titreleri bu
durumda yardimci olmamaktadir.

c. Gorintiileme

MRI, TE hastasi olmasi muhtemel bireyleri degerlendirmek icin
tercih edilen goriintileme yontemidir. TE'li cogu AIDS hasta-
sinda, genellikle 6dem ile birlikte ¢ok sayida halka formunda
beyin lezyonlar vardir. Ornegin; BT veya MRI ile gériintiilemesi
alinan 45 hastanin yer aldidi bir raporda, 31 hastada (%69) mul-
tipl lezyon, 14 hastada ise tekli lezyon goriilmustir (27). Bazal
ganglianin tutulumuna yénelik bir egilim vardir (19). TE ile ilis-
kili lezyonlari saptama konusunda MR, BT'ye kiyasla daha has-
sastir (28,29). Bu durum, TE'nin degerlendirilmesi hususunda
MR ile BT'yi degerlendiren ve AIDS'li ve norolojik semptomlari
olan 50 hastanin yer aldigi prospektif bir calismada gosterilmis-
tir (28). MR lezyonlari BT tarafindan karakterize edilmeyen 20
hastada (%40) tani ve tedaviyi etkilemistir. Ancak, MR'da, BT'de
toksoplazmozu diger MSS lezyonlarindan (6rnegin; MSS lenfo-
masi, kriptokok enfeksiyonu) yeterli sekilde ayirt edememektedir.

d. Diger Testler

1. Niikleer goriintiileme: Talyum teklin foton emisyon bilgi-
sayarli tomografisi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi
(PET) MSS lenfomayi TE'den veya diger enfeksiyonlardan ayirt
etme hususunda yardimci olabilir. Lenfoma; TE veya diger en-
feksiyonlarla karsilastirildiginda, SPECT'te daha yiksek talyum
alimina, PET'te daha yiksek glukoz ve metiyonin metaboliz-
masina sahiptir (30-32). Bu goriintiileme ydntemleri, beyin
biyopsisi icin kotu adaylar olan tekli lezyonlu hastalar icin 6zel-
likle kullanislidir (33,34).

2. Organizmanin goriilmesi: TE'nin kesin tanisi, acik veya ste-
reotaktik beyin biyopsisi yoluyla elde edilen beyin dokusunda
organizmanin gorilmesiyle koyulmaktadir. Organizmalar tipik
olarak hematoksilen ve eozin boyalarinda gériilmektedir; ancak,
immunoperoksidaz boyamasi tanisal duyarlihgi artirabilir (35).
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Takizoitler, sitosantifujlenmis BOS 6rneklerinde ve BAL da dahil
olmak tzere sivi 6rneklerinde de gorilebilir. Beyin biyopsisinin
duyarhligi %93 kadar yiiksek oranlara ulasmaktadir (36).

3. Polimeraz zincir reaksiyonu: T. gondii'nin PZR ile BOS ice-
risinde saptanmasi, kullanilan primerlere bagl olarak, ytiksek
ozgullik (%96-100), ancak degisken duyarlilik (%50-98) gos-
termistir (37-39). Tedavi, tanisal duyarlihdi de etkilemektedir.
Bu bakimdan, pozitif bir PZR sonucu TE tanisi koydurmakla bir-
likte, negatif bir sonug TE ihtimalini ortadan kaldirmamaktadir.

AYIRICI TANI

a. MSS hastaligi olanlarin ayirici tanisi MSS lenfomasini, miko-
bakteriyel enfeksiyonu, kriptokokkal enfeksiyonu, bakteriyel
apseyi ve yaygin olmayan sekilde, PMLYyi icermektedir. BOS'un
bu hastaliklarla iliskili patojenler (6rnegin; EBV, JCV, Mycobac-
terium tuberculosis, Cryptococcus neoformans) icin test edilmesi
enfeksiyonlarin alternatif sebeplerini saptamaya yardimci ola-
bilir (36).

b. Ekstraserebral hastaligi olan hastalarin ayirici tanisi tutulu-
mu olan organ sistemlerine bagldir. Ornek olarak HIV ile ya-
sayan kisilerde pulmoner semptomlarin ayirici tanisi genistir
ve bakteriyel, viral, mikobakteriyel ve fungal patojenleri icere-
bilmektedir. Toksoplazmozun okiler bulgular, CMV kaynakh
retinit ve VZV kaynakli akut retinal nekroz gibi HIV enfeksiyo-
nundaki diger enfeksiyonlar ile karistirilabilir.

TEDAVI

HIV ile yasayanlarda toksoplazmozun tedavisinde, T. gon-
dii'ye yonelik antimikrobiyal tedavinin yani sira, immin geri
kazanimi icin ART'de yer almaktadir. T. gondii'ye yonelik anti-
mikrobiyal tedavi, ilk asamada akut semptomlarin tedavisini,
sonrasinda ise rekurrens riskini azaltmak icin idame tedaviyi
icermektedir. Yanit ayni derecede iyi olmasa da, ekstraserebral
toksoplazmoz TE ile ayni rejimlerle tedavi edilmektedir (14).

a. Primer tedavi

Tercih edilen rejimler: Sulfadiazin ve primetamin iceren bir
baslangi¢ rejimi tercih edilir. Daha yliksek bir hipersensivite
reaksiyon sikligi ile iliskili olmasina karsin bu rejim alternatif
seceneklere kiyasla (6rnegin; primetamin arti klindamisin);
daha etkilidir (40). Sulfadiazin tedavisi alan hastalar, PCP'ye
karsi profilaksi olarak ek TMP-SMX ihtiya¢ duymamaktadir. Bas-
langic ilag rejimi oral olarak verilir ve su sekilde dozlanmalidir
(23,27,40-42).

«  Sulfadiazin (<60 kg hastalarda glinde dort defa 1000
mg veya >60 kg hastalarda glinde dort defa 1.500 mg).
ilac rejimine uyulmayacagi konusunda endiseler varsa,
2.000 mg siilfadiazin gtinde iki defa verilebilir; bir calisma-
da, glinde dort defa 1.000 mg dozlama programinin, giin-
de iki defa 2.000 mg dozlama programi ile denk farma-
kokinetik 6zelliklere sahip oldugu belgelendirilmistir (43).

. Primetamin (<60 kg hastalarda 200 mg yiikleme dozunun
ardindan giinde 50 mg veya =60 kg hastalarda giinde
75 mg).
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«  Lokovorin (giinde 10 ile 25 mg). Bu ilag, primetamin kay-
nakl hematolojik toksisiteyi dnlemek tizere verilmelidir.

Parenteral TMP-SMX, oral tedavi alamayan agir hastalarda TE
tedavisi icin kullanilabilir (23). Sonrasinda, hastalar daha stabil
olduklarinda yukaridaki rejime gecis yapabilir.

b. Alternatif tedaviler

Silfadiazin alamayan hastalar icin, klindamisin (glinde dort
defa intravendz veya oral 600 mg) arti oral primetamin (200
mg yukleme dozu sonrasinda <60 kg hastalarda glinde 50 mg
veya >60 kg hastalarda gtinde 75 mg) arti oral I6kovorin (giin-
de 10ile 25 mg).

Stlfonamid alerjisi olmayan hastalarda, (TMP-SMX; 5 mg/kg
trimetoprim ve 25 mg/kg sulfametoksazol giinde iki defa oral
veya intravendz olarak verilir) bir diger secenektir. Yetmis yedi
hastanin yer aldigi randomize bir calismada, TMP-SMX primeta-
min-siilfadiazin kadar etkili olmustur (44). Gozlemsel calismalar
ve sistemik degerlendirme de primetaminin kullanilamadigi
veya mevcut olmadigi durumlarda TMP-SMX tercihini destek-
lemektedir (45,46). Dlisiik maliyetinden 6tirQ, kaynaklarin si-
nirli oldugu durumlarda TMP-SMX siklikla kullaniimaktadir (47).
Daha yaygin sekilde kullanilan rejimleri tolere edemeyen hasta-
lar icin gesitli baska alternatifler de kullanilmistir (48-51). Bunla-
rin arasinda sunlar yer almaktadir:

. Atovakuon (gtinde iki defa PO 1.500 mg) arti primetamin
(200 mg yukleme dozu sonrasinda <60 kg hastalarda
glinde 50 mg veya >60 kg hastalarda giinde 75 mg) arti
I6kovorin (glinde bir defa PO 10 ile 25 mg).

«  Atovakuon (glinde iki defa PO 1.500 mg) arti siilfadiazin
(<60 kg hastalarda giinde dort defa PO 1.000 mg veya
>60 kg hastalarda giinde doért defa 1.500 mg PO).

« Atovakuon (glinde iki defa PO 1.500 mg).

Alternatif rejimde TMP-SMX veya atovakuon yer almiyorsa,
Pneumocystis pndmonisini engellemek icin ek bir ilag verilme-
lidir.

Primetamin mevcut degilse: Toksoplazmozun tedavisi icin
tercih edilen ve alternatif rejimlerin cogu primetamin icermek-
tedir. Primetamin hizli bir sekilde elde edilemiyorsa, yerine
TMP-SMX veya atovakuon (stlfonamid alerjisi olan hastalarda)
kullaniimalidir (52).

