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Olgu Sunumu  Case Report

Beyin Omurilik Sivisinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Tani Alan
Konijenital Toksoplazmozisli Bir Yenidogan Olgusu
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Cerebrospinal Fluid Polymerase Chain Reaction
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OZET

Konijenital toksoplazmozis gebelikte gegirilen akut enfeksiyonun fetusa gegmesiyle olusan nadir bir enfeksiyondur. Hastallk,
yenidoganlarda serolojik olarak saptanan hafif formdan, koryoretinit, meneniit, hidrosefali ve intrakraniyal kalsifikasyonlar
gdsteren agir forma kadar genis bir spektrum iginde kendini gosterebilir. Bu makalede, prenatal ultrasonografide lateral
ventrikUlde genisleme saptanan ancak postnatal ge¢ dénemde menenijitle ortaya ¢ikan, serolojik testler negatif olmasina
ragmen beyin omurilik sivisi polimeraz zincir reaksiyonu testi ile tani konulan fatal seyirli konjenital toksoplazmozisli bir olgu
sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: BOS, Konjenital toksoplazmozis, Yenidogan

ABSTRACT

Congenital toxoplasmosis is a rare infection transmitted to the fetus from an acutely infected mother during the
pregnancy. In neonates, the disease has a broad spectrum ranging from a mild form that can only be serologically
detected to a severe form that presents with chorioretinitis, meningitis, hydrocephalus, and intracranial calcifications. In
this article, we report a fatal case of congenital toxoplasmosis that presented with meningitis at the late postnatal period.
Although prenatal ultrasonography showed dilatation of lateral ventricles, the serological tests were negative during the
postnatal period and the patient was diagnosed to have toxoplasmosis with the cerebrospinal fluid polymerase chain
reaction.
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GiRi$ koydurucudur. llk iki trimesterde sadece IgG antikorunun pozitif
olmasi kronik enfeksiyonu gosterir ve genellikle fetUs igin risk
olusturmaz. Uglincll trimesterde yapilan incelemede, 1gG pozitif
ve IgM negatif saptanan gebelerde, genellikle kronik enfeksiyon
vardir, ancak bu durum, gebeligin baglarinda gecirilmis akut
enfeksiyonu diglamaz. Toksoplazma IgM ve IgA'nin pozitif olmasi
ise akut enfeksiyonu gosterir; bu durumda fetal enfeksiyon
arastinimalidir (4). Fetal IgM antikorlan dogumdan &énce
gorilmeyebilecedi veya yenidoganin Toksoplazma gondiiye
antikor yaniti gecikebilecegi icin dogumdan sonra konjenital
enfeksiyon tanisini serolojik yontemlerle koymak oldukga

Konjenital toksoplazmozis, gebelikte gegirilen akut enfeksiyonun
fetusa gecmesiyle olusan, insidansi 0.6-14.3/1000 olan bir
enfeksiyondur (1). Yenidoganda serolojik olarak saptanan hafif
formdan, koryoretinit, hidrosefali ve intrakraniyal kalsifikasyonlar
gbsteren agir forma kadar genis bir spektrum icinde gorUldr.
Enfeksiyonun bebege gecme riski erken gebelikte dusukken,
enfeksiyonun agirligi ve sekelleri daha ciddidir (2,3). Enfeksiyonun
tanisi parazitin kendisinin, DNA parcalarinin veya parazitin yluzey
antijenlerine kargi olusmus antikorlarin saptanmasi esasina
dayanmaktadir. Toksoplazma gondii ylzey antijenlerine karsi

olusan spesifik antikorlari arastiran serolojik testler ginimuizde
en yaygin kullanilan yontemdir. Gebelerde en az U¢ hafta ara
ile alinmis iki farkl serum Orneginde spesifik toksoplazma
antikorlarinda dort kat ve Uzeri antikor artisinin gosterilmesi tani

gUctlr (5). Bu yazida, menenjite neden olan, Toksoplazma IgM
antikoru negatif saptanan ve beyin omurilk sivisinda (BOS)
polimeraz zincir reaksiyon testi (PCR) ile tani konan, agdir seyirli
bir konjenital toksoplazmozis olgusu sunulmaktadir.
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OLGU SUNUMU

