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Sunu plani

Etken, yasam siklusu ve epidemiyoloji

Gebelik ve Toksoplasmoz

Tani
Tedavi
Korunma




Yasam siklusu

* Toksoplazmoz protozoal bir enfeksiyon

e T. gondii bilenen konakgli, kedsigillerdir, pekcok ara konakgisi vardir
(kuslar ve kemirgenler dahil)

e Sporotif olmayan ookistler kedinin diskisinda dokulir (1-3 hafta
sureyle, giinde 107-10° ookist)

* Dis donglstinde ookistlerin spor formuna gecer (1-5 glin)




Yasam siklusu

Ookistlerle kirlenmis toprak, su veya bitki ile alinir

* Vucutta kisa bir sire icinde taszoitlere donusdur,
noral ve kas dokusunda lokalize olur

* Doku kisti formu bradyzoitlere donusur

Tachyzoite to Bradyzoite Conversion
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Bradyzoite to Tachyzoite Conversion
Tachyzoite Bradymlte
Replication in vacuoles Replication in Cysts
Replication leads to lysis of host cell Mature cysts do not lyse host cell %
and persist in neurons




T. gondii

* Antijenik yapilari birbirine cok benzeyen 25 farkl
sus; Tip I, II, 1ll, rekombinan ve atipik suslar
— Tip 1 ve atipik suslar
e Agir olgular
* Invaziv seyirli konjenital enfeksiyon
— Tip 2-3 (Avrupa, ABD)
* Daha az invaziv seyirli konjenital enfeksiyon
e Kronik olgular
e HIV ieri devrede reaktivasyon olgulari
—Tip 4,5, 8,9, 10 (Guney ve Orta Amerika)
* Daha agir enfeksiyonla iliskili




@ In human hosts, the parasites form tissue

A cysts, most commonly in the skeletal muscle,
myacardium, brain, and eyes; diagnosis is typically
achieved by serology, although tissue cysts can be
abserved in stained biopsy specimens
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Cycle parasitaire de Toxoplasma gondii
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Yerlesim ve patogenez

Insanda parazitler, en yaygin olarak iskelet kasi,
miyokardiyum, beyin ve gozde doku kistleri olusur

Kistler, konagin dmru boyunca kalabilir

Hucre ici patojen olasi nedeniyle dogal bagisiklik yaniti T.
gondii enfeksiyonunun sinirlanmasinda ilk basaktir

Yayilimin kontrol altina alinmasi; TLR'lerin rolG vardir

— Akut enfeksiyonun erken asamalarinda makrofajlar, dendritik
hicreler ve NK hucreleri rol oynar

— |L-12 sentezleyen dendritik hicreler ayni zamanda parazit
enfeksiyonunun kontrolinde rol alir

— CDAT lenf., IFNy sentezleyerek akut enfeksiyonun erken evresini
kontrolinde gorev alir

— CD8T lenf. aktivasyon ve kronik enfeksiyonun kontrol altina
alinmasi




Tissue

Chronic Infection

Curr Clin Micro Rpt (2019) 6:44-50



CDA T lenfosit ile iliskili

Hem CD4 hem de CD8 T lenfositlerin
tikenmesi latent Toksoplazmozun yeniden
aktivasyonu ile sonuclanir

HIV ile enfekte kisilerde CD4 T hucre
sayllarinda CD8 T hucrelerinde bir eksikliginde
fonksiyon kaybi goruldigliinde gec donem
tedavi almamis kisilerde reaktivasyona neden
olur




Dilinyada epidemiyoloji

Fig. 1. Global status of Tovopkisma gondii seroprevalence. Dark red equals prevalence above 6OF, light red equals 40-60%, vellow 20-40% blue 10-20% and green equals
prevalence <105 White equals absence of data Data as described in tables and text (Section 1),

e



T. gondii seroprevalansi (1gG)

ABD %9, Ingiltere %10, Fransa’da %37-44,
Slovenya’da %34, Avusturya’da %33,
Ispanya’da %32, Italya’da %19, Norvec'te %7

Ulkemizde anti-T. gondii 1gG; %17,5 - 68,9




Gebelikte toksoplazmoz

Fetuse bulasma, cogunlukla primer enfeksiyon
geciren anneden olur

Daha nadiren bagisiklik sistemi baskilanmis
annede yeniden aktive olan kronik enfeksiyon ile
bulasir

Maternal-fetal gecis, tasyzoitlerin plasentada
kolonizasyonu ile 1-4 aylar arasinda gerceklesir

Plasenta, hamilelik stiresince enfekte kalir ve bu
nedenle, hamilelik boyunca fetise canli
organizmalar saglayan bir rezervuar gérevi yapar




Gebelik doneminde serokonversiyon

* Dlnyada yilda 190.000 konjenital enfeksiyon;
1.5/1000 canli dogum

* Avrupa’da gebelik doneminde serokonversiyon;
0.5-8.0/1000 dogum

* Dogurganlik caginda kadinlar 24 makalenin
degerlendirildigi 17195 olgu
— I1gG; %46.79
— IgM; %2.53