Stlfonamid alerjisi olan hastalarda, siddetli reaksiyonu gegmisi
olmayan (6rnegin; Stevens Johnson sendromu) kisilerde silfa
desensitizasyonu denenmelidir; atovakuon hastalar terapétik
dozda TMP-SMX alana kadar verilmelidir (23).

c. Yardimci tedaviler

TE komplikasyonlarinin yonetimine yardimci olmasi icin veri-
lebilecek birka¢ tedavi vardir. Bunlarin arasinda sunlar yer al-
maktadir:

- Kortikosteroidler: Yalnizca fokal beyin lezyonlari veya
odem ile iliskili kitle etkisi olan hastalarda (6rnegdin; orta



hat kaymasi yoniinde radyolojik kaniti olan) kullaniima-
lidir. Deksametazon (her alti saatte 4 mg) siklikla tercih
edilmekte ve genellikle birka¢ glin icerisinde azaltilmak-
tadir. Kortikosteroidler semptomlarda hizli gelismelere
yol actigindan, kortikosteroid kullanilirken tedaviye yaniti
degerlendirmek zor olabilir. Kortikosteroidler halka lez-
yon artisini ve cevredeki ddem miktarini azaltacagindan,
radyografik degerlendirmeler de kortikosteroid kullani-
mindan etkilenebilir. Hastalar, diger firsat¢i enfeksiyon-
larin gelisimi bakimindan dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

«  Antikonviilsanlar: Antikonvilsanlar, nébetler ile basvu-
ran hastalara verilmelidir. Bu ilaclar, olasi TE tanisi olan
tim hastalara profilaksi olarak rutin bir sekilde verilme-
melidir (23). Herhangi bir potansiyel ilag etkilesimine karsi
dikkatli olunmalidir.

d.Tedavinin izlemi

1. Baslangic tedavisinin izlenmesi: TE'li hastalarin izlenme-
sinde, advers ilag¢ reaksiyonlarinin ve klinik gelismenin
degerlendirilmesinin yani sira, seri beyin gortintiileme de
yer almaktadir. IgG toksoplazma antikor titrelerini takip
etmenin degeri yoktur.

2. Tedaviye yanit: TE'li hastalar icin, tedavinin ilk iki haftasin-
da klinik gelisme degerlendirilir. Klinik gelisme genellikle
radyografik gelismeden 6nce goérilmektedir. Bu bakim-
dan, tedaviye ilk yaniti degerlendirirken dikkatli sekilde
yuritilen glnlik norolojik degerlendirmeler, radyogra-
fiden daha 6nemlidir. Norolojik goriintileme tedavi bas-
langicindan 2-3 hafta veya hasta ilk hafta icerisinde klinik
gelisme gostermemisse ya da herhangi bir kotilesme ser-
gilemisse daha erken bir siire icerisinde 6nerilmektedir. TE
icin empirik tedavinin baslatilmasindan sonra 10-14 giin
icerisinde klinik ve/veya radyografik gelismenin olmamasi
alternatif bir tani ihtimalini distinddrmelidir. Bu tiir hasta-
larda beyin biyopsisi secenedi degerlendirilmelidir.

TE icin tedavi edilen hastalarin yaklasik %75-80'i klinik ve
radyolojik gelisme gdstermektedir (27,50). Ornegin, TE
icin primetamin arti klindamisin ile tedavi edilen 49 has-
tanin yer aldigi bir calismada, 35 hasta (%71) buyuk bir
¢ogunlugu tedavinin 14. gliniine gelindiginde baslangi¢
noktasindaki anormalliklerde =%50 gelisme olacak sekil-
de tedaviye yanit vermistir (27). Ancak tedaviye olan yani-
ta iliskin literatiirde olasi tanilar, capraz etkili tedaviler ve
klinik yanit eksikliginden ziyade toksisiteden dolayi kesi-
len tedaviler ytiziinden sikintihdir.

3. Baslangic tedavisinin siiresi: Tedaviye yanit veren hasta-
lar icin, baslangi¢ tedavisinin siiresi tipik olarak yukarida
tavsiye edilen dozlarla alti haftadir. Bunun sonrasinda,
kronik idame tedavisi icin (sekonder profilaksi olarak da
ifade edilmektedir) daha dusulk dozlarin verilmesi gliven-
lidir.

4.  Gebelik sirasindaki 6zel durumlar: Bakiniz gebelikte tok-
soplazmoz. HIV ile yasayan kadinlardan fetiise T. gondii
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bulasinin ciddi immiinsupresyon varliginda ve toksop-
lazmozun semptomatik reaktivasyonu sirasinda oldugu
yoniinde olgu raporlar bildirilmistir (54). HIV ile enfekte
olan ve imminsupresyonu olmayan asemptomatik ka-
dinlarda T. gondii'nin konjenital olarak bulastigi yoniinde
raporlama yapilmamistir (55-57).

e. idame tedavi (sekonder profilaksi)

Baslangi¢ rejimi ile ilk alti hafta tedavi sonrasinda ¢ogu hastada
idame tedavisine gecilir. Buna hem TE'li hem de ekstraserebral
hastaligi olan hastalar dahildir. idame tedavisinin hedefi hasta-
ligin relapsini 6nlemektir. TE'li hastalar icin, yeni bir baslangi¢
degeri belirlemek icin bu gecis 6ncesinde nérogdriintiileme
yapilir. Relaps veya immiin rekonstitlisyon enflamatuvar send-
romu (IRIS) yoniinde bir stiphe varsa bu bilgi faydali olabilir.

idame tedavisi icin rejimler: idame tedavisi icin, siilfadiazin
ve primetaminden olusan kombinasyon rejimi baslangi¢ te-
davisi icin kullanilandan daha duisik dozda olacak sekilde
devam ettirilmelidir. Kilavuzlar silfadiazinin 2 ile 4’e bolin-
mis dozlar halinde giinde 2.000 ile 4.000 mg dozda ve glinde
25 ile 50 mg primetamin ve glinde 10 ile 25 mg |6kovorin ile
verilmesini onermektedir (23). Hastaya kolaylik olmasi icin
glinde iki defa silfadiazin dozlamasini tercih edilmekte ve ti-
pik olarak <60 kg bireylere giinde iki defa 1.000 mg, =60 kg
bireylere ise glinde iki defa 1.500 mg ilag verilmektedir.

Diger alternatif oral rejimler arasinda sunlar yer almaktadir (23):

. Klindamisin (sekiz saatte bir 600 mg) arti primetamin
(glinde 25-50 mg) arti I6kovorin (glinde 10-25 mg)
(23,40). Bu rejim kullaniliyorsa, Pneumocystis pnédmoniyi
onlemek icin ek bir ilag verilmelidir.

«  TMX-SMZ cift tablet, gtinde iki kez (44,58).

«  Atovakuon (glinde iki kez 750-1.500 mg) ve primetamin
(gtinde 25 mg) arti I6kovorin (giinde 10 mg) (23,49,59).

«  Atovakuon (giinde iki defa 750 ile 1500 mg) ve siilfadiazin
(2-4 doz halinde glinde 2.000-4.000 mg).

«  Atovakuon monoterapi (giinde iki defa 750-1.500 mg),
primetamini tolere edemeyen hastalara verilebilir; ancak
bu tedavi ile bir yillik relaps oranlari daha yiiksek (%26)
olabilir (59).

f. idame tedavisinin kesilmesi

TE icin kronik idame tedavisi; ART aliyorlarsa, supresyonda HIV
viral yukleri varsa ve en az alti ay boyunca CD4 sayisi >200 hiic-
re/mL diizeyinde seyretmis olan, baslangi¢ tedavisini tamam-
lamis asemptomatik hastalarda sonlandirilabilir (23). Cesitli
calismalar T. gondii'ye olan immuin yanitlarin bu tiir hastalarda
diizeldigini géstermektedir (60,61). idame tedavisini sonlandi-
ran hastalar, bu tiir durumlarda relapslar bildirildiginden dola-
yl, tekrar eden semptomlarin goériilmesi durumunda tibbi des-
tek almalari gerektigi hususunda egitilmelidir (60,62-65). CD4
hiicre sayisi <200 hiicre/mL dizeyine inerse, idame tedavisi
tekrar bagslatiimahdir.
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Sekonder profilaksiyi ne zaman durduracagimiz yoniindeki
karara rehberlik etmesi icin norolojik goriintiileme kullaniima-
maktadir.

g. Toksoplazmoz ve IRIS

IRIS, HIV ile yasayan bireylerde etkili ART baglatiimasi sonrasin-
da, var olan enfeksiy6z proseslerin paradoksal sekilde kétiles-
mesi ile iliskili enflamatuvar sorunlar toplulugudur (66-71).