Yirmi iki yagindaki annenin ilk gebeliginden 41. gebelik hafta-
sinda, sezaryen ile 2030 gram dogan erkek bebek postnatal
20. guinde solunum sikintisi nedeniyle yenidogan poliklinigine
getirildi; ileri tetkik ve tedavi icin Yenidogan Servisi’ne yatirildi.
Oykiide, bebegin son iki giindir emmesinin zayif oldugu ve
ara ara morardigl ifade edildi. Anamnez derinlestirildiginde
son trimesterde yapilan prenatal ultrasonografide (USG) lateral
ventrikUllerde genisleme saptandigl dgrenildi. Genel durumu
kotl olarak degerlendirilen hastada ates: 36.5°C, nabiz: 134/
dk, solunum sayisi: 46/dk, arteriyel tansiyon: 77/47 mmHg,

Sekil 1: Kontrastsiz kraniyal tomografide sag bulbus okulinin sola gére
kUcUk ve dens oldugu gdrilmektedir.

vUcut agirhgr: 2050 gr (<3 p), boy:51 cm (3-10 p), bas cevresi:
34 cm (<3 p) idi. Mikrognati, sagda mikroftalmi ve gdvdesel
hipotoni mevcuttu. Respiratuvar asidozu ve apne nébetleri olan
hasta entibe edilerek mekanik ventilatére baglandi. Klinik ve
laboratuvar bulgulari sepsis ile uyumlu olmasi tzerine parenteral
antibiyotik baglandi. Biyokimyasal incelemeler ve hemogram
normaldi. BOS degerlendirmesinde meneniit lehine bulgu yok-
tu. Transfontanel USG'de her iki lateral ventrikilde hidrosefalik
dilatasyon, sagda talamusta ve bilateral periventrikUler alanlarda
kalsifikasyon alanlari, sagda periventrikUler ventrikdl ile sinirlar
ayirt edilemeyen porensefalik kistler saptandi. Video elektroen-
sefalografi monitorizasyonunda difftz serebral disfonksiyon ve
maturasyon geriligi mevcuttu. Kraniyal tomografide sag bulbus
okuli sola gére hafif klicUk ve dens gdérinimde, sol lateral vent-
rikUl hafif genis, sag lateral ventrikll temporal-oksipital hornu ve
gdévde duzlemi belirgin genis (porensefalik kist), periventrikller
alanlarda, bilateral bazal gangliyada ve verteks dizleminde bi-
lateral girus lokalizasyonunda milimetrik kalsifikasyonlar oldugu
goruldu (Sekil 1, 2A, 2B). Gz muayenesinde sagda koryoretinit
saptand. intrauterin enfeksiyon yéniinden hasta ve annesinde
iki kez bakilan TORCH serolojisinde Toksoplazma IgG pozitif idi
ancak IgM pozitifligi saptanmadi.

Klinik izlem sirasinda hastada masif hepatosplenomegali ve
pansitopeni gelisti. Abdominal USG’de pankreas parankim
ekosunda belirgin artis belirlendi, ancak amilaz dizeyi normaldi.
Metabolik tetkiklerden TANDEM Mass, idrarda organik
asit ve idrar-kan aminoasit kromotografisi normal bulundu.
Kemik iligi aspirasyonunda depo hastaligi veya hemofagositik
lenfohistiyositozu destekleyen bulguya rastlanmadi. Serum akut
faz reaktan duizeyleri tedaviye ragmen giderek ylkselen hastaya
tekrar lomber ponksiyon yapildi. BOSta glikoz dizeyi disUk
(11 mg/dl), protein diizeyi ise ylksekti (1606 mg/dl). Bas cevresi
Olgtimlerinde hizli artis olan hastanin tekrarlanan transfontanel

Sekil 2: Kontrastsiz kraniyal tomografide sag lateral ventrikllde porensefalik kist (A) ve mikrokalsifikasyonlar (B) gorilmektedir.
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USG'sinde hidrosefalide artis gézlenmesi (Uzerine obstriktif
hidrosefali dlsunutldl. Menenjite yonelik ampirik antibiyotik
tedavisi baglandi. BOS kulttrinde dreme saptanmadi. BOS
orneklerinden sitomegalovirds (CMV), herpes simpleks (HSV) ve
toksoplazma igin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi ¢alisiidl.
Ancak standart tedaviye ragmen genel durumu giderek bozulan
hasta solunum ve dolasim yetmezIigi ile yatisinin 30. gininde
(lomber ponksiyon isleminden bir gin sonra) kaybedildi. BOS
toksoplazma PCR testinin 267.000 kopya/ml (pozitif) oldugu
hasta kaybedildikten sonra grenildi.