IRIS, mikobakteriler ve kriptokokal enfeksiyonlarda iyi bir se-
kilde tanimlandigi tizere, MSS enfeksiyonlarini da komplike
hale getirebilir. Ancak, MSS toksoplazmozuyla iliskili az sayida
IRIS vakasi raporlanmistir (72,73). Toksoplazmoz ile iliskili IRIS,
CD4 hiicre sayilari hizli bir sekilde iyilesirken, beyin etrafindaki
odemlerin kotilesmesiyle birlikte semptomlarin paradoksal
bir sekilde kotlilesmesine yol acabilir (73). Yonetimi TE ve HIV
icin ART’'nin devam ettirilmesini ve semptomlarin kontroli icin
gerektigi durumda, steroidlerin dozunun artirilmasiniicermek-
tedir. IRIS tanisi kesin degilse, lenfoma gibi alternatif prosesleri
elemek icin biyopsi yapilmasi gerekebilir (73). IRIS 6nceden TE
tanisi olmayan hastalarda var olan ancak immiin geri kazani-
minin baslangicina kadar tanisi konulamayan bir enfeksiyonun
“glin yuziine ¢cikmasi” seklinde prezente olabilir. TE’li 65 hasta-
dan olusan bir olgu serisinde, li¢ hasta ancak ART'nin basla-
tilmasi sonrasinda MSS hastaligi ile tani almistir (74). Bu tar
hastalarda, semptomlar medyan olarak ART baslangicindan
41 glin sonra ve medyan olarak 222 hiicre/mL CD4 sayisinda
meydana gelmistir.

h. ART'nin Baslama Zamani

Toksoplazmozlu ¢odu hasta, tani sirasinda ART almamaktadir.
ART, toksoplazmoz tedavisinden itibaren iki hafta icerisinde,
tipik olarak hastanin toksoplazmoz tedavisini tolere ettigi net-
lestikten sonra baslatilmaktadir. Toksoplazmozlu hastalarda
ART baslatiimasi icin optimal sireye iliskin kesin calismalar
olmamakla birlikte, erken baslatilan ART'nin faydalari (6rne-
gin; hastalik progresyonunun ve 6limiin azalmasi) bazilarinda
toksoplazmoz olan hastalar da dahil olmak tzere, cesitli firsatci
enfeksiyonlari olan hastalarda ortaya koyulmustur (23,75).

I. Onleme

a.Genel onlemler:HIV ile yasayan kisiler icin toksoplazmoz ge-
lisme riski patojene olan temasin azaltilmasi veya reaktivasyon
riskini disiirmek tizere profilaktik antibiyotikler kullanilmasiyla
azaltilabilir. HIV ile yasayanlarin tamami, ideal senaryoda HIV
tanisinin ilk koyuldugu zamanda, anti-toksoplazma IgG deger-
lerinin dlctilmesi yoluyla T. gondii'ye 6nceki temaslari konusun-
da test edilmelidir (76). Toksoplazmoz ile 6nceden enfeksiyon
yoniinde kaniti olmayan hastalar icin, ilk enfeksiyon belirli 6n-
lemlerin alinmasiyla engellenebilir. Onceden toksoplazmozu
oldugu yoniinde kaniti olan (yani, pozitif serolojili hastalar)
kisiler icin ise antimikrobiyal tedavi reaktivasyon hastaligi riski-
ni azaltabilir. Bu primer profilaksi olarak adlandiriimaktadir ve
asagida agiklanmistir.

b. Primer profilaksi: T. gondii IgG pozitif olup CD4 sayisi <100
hiicre/mL olan hastalar icin endikedir. Toksoplazmozda primer
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profilaksinin etkiligine iliskin verilerin cogu, Pneumocystis en-
feksiyonunu onlemek icin antimikrobiyal tedaviyi degerlendi-
ren calismalarin retrospektif analizinden gelmektedir (77-80).
Primer profilaksi kullanan AIDS'li hastalarin TE gelistirme riski,
TMP-SMX kullananlar icin %0-2.4 iken, dapson-primetamin
kullananlar icin %0-11 arasindadir (81). Toksoplazmozun pri-
mer profilaksisi olarak atovakuon kullanimi tizerinde calisma
yapilmamistir ve bu ilacin primer profilaksiye alternatif ilag
olarak kullanimi, ilacin TE tedavisindeki etkililigine dayanmak-
tadir.

Reaktivasyona karsi primer profilaksi olarak TMP-SMX gilinde
bir ¢ift tablet (800 mg/160 mg) verilmektedir. Ancak, bu dozu
tolere edemeyen hastalar icin, TMP-SMX haftada t¢ defa bir
cift tablet veya bir adet tek tablet (400 mg/80 mg) olarak ve-
rilebilir. Hasta TMP-SMX'i alamiyorsa, su rejimlerden biri kulla-
nilmaktadir (23):

- Dapson (giinde bir defa 50 mg) arti primetamin (haftada
50 mg) arti I6kovorin (haftada 25 mg)

. Dapson (haftada 200 mg) arti primetamin (haftada
75 mg) arti |6kovorin (haftada 25 mg)

«  Atovakuon (haftada 1.500 mg), primetamin ile veya pri-
metamin olmaksizin (giinde bir defa 25 mg); primetamin
veriliyorsa, I6kovorin (glinde 10 mg) de kullaniimalidir.

Dapson, primetamin, azitromisin veya klaritromisin ile mono-
terapi Onerilmemektedir. CD4 hiicre sayisi <100 hiicre/mL olan
gebe kadinlarda profilaksinin faydasi, fetlisiin karsilasacagi
risklere gore (hastaligin etkileri, ila¢ yan etkileri) degerlendiril-
melidir. Spesifik riskler kullanilan profilaksi tipine baglidir.

Primer profilaksinin kesilmesi: ART alan hastalar HIV viral
yukleri supresyon altindaysa ve CD4 sayilari en az Ug aydir
>200 hicre/mikroL dizeyindeyse toksoplazmoz icin primer
profilaksi tedavisini glivenli bir sekilde kesebilirler (23,82,83).
ART alirken >12 hafta boyunca CD4 sayilarinin siirekli bir sekil-
de artmasi (>200 hiicre/mikroL) sonrasinda toksoplazmoz icin
primer profilaksisi kesilen 199 hasta tizerindeki bir calismada
bu veri ortaya koyulmustur (82). iki yiiz yetmis iki kisi-yillik ta-
kip siiresi boyunca hastalarin hicbirinde toksoplazmoz gelis-
memistir. CD4 sayisi <100 ile 200 hiicre/mL diizeyine duserse,
profilaksi yeniden baslatiimalidir (23).
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OKULER TOKSOPLAZMOZ

«  Toksoplazma retinokoroiditi tim diinyada immdnitesi
yeterli kisilerde gorilen arka tveitlerin tanimlanabilen se-
bepleri arasinda en sik gorilenidir. Tum arka Uveit olgula-
rinin yaklasik %30-50'sini olusturur.

+  Toksoplazma retinokoroiditi gérme kaybinin énemli se-
beplerinden biridir. Hastaligin karakteristik 6zelligi nekro-
tizan retinokoroidittir. Primer veya rekilrren olabilir. Re-
kirren lezyonlar daha 6nceden var olan skarin bitisiginde
meydana gelir.

«  Konjenital toksoplazmozda beyin, g6z ve i¢ organlar tutu-
labilir ancak en belirgin patolojiler beyin ve retina tutulu-
mu sonucu olur. Konjenital enfeksiyon, enfeksiyona yaka-
lanilan gebelik donemine bagh olarak degisik sonuclara
yol acar. Konjenital toksoplazmozun en yaygin bulgusu
arka kutbu tutan retinokoroidittir.

- Okuler toksoplazmoz tanisi belirgin vitreus enflamasyo-
nunun oldugu karakteristik fundus lezyonuna dayanilarak
konur. T. gondii seropozitifligi diinya ¢capinda yaygin oldu-
du icin, IgG antikorlari sadece hastanin parazitle karsilas-
mis oldugunu dogrulamak icin faydali olmaktadir, taniyi
dogrulamak i¢in kullanilamaz.

«  Okuler toksoplazmozis immiinitesi yeterli hastalarda ken-
di kendini sinirlayarak 6-8 hafta icerisinde tedavisiz iyilesir.
Makulaya, optik diske veya biyik damarlara yakin yerle-
sen lezyonlar, vitritle beraber olan iki disk capindan buyuk
lezyonlar ve gérmeyi iki sira distren vitrite yol acan lez-
yonlarla immin yetmezIikli hastalarda goriilen tim goz
lezyonlari tedavi edilmelidir.

GiRIS
Onceki yillarda okiiler toksoplazmozun konjenital gecis sonu-
cu oldugu kabul edilmekteydi. Ancak daha sonraki ¢calismalar,
edinsel enfeksiyonun okiler toksoplazmoz patogenezindeki
Onemini gostermistir. Yiksek retina skari prevalansi gosteren
ailelerin saptanmasiyla elde edilen kanitlar, okiiler toksoplaz-
mozun sanildigindan daha sik olarak edinsel enfeksiyon sonu-
cu gelistigini desteklemistir. Ayrica indirekt imminofloresans
ile saptanan yiksek IgM titreleriyle kanitlanmis akut edinsel
toksoplazmozlu hastalarda retinokoroidit bildirilmistir. Laba-
lette ve arkadaslari tarafindan yapilan bir insidans ve prevalans
analizi, okiler hastaligin ¢cogunlukla dogumdan sonra edinil-
mis enfeksiyon sonucu oldugu gérisini dogrulamistir.