TARTISMA

Konjenital toksoplazmozis, gebelik sirasinda veya gebelikten
onceki 6-8 hafta 6nce akut enfeksiyon geciren annelerin
bebeklerinde gbrilen enfeksiyon tablosudur. Annede olusan
parazitemi sirasinda parazit transplasental olarak fetlse
gecebilir. ik trimesterde enfeksiyonun fetlise gegme riski
%10-25 iken, ikinci trimesterde %30-54, UglncU trimesterde
%60-65 civarindadir. Gebelik haftasi arttikga enfeksiyonun
fetlse gecme riski artarken enfeksiyonun siddeti azalmaktadir
(6). Annede gelisen akut toksoplazma enfeksiyonu sirasinda
fetlsln enfekte olmasl sonucu abortus, 6lU dogum, erken
dogum ve agir konjenital enfeksiyon olusabilir. Erken gebelikte
olusan enfeksiyona bagl yaklaskk %10-15 oraninda agrr
fetal enfeksiyon gelismektedir (2,3). Olgumuzun Klinigini gbz
ontne aldigimizda annenin erken dénemde enfekte oldugunu
dUstnmekteyiz.

Gebelikte enfeksiyonun tanisinda en yaygin kullanilan yéntem
Toksoplazma gondii ylzey antijenlerine karsi olusan spesifik
antikorlan arastiran serolojik testlerdir. Bulastan sonra 10-30.
gUnler arasinda serumda IgG ve IgA ortaya cikar. IgM antikor-
lan 2-3. haftada en yUksek dizeye ulasir, 1-2 ay icinde IgM
ve IgA seviyeleri diserek 6nce IgA 3-6 ay arasinda kaybolur,
IgM ise 10. aya kadar serumda kalabilir. IgG antikorlar birinci
ayin sonuna dogru yukselmeye baglar, 6-8 haftada en yUksek
dUzeye ulagir. 6-8 ay yUksek devam eden titre 12-18 ay icinde
azalir ve serumda yillarca disUk titrede pozitif kalmaya devam
edebilir (7). IgG’nin pozitif olmasi akut veya kronik enfeksiyonu
gbstermez. Wong ve ark. gebelerde pozitif IgG sonucunun IgM,
IgG avidite, IgA veya IgE antikorlarnin arastinimasindan sonra
yorumlanmasi gerektigini bildirmislerdir (8). Antenatal muayene-
de Toksoplazma IgM veya IgA pozitif saptandiginda fetal enfek-
siyon arastirimalidir (9). Fetal enfeksiyon tanisi icin 20. gebelik
haftasina kadar amniyon sivisinda PCR yontemi ile Toksop-
lazma gondi DNA'sinin arastirimasi dneriimektedir (10). Ayrica
USG ile de konjenital toksoplazmozis bulgulan arastinimaldir;
USG’de hidrosefali, hidransefali, mikrosefali, intraserebral kalsi-
fikasyon, intrauterin gelisme geriligi, korpus kallozum agenezisi
ve hidrops fetalis gortlebilir (11). Olgumuzun son trimesterde
yapllan prenatal USG’sinde hidrosefali saptanmig, bunun Gzeri-
ne annede TORCH serolojisi bakimis ve anti toksoplazma IgG
antikoru pozitif, IgM antikoru negatif bulunmustur. Bu tabloya
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gbre anne olasilikla toksoplazma enfeksiyonunu konsepsi-
yondan hemen &nce veya gebeligin ¢ok erken ddnemlerinde
gecirmistir. Bu nedenle de annede dogumdan sonra bakilan
serolojik testlerde akut enfeksiyon disindlren bir bulgu sap-
tanmamistir; Toksoplazma IgG avidite testi ise teknik nedenlerle
yapllamamistir. Gebelikte akut toksoplazmozisin taranmasinin
nedeni konjenital toksoplazmozis ve sekellerinden korunmaktir.
Enfeksiyon, antenatal ilk muayenede ya da mimkuinse gebelik
dncesi arastirimalidir. Gebelerde en az (¢ hafta ara ile alinmig iki
farkll serum &rneginde spesifik toksoplazma antikorlarinda dért
kat ve Uzeri antikor artisinin gdsterilmesi tani koydurucudur. An-
nede negatif serolojik testlerin pozitiflesmesi dnemli bir bulgudur
ve akut enfeksiyonu gdsterir (4). Bu nedenle toksoplazmozisten
stiphelenilen durumlarda annede seroloji tekrarlanmalidir.