Toksoplazma retinokoroiditi gérme kaybinin énemli sebeple-
rinden biridir. En sik belirtileri bulanik gérme ve ucusmalardir.

Ciddi iridosiklit durumunda agr, fotofobi ve kizariklik sikayetle-
ri ile de basvurabilirler. Hastaligin karakteristik 6zelligi nekroti-
zan retinokoroidittir. Primer veya rektirren olabilir. Nekroz bdl-
gesi retina 6demince cevrelenen kabarik krem rengi bir lezyon
olarak izlenir. Akut lezyonlar, lezyon sinirlarini belirsizlestiren
o6demle cevrili krem rengi veya sari retinit odaklari seklinde go-
rilir (Resim 1-3). Enflamatuvar reaksiyonun ciddiyetine gore
lezyon degisik boyutlarda olabilir.

Lezyonlar arka kutupta veya periferde (Resim 3) yerlesebilirler.
Aktif lezyonun iyilesme zamani birkag haftayla birkac ay arasinda
degisir. Birka¢ hafta sonra 6dem gerilediginden, lezyonun sinir-
lari daha belirgin hale gelir. Lezyon iyilestigi zaman, altindaki be-
yaz sklerayi ortaya cikaran kenarlari hiperpigmente atrofik skar
dokusu kalir (Resim 4). Skar dokusuna karsilik gelen gérme alani
defekti izlenebilir. Aktif lezyonlar immdinitesi yeterli kisilerde ken-
di kendini sinirlar fakat tedaviyle skarlasma siireci hizlandirilabilir.
Tedavi sonucu gelisen skarlar atipik gériinimde olabilir.

Vitrit sik gorlir ve 6zellikle aktif lezyon tizerindedir. Asir vitrit
varsa lezyon sadece beyazimsi bir saha seklinde goriilebilir. Bu
goriinim “siste far manzarasi” olarak adlandirilir (Resim 5). Bazi
olgularda dekole arka vitreus ylizeyinde keratik presipitatlara
benzeyen hiicre birikintileri gorilebilir. Bu birikintiler “vitreus
presipitatlarl” olarak adlandirilir. Uzun sliren enflamasyon ne-
deniyle vitreus kontrakte olarak arka vitreus dekolmani, hatta
retina dekolmanina yol agabilir. Kalin vitreus iplikleri ve memb-
ranlari nedeniyle vitrektomi gerekebilir.

Resim 1. Eski koryoretinit skarinin komsulugunda yerlesmis sinirlari
belirsiz, kabarik krem rengi aktif retinit odagi ve komsulugundaki ar-
terin yiizeyinde “Kyrieleis plaklar”. (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gz Hastaliklari Anabilim Dali arsivinden alinmistir.)
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Resim 2. Sag gdzde yogun vitritis (sol resim) ve optik disk nazalinde toksoplazma skarinin komsulugunda yeni
aktif lezyon gérilmektedir (Sag resim, ok). (Baskent Universitesi Tip Fakiltesi, Géz Hastaliklari Anabilim Dali
arsivinden alinmistir.)

Resim 3. Primer okuler toksoplazma geciren bir hastada sol gézde Ust retinal alanda skar olmadan retinal
infiltrat izlenmekte (Sag resim, ok). (Baskent Universitesi Tip Fakltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali arsivinden
alinmistir.)

Resim 4. Gecirilmis toksoplazma retinokoroiditine bagli atrofik skar
dokusu. (Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim
Dali arsivinden alinmustir.)

Resim 5. Siste far manzarasi. (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz
Hastaliklari Anabilim Dali arsivinden alinmistir.)
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Resim 6. A. Primer okdler toksoplazmozlu bir olguda nekrotizan retinit odagi. Komsulugunda eski koryoretinit skari olmadigina dikkat ediniz.
B. Olgunun floresein anjiografisinde lezyona uyan bolgede erken fléresein blokaji ve lezyonun icinden gecen retina arteriolinde tikanikliga
bagl arter dalinda akis olmamasi (ok). C. Alti ay sonraki fléresein anjiografide skar dokusunun boyanmasina bagl hiperfloresans ve retina arte-
rioliinde reperflizyon izleniyor. (Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Géz Hastaliklari Anabilim Dali arsivinden alinmistir.)

Resim 7. Toksoplazmaya bagl papillitli bir olgunun fléresein anji-
ografisinde papilla Uzerindeki inaktif lezyona uyan bélgede hipo-
floresans ve kenarlarinda hiperfloresans, papillada hiperfloresans
ve fléresein sizintisi izleniyor. (Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, Goz
Hastaliklari Anabilim Dali arsivinden alinmistir.)

Toksoplazma antijenlerine karsi hipersensitivite reaksiyonu
olarak retinal vaskiilit ve 6n Uveit gorilebilir. Keratik presipi-
tatlar klasik “Arlt Gicgeni” seklinde dagilirlar, granlilomatdz veya
non-graniilomatéz olabilirler. On Gveitli olgularda arka sinesi
gelisebilir.

Damarlarda kiliflanma oldukga sik gorilen bir bulgudur, lez-
yon yakinindaki damarlarda daha siktir ve lezyon iyilesince
kaybolur. Lezyonlar biiylik retina damarlariin yakininda yer-
lesmislerse arter ve ven dal tikanikliklarina sebep olabilirler
(Resim 6 a-b). Akut odagin komsulugundaki arterlerin ylizeyin-
de “Kyrieleis plaklan” olarak adlandirilan kiiglik birikintiler go-
rulebilir (Resim 1). Bu bulgu patognomonik olmamakla birlikte
toksoplazmoz tanisini kuvvetle destekler.

Atipik prezentasyonlar; papillit (Resim 7), retinokoroidit olmak-
sizin goz ici enflamasyon, tek tarafli pigmenter retinopati, Fu-
chs benzeri 6n Gveit, sklerit, multifokal veya diffiiz nekrotizan
retinit, koroidal neovaskdlarizasyondur. Serebral enfeksiyon
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durumunda, optik sinir kilifi parazitin optik sinir icine yayilhimi
icin bir iletim hatti gibi davranarak optik nevrit veya papillite
neden olabilir.

Bazi olgularda retina ve optik diskte neovaskiilarizasyon geli-
sebilir. Retina neovaskdlarizasyonu ciddi retina vaskdiliti nede-
niyle gelisen retina iskemisine ikincil olabilecegi gibi tek basi-
na enflamatuvar reaksiyon sonucu da olabilir (Resim 8).

Optik sinire komsu lezyonlar “Jensen retiniti” olarak adlandirilir
ve tipik olarak arkuat gérme alani defektine neden olur. Papillit
ve ikincil optik atrofi gelisebilir.

Bazi olgular disk 6demi ve makula yildiziyla karakterize tipik
ndroretinit tablosu ile karsimiza ¢ikabilir. Makula yildizi gelisi-
minden 2-4 hafta 6nce ser6z peripapiller ve/veya makuler de-
kolman da goriilebilir. Ani ve agir géorme kaybi tipiktir. Cogu
olguda sonucta gérme duzelir fakat bazi hastalarda kalici gér-
me alani defektleri gelisir. Retinokoroidal skar yakininda orta
derecede veya agir vitreus enflamasyonu bulunmasi ve niiks-
lerin olmasi tanida yardimci olabilir.

Noktasal dis retinal toksoplazmoz nadir gortlir. Bu tabloda
klasik genis atrofik arka kutup lezyonlari gériilmez, retina pig-
ment epiteli diizeyinde ¢ok sayida grimsi beyaz lezyonlarla
karakterizedir. Hastalik bu sekilde seyrettiginde beraberinde
vitreus reaksiyonu olmaz.

Gorme kaybinin baslica sebebi fovea, papillomakuler demet
ve optik sinir basinin direkt tutulumudur. Tek basina vitreus
opasitesi de gormeyi azaltabilir. Makula 6demi enflamasyonun
akut veya subakut evresinde gérme azligina sebep olabilir ve
retinit odagr makuladan uzakta yerlestiginde dahi gozlenebilir.

Okiler toksoplazmozda katarakt, ikincil glokom, band kera-
topati, kistik makula 6demi, retina dekolmani ve optik atrofi
komplikasyonlari gelisebilir.