Konjenital toksoplazma enfeksiyonu olan yenidoganlarin %75’
dogumda asemptomatikti. Semptomatik olanlarda klasik
triad koryoretinit, hidrosefali ve intrakraniyal kalsifikasyonlardir.
Bu semptomlar diger TORCH grubu enfeksiyonlarda da
gorulebilir (4). Olgumuzda toksoplazma antikorlaryla birlikte
diger TORCH grubu enfeksiyonlarin antikorlarina da bakilmis ve
negatif bulunmustur. Hastaligin erken déneminde gorulebilen
diger bulgular anemi, konvulziyon, hepatosplenomegali ve
lenfadenopati gibi nonspesifik bulgulardir. Bu bulgular bakteriyel
sepsis; hemolitik anemi, hemofagositik lenfohistiyositozis,
infantil 16semi gibi hematolojik hastaliklar; Gaucher, Nieman
Pick, glikojen depo hastaliklari gibi bazi metabolik hastaliklarin
seyrinde de gordlebili. Olgumuz hematolojik ve metabolik
hastaliklar agisindan tetkik edilmis ve tabloyu aciklayacak bir
patoloji saptanmamigtir.

Yenidogan bebeklerde konjenital toksoplazmozisin laboratuvar
tanisini koymakta bazi guglikler bulunmaktadir. Bebekte tek
basina toksoplazma IgG antikorunun pozitif olmasinin mater-
nal kaynakli olabilecegi igin tanida yarar yoktur. Stphelenildigi
durumda beraberinde IgM ve IgA antikorlarinin da bakilmasi
Onerilmektedir. Ancak yenidoganda IgM yaniti hemen olus-
mayabilecedi icin negatif sonug alinabilir (5). Ayrica konjenital
toksoplazmozis tanisinda IgM antikorlarinin spesifitesinin relatif
olarak dusik olmasi (%77-90) nedeniyle yalanci negatif sonug
gorulebilir (12). Said ve ark. (13) konjenital toksoplazmozis
tanisinda IgM’nin sensitivitesinin de disUk oldugunu (%62.5)
bildirmiglerdir. Olgumuzda iki kez ¢alisilan toksoplazma seroloji-
sinde IgG antikoru pozitif, IgM antikoru negatif saptanmistir, IgA
antikoru ise teknik nedenlerle calisilamamigtir. Son yillarda PCR
yontemi ile parazitin DNA pargaciklarinin enfekte dokularda
saptanarak daha cabuk ve daha sensitif olarak tani kondugu
bildirilmektedir (14). Sterker ve ark. konjenital toksoplazmozisli
olgularda PCR yonteminin serolojik testlere gére daha duyarli
oldugunu bildirmislerdir (15). Olairu ve ark. konjenital toksop-
lazmozisten sUphenilen ancak serolojik testlerle tani konulama-
yan hastalarda vUcut sivilarinda PCR yontemi ile parazitin aras-
tinimasi gerektigini vurgulamiglardir (16). Baska bir ¢alismada
ise PCR ydntemi ile IgM antikoruna goére hastaligin ¢cok daha
erken dénemde saptanabildigi gdsterimistir (17). Olgumuzda
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da seroloji testleri negatif olmakla birlikte BOS’ta ¢alislan PCR
testi pozitif saptanmistir. Standart antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen hastada serolojik testlerin negatif bulunmasi, ancak
tekrarlanan BOS 6rneginde PCR testinin toksoplazma igin po-
zitif olmasi, bu enfeksiyona 6zgun tedaviye gegisi geciktirmis ve
hasta kaybedilmistir.

SONUG

Burada sunulan olguda vurgulandigi gibi konjenital toksoplaz-
ma enfeksiyonu sinsi ve fatal seyirli olabilmektedir. Prenatal do-
nemde annede eger Toksoplazma IgG antikoru pozitifligi varsa
IgM antikoru negatif olsa bile titre artisi agisindan en az U¢ hafta
arayla iki kez seroloji tekrarlanmall, IgG pozitifligi varliginda avi-
dite testi yapiimalidir. Yenidoganda erken tani ve tedavi yasam
kurtarici olabileceginden, bebekte serolojik testler negatif olsa
bile klinik ve radyolojik incelemeler intrauterin enfeksiyonu des-
tekliyor ise hem serum hem de BOS PCR testlerinin de yapil-
masl uygun olacaktr.
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