Ayirict tanida CMV retiniti, tiberkiloz, sarkoidoz, sifiliz, reti-
noblastom, makula kolobomu ve konjenital retina pigment
epitel hipertrofisi g6z 6niinde bulundurulmahdir.
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Resim 8. Sol gozde optik diskin nazalinde koryoretinal skar mevcut ve bu skara komsu bélgede optik diski de
kapsayan yaklasik bes disk capinda olan alanda subretinal sivi izleniyor A, B. Yapilan fundus floresein anjiyo-
grafide lezyonla uyumlu bélgede erken dénemde boyanma ge¢ donemde subretinal alana sizma tespit edildi,
gérintl koroidal neovaskiiler membran ile uyumludur C, D. (Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi, Goz Hastaliklari
Anabilim Dali arsivinden alinmistir) (Gingér SG, Akkoyun I, Simgar E, Yilmaz G. Intravitreal Bevacizumab Injec-
tion Therapy in a Case with Choroidal Neovascular Membrane Secondary to Toxoplasmosis Retinochoroiditis.

Turk J Ophthalmol 2014;44:237-9).

KONJENITAL OKULER TOKSOPLAZMOZ

Konjenital toksoplazmozun klasik triadi retinokoroidit, serebral
kalsifikasyonlar ve konviilsiyondur. Konjenital toksoplazmozun
en yaygin bulgusu arka kutbu tutan retinokoroidittir (Resim 9).
Olgularin %75-80'inde gorilir ve %85'inde tutulum iki taraflidir
(Resim 10). immatiir immiin sistem nedeniyle enflamatuvar re-
aksiyon olmadigi icin vitreusta enflamasyon belirtisi yoktur.

Resim 9. Konjenital toksoplazmozIu bir olguda makula yerlesim-
li retinokoroidal skar. (Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, G6z Hast-
aliklari Anabilim Dali arsivinden alinmistir.)

Konjenital toksoplazmozda beyin, g6z ve i¢ organlar tutulabilir
ancak en belirgin patolojiler beyin ve retina tutulumu sonucu
olur. Konjenital enfeksiyon, enfeksiyona yakalanilan gebelik
doénemine bagli olarak degisik sonuclara yol acar. E§er enfeksi-
yona gebeligin erken evrelerinde yakalanilirsa fettisiin 6lmu
ve dustikle sonuglanir. Enfeksiyon gebeligin ikinci trimesterin-
de gecirilirse, fetliste mikroftalmi, hidrosefali veya mikrosefali
gelisir. Mikroftalmi diger gozde cesitli bulgularla birlikte sade-
ce tek bir gozde de gordilebilir. Enfeksiyon gebeligin son tri-
mesterinde gegcirilirse baslica tutulum retinokoroidit olur.

Yenidoganda etkilenmenin ciddiyeti, sadece enfeksiyonun
gecirildigi gebelik donemine degil, enfeksiyonun agirligina da
baghdir. Ornegin; ilk trimesterdeki hafif bir enfeksiyon, yenido-
ganda sadece retinokoroidite sebep olabilir.

Konjenital enfeksiyonun belirtileri ve saptanma yasi, koryo-
retinal lezyonlarin boyutuna ve yerlesim yerine bagh olarak
degismektedir. Bazen tiim goz kiresi etkilenerek cocuk mik-
roftalmiyle dogabilir. Fundustaki buyiik beyaz bir skarin sebep
oldugu |6kokori aile tarafindan erken yasta fark edilerek, cocuk
doktora getirilebilir. Makulay etkileyen kigik bir lezyon, sasi-
liga yol acabilir. Eger her iki goziin makulasi da etkilenmis ise,
sasilik yerine arayici nistagmus olabilir. Makula komsulugun-
daki bir lezyon, ¢ocuk okula basladiginda gérme azligindan
stphelenilerek g6z muayenesine yonlendirildiginde saptana-
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Resim 10. Konjenital toksoplazmozIlu hastanin sag (sol ve ortadaki resim) ve sol fundus fotograflari (sag resim) izlenmekte. En soldaki resimde
makula ile optik disk arasinda aktif lezyonun tedavi sonunda (orta resim) skarla iyilestigi izZlenmekte. (Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz
Hastaliklari Anabilim Dali arsivinden alinmistir.)

bilir. Diger lezyonlar reaktivasyon nedeniyle enflamasyon ve
eslik eden gérme bulanikligi olusana kadar fark edilmeyebilir.
Bazi lezyonlar ise presbiyopi yasinda ilk kez g6z doktoruna gi-
dip de oftalmoskopik muayene yapilana kadar fark edilmeden
kalabilir.

REKURREN OKULER TOKSOPLAZMOZ

Bu olgularda parazitin kaynagi daha 6nce edinilmis bir enfek-
siyon olabilir, parazit retina dokusuna ulasarak doku kisti olus-
turmustur ya da konjenital kaynakl olabilir, parazit plasenta
yoluyla anneden ge¢mistir ve intrauterin veya postnatal olarak
klinik hastalik olusturmamistir.

Rekirren hastalikta baslatici olay icin en cok kabul edilen agik-
lama kist ripturidir. Bununla birlikte, otoimmiinite ve hiper-
sensitivite reaksiyonu gibi diger teoriler de 6ne surilmustir.

Lezyonlarin reaktivasyonu daha 6nceden var olan skarin bitisi-
ginde meydana gelir ve satellit lezyonlar olarak adlandirilir (Re-
sim 1,2). Tipik lezyon 6nceden var olan retinokoroidal skarin
kenarinda yerlesmis, izerinde vitreus bulanikligi bulunan sari
bir lezyondur. Skarlarin pigmentasyonu lezyonun yasina bagh
olarak degisir, daha pigmente lezyon daha eskidir. Nukslerin
ne zaman olacagi tahmin edilemez, orijinal lezyon geriledikten
yillar sonra meydana gelebilir.

Hastalik olgularin %40'inda iki taraflidir. Ancak imm{nitesi ye-
terli kisilerde hemen hemen hicbir zaman iki gdzde ayni anda
aktivasyon olmaz. Diger g6zde tipik skar varligi tani icin yar-
dimci olabilir.

PRIMER OKULER TOKSOPLAZMOZ

Primer okiiler toksoplazmozda, olgularin yarisindan fazlasin-
da tek gozde arka kutupta bir nekrotizan retinit odag vardir.
Komsulugunda eski koryoretinit skari olmamasi ile rekirren
toksoplazmozdan ayirt edilir (Resim 3,6).

Nadiren edinsel toksoplazmozlu olgularda nekrotizan retino-
koroidit olmaksizin retinal vaskiilit, vitrit ve on Uveitle seyre-

50

den goz ici enflamasyon gelisebilir. Bu hastalarda daha sonra
enflamasyonun T. gondii'ye ikincil oldugunu destekleyecek
retinokoroidal skarlar gelisebilir.

iIMMUN SiSTEMi BASKILANMIS KiSILERDE OKULER
TOKSOPLAZMOZ

Konagin immiin sistemi toksoplazmozun seyrinde énemli bir
rol oynar. immiin sistemi baskilanmis hastalarda pnémoni, mi-
yokardit ve ensefalit gibi hayati tehdit edici komplikasyonlar
ve gormeyi tehdit eden ciddi atipik nekrotizan retinokoroidit
gelisir.

Okuler toksoplazmoz, malignite nedeniyle veya organ
transplantasyonu sonrasi kemoterapi ve/veya radyoterapi alan
kisilerde (iyatrojenik olarak immiin sistemi baskilanmis kisiler-
de) nadiren goériilmekle birlikte AIDS olan hastalarda sik gora-
Ir. Toksoplazmoz, AIDS'li hastalarda CMV ve herpes virlisten
(Tip | ve Tip II) sonra lictincii en sik géz ici enfeksiyonudur. ileri
yaslarda da muhtemelen azalan hiicresel immiinite nedeniyle
atipik toksoplazmoz olgulari daha sik bildirilmektedir.

immiin sistemi baskilanmis olgularin cogunlugunda okiiler
toksoplazmozun edinsel olarak meydana geldigi disinul-
mektedir. Clinkl bu hastalarda okuler ve serebral hastalik
orani ylksektir. Ayrica cogu hastanin serumunda ytiksek tok-
soplazma IgM antikoru gosterilmistir. Bununla birlikte, bazi
hastalarda retina dokusu icinde sessiz kalmis ve imm{in sistem
baskilandiktan sonra reaktive olmus bir konjenital enfeksiyon
sorumlu olabilir.

immiin sistemi baskilanmis kisilerde retina lezyonlari iki tarafl,
cok odakli ve ilerleyicidir. Tam kalinlikta retina nekrozu sonucu
retina yirtiklar ve dekolman meydana gelebilir. immiin sistem
baskilanmis oldugu icin enflamatuvar reaksiyonun baskilan-
masi ve skar gelisimi zordur. Sitomegalovirus retiniti ile karis-
tirllabilir fakat 6n kamara ve vitreusta belirgin enflamatuvar
reaksiyon olmasi toksoplazmoz olasihgr hakkinda uyarici ol-
malidir. Toksoplazmozun diger retina enfeksiyonlari ile birlikte
ayni gozde goriilebilecedi de unutulmamalidir.
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Resim 11. Aktif toksoplazma retinokoroiditi olan bir olgunun OKT'sinde lezyon éniindeki vitreus icinde hiper-
reflektif noktalar, arka hyaloidde kalinlasma, duyu retinada hiperreflektivite ve dizensizlik, optik gélgelenme,
RPEde timseklik, koroidde fokal kalinlasma ve hiporeflektivite izlenmekte. (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

G06z Hastaliklari Anabilim Dali arsivinden alinmistir.)

Okdler toksoplazmozun tanisi cogunlukla karakteristik klinik
bulgulara dayanarak konuldugdu icin, atipik olgularda tani zor-
lagmakta ve tedavi gecikmektedir. Bu hastalarda serolojik tani
koymak da zor olmaktadir.

TANI

T. gondii seropozitifligi diinya ¢capinda yaygin oldugu icin, IgG
antikorlar sadece hastanin parazitle karsilasmis oldugunu
dogrulamak icin faydali olmaktadir, tanityr dogrulamak icin
kullanilamaz. Okiiler toksoplazmoz tanisi belirgin vitreus enf-
lamasyonunun oldugu karakteristik fundus lezyonuna daya-
nilarak konur. T. gondii serolojik tanisi icin tani bélimiine ba-
kiniz. Antikor titreleri okuler hastalikla korelasyon gostermez.
Anti-toksoplazma IgG antikorlarinin olmayisi hastaligi ekarte
ettirir ancak yanlis negatif sonuclar alinabilecegi de akilda
tutulmalidir. Anti-toksoplazma antikorlar ¢ok disik olabile-
ceginden mimkinse seyreltilmemis drneklerde calisiimalidir.

immiin sistemi baskilanmis hastalar gibi atipik olgularda, g6z
ici sivilarda antikor 6l¢ciim yapilabilir veya PZR ile etken mikro-
organizmanin DNA’si gdsterilebilir. On kamara sivisindaki an-
tikor seviyesinin serumdaki seviyesine orani ¢ veya lzerinde
ise goz icinde antikor Uretildigini gosterir (Goldman-Witmer
katsayisi).

Cok atipik olgularda kesin tani icin retina biyopsisi gerekebi-
lir. Histolojik kesitlerde takizoitler gdsterilebilir. Koroid, retina
ve Uzerindeki vitreusta yogun enflamatuvar reaksiyon vardir.
Koroidde graniilomat6z enflamasyon bulgulari izlenir. Retina
kismen nekrotiktir ve saglikli retina ile arasinda belirgin bir si-
nir vardir.

Floresein anjiografide (FA) aktif lezyonlarda erken evrede hi-
perfloresans, gec evrede sizintiya bagli ilerleyici hiperfloresans
izlenir. indosiyanin yesili anjiografide aktif lezyonlar hipoflore-
sandir. Ayrica klinik muayenede ve FA'da goriilmeyen hipoflo-
resan satellit lezyonlari da gosterir. Bu retinal lezyona yanit ola-
rak gelisen koroidal enflamasyon nedeniyledir. Skar ile iliskili

koroid neovaskiilarizasyonunun tanisinda da yardimci olabilir.
Ultrasonografi ise arka sinesi veya vitreus opasitesi nedeniyle
fundus iyi goruntiilenemediginde endikedir. Ultrasonografi-
de vitreus opasiteleri, arka hyaloidde kalinlasma, arka vitreus
dekolmani ve bolgesel retinokoroidal kalinlasma saptanabilir.
Spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT), epireti-
nal membran, kistik makula 6demi, vitreoretinal traksiyon ve
koroid neovaskiilarizasyonu gibi potansiyel komplikasyonlarin
tani ve takibinde faydalidir. SD-OKT ile toksoplazma retinoko-
roiditinin bulgulari detayli olarak tanimlanmistir. Aktif lezyon-
da SD-OKT'de; lezyon Uizerinde hiperreflektif noktalar olarak
izlenen yogunlasmis vitrit, arka hyaloidde kalinlasma, arka
vitreus dekolmani, i¢ retina tabakalarinda hiperreflektivite ve
dizensizlik, lezyon altinda optik gdlgelenme, subretinal sivi,
retina pigment epitelinde (RPE) timseklik, koroidde kalinlas-
ma ve hiporeflektivite izlenebilir. Skarlarda ise duyu retinada
incelme ve diizensizlik ve koroidde incelme ve hiperreflektivite
izlenebilir (Resim 11).

TEDAViI

Okuler toksoplazmoz immunitesi yeterli hastalarda kendi
kendini sinirlayarak 6-8 hafta icerisinde tedavisiz iyilesir. Lite-
ratlirde akut toksoplazma koryoretinitinin rutin olarak tedavi
edilmesini destekleyecek yeterince kanit yoktur. Makulaya, op-
tik diske veya biylk damarlara yakin yerlesen lezyonlar, vitrit
ile beraber olan iki disk capindan buiyik lezyonlar ve gérmeyi
iki sira dusliren vitrite yol acan lezyonlar ile immin yetmezlikli
hastalarda tiim g6z lezyonlari tedavi edilmelidir.

Olgularin ¢ok az bir kisminda enflamasyon tedaviye ragmen
iki yildan uzun sirebilir. Immiinitesi yeterli hastalarda goz
hasarinin ¢ogu yogun enflamatuvar yanit tarafindan olustu-
ruldugu icin, tedavi hem boliinen parazite hem de enflama-
tuvar cevaba karsi olmalidir. Enflamatuvar yanitin okiler ya-
pilara hasarini azaltmak ayrica parazit ve retina antijenlerine
karsi olusan reaksiyonlari baskilamak amaciyla oral steroidler
anti-toksoplazma tedavisi ile kombine kullanilmahdir. Tek basi-
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na steroidle tedavi edilen veya bagisikhigi baskilanmis kisilerde
fulminan enflamasyon ortaya cikar. Oral steroidlerin tek basina
kullanilmasi sakincali oldugu icin anti-paraziter ilaglar baslan-
diktan 24-48 saat sonra eklenmeli (0.5-1 mg/kg/giin prednizo-
lon) ve klinik cevaba gore doz azaltilarak anti-paraziter ilaclar
kesilmeden once birakilmalidir. Enfeksiyonun kontrolsiiz bir
sekilde ilerlemesine sebep olacadi icin periokdler ve intravitre-
al steroid enjeksiyonlari kontrendikedir. On kamara reaksiyonu
varsa topikal steroidler ve sikloplejikler kullanilr.

Lezyonlar tekli tedaviye yeterli cevap vermedigi icin UGgli veya
dortlu ilag kombinasyonlari tercih edilmektedir. Degisik rejim-
lerin birbirine Ustlnligu godsterilememistir. Genellikle Gglu
tedavide primetamin, stilfadiazin ve prednizolon; dértll teda-
vide ise primetamin, silfadiazin, klindamisin ve prednizolon
kullanilir. Primetaminin hematolojik komplikasyonlarini 6nle-
mek icin folik asitle kombine kullaniimali ve hastalar tam kan
sayimiyla takip edilmelidir. Ulkemizde primetamin ve siilfadia-
zin bulunmadigi icin bu ilaglar yerine TMX-SMZ kombinasyonu
kullanilmaktadir. Bir calismada primetamin ve siilfadiazin ile
TMX-SMZ tedavisi arasinda belirgin bir fark olmadig bildiril-
mistir. Ulkemizde yapilan bir caismada TMX-SMZ ve azitromi-
sin kombinasyonu ile basarili sonuglar bildirilmistir.

Diger ilag secenekleri spiramisin, azitromisin, atovakuan ve diger
stilfonamid tirevleridir. Spiramisin plasentayl gecemedigi icin
gebelikte de kullanilabilir. Gebelerde klindamisin ve azitromisin
de kullanilabilecek ilaglardandir ancak primetamin teratojenik
oldugu icin kullanilamaz. Primetaminin azitromisinle kombinas-
yonunun etkili ve toksisitesinin az oldugu bildirilmistir.

Tedavinin slresi hastanin cevabina bagli olarak degismektedir.
Genellikle 4-6 hafta surer, fakat klinik duruma gore daha uzun
stire kullanilabilir. Tedaviye yanit alindiginin gdstergeleri vitri-
tin azalmasi, retinal lezyonun diizlesmesi ve sinirlarinin belir-
gin hale gelmesidir.

Kisa sureli tedavi ile enflamatuvar aktivitenin siresinin kisal-
madigi ve niiksleri onlemede yetersiz kaldigi fakat sonugcta
gelisecek olan skarin boyutunu kiicllttigu bildirilmistir. Ancak
bir calismada inaktivite donemleri siiresince uzun sure aralikli
trimetoprim/silfametoksazol tedavisiyle uzun sire niikslerin
onlendigi bildirilmistir. Bu yaklasim &zellikle sik niiks geciren-
lerde ve yeni bir atagin olusturabilecegi gérme kaybini 6nle-
mek amaciyla makula lezyonu olan olgularda tercih edilebilir.

Periokdler ve intraokiiler klindamisin enjeksiyonlari (Resim 12)
ile basarili sonuglar bildirilmis olmakla birlikte sistemik teda-
viye alternatif olup olamayacaklari konusunda heniz yeterli
bilgi yoktur.

immiin sistemi baskilanmis hastalarda anti-toksoplazma ilac-
lar steroid eklenmeksizin kullaniimaldir. Yan etkileri az oldugu
icin bu hastalarda atovakuan tercih edilmektedir. CD4 + T len-
fosit sayisi 100/mLden az olanlarda toksoplazma ensefaliti icin
profilaktik tedavi 6nerilmektedir.

Kalici vitreus opasiteleri veya retina dekolmani nedeniyle vit-
reoretinal cerrahi gerekli olabilir. Koroid neovaskularizasyonu
(KNV) oral steroidlere cevap verebilir fakat ilerleyici olursa di-
ger tedavi seceneklerine basvurulmalidir. Ekstrafoveal memb-
ranlarda argon laser, jukstafoveal veya subfoveal membran-
larda ise fotodinamik tedavi veya cerrahi tedavi yapilabilir.
Yeni bir yayinda okuler toksoplazmoza ikincil KNV tedavisinde
intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun etkili oldugu goste-
rilmistir.

Bir calismada katarakt ameliyatini takiben okiiler toksoplazmo-
zun niks orani ylksek bulunmus ve gérmesi risk altinda olan
hastalarda goz ici ameliyatlardan 6nce antiparaziter ilaglarla
profilaktik tedavi yapilmasinin faydali olacagi belirtilmistir.

Resim 12. Gebeliginde toksoplazma koryoretiniti geciren ama tedavi kullanmayan hasta, dogumdan alti
hafta sonra sol gozde bulanik gérme nedeni ile klinigimize basvurdu. Sol gozde optik disk ile fovea arasinda
koryoretinit skari komsulugunda fovea Uzerine uzanan aktif koryoretinit odagi saptandi A. Emzirme nedeni-
yle sadece sistemik klindamisin kullanan hastaya intravitreal klindamisin enjeksiyonu yapildi. Tedaviden sonra
odak kiictk bir hiperpigmente skar birakarak iyilesti B. (Baskent Universitesi Tip Fakiltesi Goz Hastaliklari Ana-
bilim Dalr arsivinden alinmistir.)
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SOLID ORGAN TRANSPLANTASYONUNDA
TOKSOPLAZMOZ

GiRiS
-Organ nakli hastalar arasinda hastalik, nakledilen organdan
yeni edinilen enfeksiyondan veya hematopoietik hiicre nakli

ortaminda gizli enfeksiyonun yeniden aktivasyonundan kay-
naklanabilir.

-Biyolojik ajanlarin artmig kullanimi da reaktivasyona neden
olabilir.

-immiin yetmezIligi olan hastalar ensefalopati, nébetler, pné-
moni ve atesle basvurur.

-Tani, pozitif PZR veya histopatolojiye dayanr.
-Kalp ve akciger nakli toksoplazmoz agisindan en riskli gruptur.

T. gondii bagisikligi baskilanmis kisilerde ciddi firsat¢i enfek-
siyonlara neden olabilir, ancak tani genellikle gecikir. Hema-
topoietik kok hiicre nakli alicida nakil 6ncesi serolojik kontrol
gerektirir; solid organ naklinde ise verici ve alicida nakil 6ncesi
serolojik kontrol gerektirir. Solid organ nakli yapilan hastalarda,
en yaygin olarak, seropozitif donériin (D+) allogrefti bir serone-
gatif aliclya (R-) verildiginde, nakledilen organ yoluyla T. gondii
enfeksiyonunun bulasmasinin bir sonucu olarak toksoplazmoz
gelisecektir ve bir D+/R— uyusmazlidi ile sonuglanacaktir (1).

Transplant alicilarinda toksoplazmoz, donér kaynakl enfek-
siyonun bir belirtisi, alicida gizli bir enfeksiyonun yeniden ak-
tivasyonu veya nadiren birincil akut enfeksiyon olabilir. Hem
solid organ nakli hem de hematopoietik kok hiicre nakli alici-
lari, pnémonit, meningoensefalit, koryoretinit, miyokardit veya
coklu organ tutulumu ile birlikte yayilmis toksoplazmoz enfek-
siyonuna bagl ciddi hastaliga duyarlidir (2). Donér kaynakli
enfeksiyon, seronegatif alicilara seropozitif dondr organlari
nakledildiginde ortaya c¢ikabilir ve tipik olarak transplantasyo-
nu takip eden ilk G¢ ay icinde ortaya cikar (3). Toksoplazmoz,
transplantasyon sonrasi nadir goriilen ancak olduk¢a mor-
bid bir enfeksiyondur. Kistleri g6z 6niine alindiginda T. gondii
yaygin olarak kas dokularinda (beyin ve fagositik hicrelerin
yani sira) bulunurlar, toksoplazmoz icin en biiytk risk kardiyak
transplantasyondan sonra ortaya cikar. Semptomatik reaktivas-
yon hastaligi icin en yilksek risk grubu, seropozitif dondrlerden
kalp nakli yapilan seronegatif alicilardir. Profilaksi yoklugun-
da bu gruptaki risk yaklasik %50 ila %75'tir (4). Toksoplazma
enfeksiyonu sadece miyokardit veya kardiyomiyopati olarak
degil, ayni zamanda beyin apsesi, pndmonit, ampiyem veya

yaygin enfeksiyon olarak da kendini gosterebilir. Hastalik na-
kilden sonra herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir ve bu siire
nakil sonrasi ortalama iki aydir. Nakil sonrasi ilk ayda %10’a
kadar yeniden aktivasyon gortlebilir (5). Nadir olmakla birlik-
te, toksoplazmoz karaciger, bobrek ve akciger nakli yoluyla da
bulasmaktadir. Organ yoluyla bulasan hastalik, alicidaki latent
enfeksiyonun yeniden aktivasyonu nedeniyle genellikle daha
siddetlidir. Lenfosit fonksiyonlarini bozan biyolojik ajanla in-
diksiyon tedavisinin, hastaligin reaktivasyon riskini arttirdig
gorilmektedir (6). Genel olarak, seropozitif kalp transplantlari-
nin seronegatif alicilari en az alti hafta ile alti ay arasinda profi-
laksi alirlar (7). Aslinda bircok merkezde 6miir boyu profilaksi
tercih edilmektedir. Retrospektif bir calisma, kalp nakli alicila-
rinda haftada (¢ kez bir ¢ift glicli tablet dozunda TMP-SMX'in
hem Pneumocystis hem de toksoplazmanin dnlenmesi igin ye-
terli oldugunu gostermektedir (8). Diger merkezlerde yapilan
calismalarda ytiksek riskli (donor toksoplazma seropozitif ve
alici seronegatif) gruplarda daha disik doz rejimleri kullanil-
mis veya TMP-SMX'e primetamin eklenmistir (9,10). Dusiik doz
rejimleri, 6zellikle endemik bolgelerden (Fransa, Karayip Adala-
r) seronegatif kalp nakli alicilarinda bu tiir kombinasyonlarda
daha az etkili koruma saglar. Seropozitif dondrlerden kalp nakli
seropozitif alicilarinda hastalik riski belirsizdir, ancak gtinliik en
az bir tek ¢ift doz TMP-SMX (fort tablet) ile 5mir boyu profilaksi
faydali olabilir. Alternatif rejimlerin cogu (stilfadiazin, dapson,
atovakuon, primetamin veya primakin ile kombinasyon halinde
klindamisin) ytiksek riskli transplant poptilasyonlarinda iyi cali-
silmamistir. Atovakuon ve dapson tek basina Pneumocystis ve
toksoplazmanin dnlenmesinde etkili olmustur. Glinde 50 mg'lik
dapson dozlari ile breakthrough enfeksiyonlar gézlenmistir ve
100 mg'lik dozlar tercih edilebilir; glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
eksikligi icin test gereklidir (4). Klindamisin-primetamin rejimi,
TMP-SMX'e karsi toleranssiz olanlar icin bir alternatif olarak da
basariyla kullaniimistir.

Hasta bir solid organ nakli alicisiysa, seropozitif verici (D+) veya
seropozitif alici (R+) olarak siniflandirilmissa, nakil sirasinda
TMP-SMX'i baslatilmalidir.

Toksoplazmoz, dondriin serolojik durumundan bagimsiz ola-
rak, alicida 6nceden edinilmis bir enfeksiyonun yeniden ak-
tivasyonunun sonucu da olabilir. Ates, transplant alicilarinda
genellikle ilk belirtidir bunu beyin ve akcigerlere ait belirtiler
takip eder. Bir popllasyonda toksoplazma antikorlarinin genel
prevalansinin bilinmesi, D+/R— T. gondii uyumsuzluklarinin yiiz-
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desini dogru bir sekilde 6ngérmez. Daha ziyade bu, dondr ve
alici populasyonlarinin yas gruplarinda T. gondii antikorlarinin
prevalansina bagli olacaktir.

Toxoplasma IgG antikorlari icin test, transplantasyondan 6nce
her solid organ nakli adayinda ve her organ donériinden ali-
nan serumda yapilmalidir. 6 Nisan 2017'den bu yana, Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki organ bagis merkezlerinde, tim po-
tansiyel organ bagiscilarinin toksoplazmoz icin test edilmesi
zorunlu hale getirilmistir (11). Bu 6nlem; transplantasyondan
once seronegatif olduklari ve seropozitif bir bireyden organ
aldiklari icin veya transplantasyondan 6nce seropozitif olduk-
lari ve bu nedenle latent (kronik) toksoplazma enfeksiyon-
larini yeniden etkinlestirme riski altinda olmalar nedeniyle
toksoplazmoz gelisme riski en yiiksek olan alicilarin belirlen-
mesine olanak tanir. Nakil sonrasi dénemde elde edilen tok-
soplazma serolojileri ne yazik ki ciddi toksoplazmoz varliginda
bile cogu zaman yardimci olamamaktadir. Transplantasyon
oncesi gosterilebilen T. gondii antikorlari, hayati tehdit eden
toksoplazmoza ragmen negatiflesebilir, ylkselebilir veya nakil
sonrasi degisiklik gostermeyebilir (12).

immiin yetmezligi olan seropozitif hastalarda gériilen
toksoplazmozun tedavi edilebilmesi icin dncelikle merkezi si-
nir sistemi, kalp, karaciger ve akcigerde fokal semptomlari da
iceren spesifik olmayan semptomlarin varliginda etken olarak
T. gondii'nin akla gelmesi gerekmektedir. Bu hastalar toksop-
lazmoz sirasinda glivenilir bir sekilde antikor olusturamayaca-
giicin laboratuvar tanida serolojinin dogrudan tani yontemleri
(mikroskopi, imminohistokimyasal yéntemler, 6zgul antijen
veya DNA saptanmasi icin kullanilacak yontemler) ile destek-
lenmesi gerekmektedir. Toksoplazmozun kesin tanisi dogru-
dan tani yontemleri ile konulabilmektedir. Saptanan takizoitler
aktif enfeksiyonu gosterirken, doku kistleri icerisindeki T. gondii
bradizoitleri latent enfeksiyonu gosterecektir. PZR ile T. gondii
DNA'sinin saptanmasi 6li parazitleri ve bradizoitleri de sapta-
yabileceginden her durumda 6rnegin alinma zamanindaki ak-
tif enfeksiyonu gostermeyebilmektedir. Ancak akut enfeksiyon
semptomlarinin bulundugu zamanlarda belirli klinik drnekler-
de saptanacak 6zgul DNA akut enfeksiyonun gdstergesi olarak
kabul edilmektedir. Ornegin; ensefaliti bulunan bir hastada
PZR 6rnegi olarak kan, BOS ve beyin dokusu kullanilabilmekte-
dir. PZR duyarliligi, kan érnegi icin %25 ile %80 arasinda degis-
mekte iken, BOS i¢in %35 ile %100 arasinda saptanmistir. Be-
yin dokusunda ise doku kistleri de pozitif PZR sonucuna neden
olacagindan aktif enfeksiyona karar vermek daha zordur. Akci-
ger toksoplazmozu, kok hiicre transplantasyonu olanlar veya
HIV ile enfekte ve CD4T hiicre sayilari 100'den az olan hastalar
gibi immun yetmezligi olan hastalarda gorilebilmektedir. Du-
yarliigi yuksek gercek-zamanli PZR ile yapilan bir calismada,
HIV pozitif hastalarin BAL sivisi 6rneklerinde Toxoplasma PZR
pozitifligi %2.1 oraninda saptanmistir. Bu hastalarin hepsinde
CDAT hicre sayilar ¢cok diisiik olarak kaydedilmistir. Kemik iligi
nakledilmis hastalarda da lokal semptom varligina gére perife-
rik kan, BAL sivisi ve BOS 6rneklerinde PZR ile takip yapilmasi
ve pozitif sonucu olan hastalarin primetamin ile tedavi edilme-
si mortaliteyi toksoplazmozu olmayan nakil hastalarinin diize-
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yine indirmistir. Ayni strateji, toksoplazmoz riski tasiyan diger
immin yetmezlikli hasta gruplarinda da uygulanabilir.

HIV/AIDS pozitif olan ve olmayan hastalarda tedavi endikas-
yonlari da farklilik gostereceginden ayri olarak ele alinmalarin-
da fayda bulunmaktadir.

immiin yetmezligi olanlarda yapilmasi gereken incelemeler:

. Eger merkezi sinir sistemi semptomlari varsa BT veya MRG,
eger glvenli bir sekilde yapilabiliyorsa BOS alinmasi, eger
ampirik tedaviye bir cevap alinamiyorsa da beyin biyopsi
ornegine dogrudan tani ydontemleri uygulanabilmektedir.

«  Eger okiler bulgular varsa; fundoskopik inceleme, sero-
jik inceleme ve nadiren de vitreus alinarak dogrudan tani
yontemleri ile incelenebilmektedir.

«  Eger pulmoner bulgular varsa; direkt film, bronkoalveoler
lavaj sivisi veya transbronsiyal veya acik akciger biyopsi
orneklerinde dogrudan tani yontemleri ile inceleme ya-
pilabilmektedir.

«  Miyokardit bulgular olmasi durumunda ise; kardiyak en-
zimler, EKG sonrasi endomyokardiyal biyopsi 6rneginin
laboratuvarda dogrudan tani yontemleriyle incelenmesi
sonucu kesin tani konulabilmektedir.

Aktif enfeksiyon sirasinda spesifik IgM antikorlarinin saptana-
mayabildigi durumlar; okiler toksoplazmoz, reaktivasyon ve
immin yetmezligi olan hastalar.

+  Hem immiin yetmezligi olan hastalarda hem okiiler tok-
soplazmozda hem de gebelerde degisik ornekler kul-
lanilarak T. gondii'nin in vivo ve in vitro kiiltlrleri de ya-
pilabilmektedir. Dogrudan tani ydontemi olup kesin tani
koydurmaktadir. Ancak bu yéntemler klinik laboratuvar-
larin cogunda uygulanamamaktadir. Ayrica, monoklonal
antikor temelli floresan boyalarla da dokuda T. gondii'nin
kesin tanisi yapilabilmektedir (13).

Toksoplazmoz insidansi, bobrek ve karaciger alicilarina kiyas-
la kalpte 6nemli 6l¢lide daha fazladir. Cok degiskenli analizde
tanimlanan tek bagimsiz risk faktord, nakil dncesi serolojik
durumdur. Otopside 6limlu vakalarda, en yaygin olarak be-
yin, kalp ve akcigerlerin yani sira gozler, karaciger, pankreas,
adrenal ve bobrek dahil olmak Uzere ¢oklu organ tutulu-
munun histopatolojik kanitlari goézlenir (14). Transflizyon,
transplantasyon sonrasi dénemde serolojik tanida karsilasi-
lan guclikleri daha da arttirabilir. Bébrek nakil hastalarinda
yapilan 31 toksoplazmoz vakasinin gézden gecirildigi bir ca-
lismada; cogunlugunun nakilden sonraki ilk Ug¢ ay icinde, l¢
vakanin transplantasyondan bir yildan fazla bir stire sonra ve
dokuz vakanin da bir organ red epizodu sirasinda veya hemen
sonrasinda meydana geldigi saptanmistir (15). En biyuk risk
D+/R— uyumsuzluklarinda gézlenmistir. Ates, santral sinir sis-
temi semptom ve bulgulari ve pnémoni ana klinik 6zellikler
olarak kaydedilmistir. G6gus radyografilerinde ¢codu vakada
bilateral pnémoni saptanmistir. Otopsi ile tani konulan 15
vakada en sik tutulan organlar beyin, kalp ve akcigerler iken



bobreklerde T. gondii gosterilememistir. Genel 6lim orani %64
iken, tedavi edilen 11 hastanin 10'u hayatta kalmis ve erken
tani ile tedavinin 6nemi vurgulanmistir. Bobrek nakli alicila-
rinda fulminan dissemine toksoplazmoz vakalari ne yazik ki,
olimden sonra beklenmedik bir sekilde teshis edilmistir (16).
Ayni dondrden bobrek allogreftlerinin iki alicisinda akut tok-
soplazmoz meydana geldigi gosterilirken, koryoretinit, bébrek
nakli yapilan bir hastada toksoplazmozun ortaya cikan belirtisi
olarak rapor edilmistir.

Pneumocystis pnémonisini énlemek icin 6ncelikle transplan-
tasyon ekipleri tarafindan kullanilan TMP-SMX profilaksisi,
toksoplazmozun onlenmesinde basarili olmustur. Profilaksiye
ge¢ baslamak, transplantasyondan hemen sonra yeterli profi-
laksiye baslanmasi durumu ile karsilastirldiginda, beklenen-
den cok daha fazla toksoplazmoz vakasiyla sonugclanabilir.
Bu sorun, risk altindaki hastalarin PZR ile izlenmesinin ve bu
hastalarda profilaksi icin ek ilaglarin belirlenmesinin 6nemini
vurgulamaktadir (17).
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