* Gebenin akut enfeksiyonu; >2%80 asemptomatik,
hafif klinik; ates, terleme, bas agrisi, bogaz agrisi,
LAP, HSM, makuler doklinti- genelde 2-3 gln




Bebege bulas

Vertikal bulas riski gebelik yasiyla birlikte artar,
en yuksek oranlarin % 60 — 81 oraniyla tc¢incu
trimesterde gorultr

SYROCOT study group Lancet 2007
— 13. haftaya kadar— %15 (95% Cl 13-17)

— 26. hafta — %44 (95% Cl 40-47)
— 36. hafta — %71 (95% Cl 61-76)




Enfeksiyon gelisimi

 Fotus ne kadar erken enfekte olursa,
konjenital komplikasyonlar o kadar agirdir
— Birinci trimesterde % 75
e Fetal 6lim veya major sekel gorullr

* Gebelik haftasina gore terminasyon
distndlmeli

— Son trimesterde % 0




Enfeksiyon riskini arttiran faktorler

* Gebelik sirasinda akut enfeksiyonundan

kaynaklanan konjenital enfeksiyon riski, tedavi %
20 - 50 arasindadir

(1) Yuksek parazit yukd,

(2) Maternal parazit kaynagi (ookistlerde [kedi
diskisi] sporozoitler oldugunda doku kistlerinde
[et] bradiyzoitlere gore daha yuksektir),

(3) Yuksek virtlanshi T. gondiii susu
(4) Annede immun yetmezlik




Klasik konjenital toksoplazmoz

1942'de Sabin tarafindan tanimlanan tetrad
* Korioretinit

* Hidrosefali

* Intrakraniyal kalsifikasyon

e Konvilsiyon




Dogumda bulgular

* Agir olgular %10
— %85 beyin hasari (hidrosefali, kalsifikasyonlar...)

* %70-90 dogumda bulgu yok
Bunlarin yaklasik %40’inda

— Santral sinir sistemi anormallikleri
* BOS anormallikleri
e Kicuk serebral kalsifikasyonlar
— GOz bulgular
 Siklikla tek tarafli makuler retinal skarlar




%10-30 bulgu olan grup

Koryoretinit

85 -92

Serebral kalsifikasyon 50 - 85

Hidrosefali

30 - 68

BOS anormallikleri 63

Sarilik
Trombositopeni
Anemi

Ates

40 - 60
40
20 - 50
40

Hepatosplenomegali
Lenfadenopati
Pnomoni

Dokuntu

Epileptik nobet
Mikroftalmi
Mikrosefal

Dlsuk veya olum

30-40
30

27

25

20 - 40
20

15

~ 10%

L



USG bulgular

Intrakraniyal hiperekojenik odaklar (kalsifikasyon / dansite
artist)

Ventrikller genisleme / hidrosefali
Ekojenik bagirsak

Hepatosplenomegali

Intrahepatik kalsifikasyonlar / hiperdansite
BlUyume geriligi

Asit

Perikardiyal ve / veya plevral eflizyonlar
Hidrops fetalis

Fetal 6lim

Plasental dansite ve / veya kalinlik artisi




Gebelik stirecinde tani

* Serolojik testler kolay olmasi nedeniyle tanida
ilk adimdir

— Zor olan, primer ve kronik enfeksiyon arasinda
ayrim yapmalk, 1gG ve 1gM sonuclarinin
yorumlanmasi

— Taniyi dogrularken bu alanda bir uzmana
danisiimasi dnerilmekte

e Referans testler
e PZR




Ab levels

-3
IgG
IgM
IgE
IgA
; b | P § 3 < 5 2] 7 ¥ e 10 11 12 29
Time {months)

Trends in Parasitology



Serolojik tani

ELISA 1gG, IgM, IgA, IgkE
— Tarama testleri
— Double sandwich
* ANA ve RF pozitifligindeki yalanci pozitiflikler gortilmez
* |gM villarca pozitif kalabilir

— IgA; Akut ve kronik olgularda IgM ve I1gG antikorlari ile
birlikte (IgM’den daha erken kaybolur)

* Fetls ve yeni doganda konjenital enfeksiyonu
belirlemede IgM’ye gore duyarliligi daha yuksek

— IgE; Akut infeksiyon geciren yetiskinlerde pozitif. IgM ve
lgA’dan daha kisa bir sure icin pozitif kalir

* Toksoplazma ensefalitli hastada pozitif




Avidite; IgG’'nin baglanma kuvveti

* Cok degerlikli
antikorlarin cok
degerlikli antijenlerle
baglanma kuvveti:
avidite
— Zayif baglanmasi dusiik
avidite
— Kuvvetli baglanmasi
yuksek avidite
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Avidite; degerlendirme

 Dusuk avidite 12-16 hafta

* Yuksek avidite ise en az 16 h.

— Dusuk veya sinirda avidite akut enfeksiyondan
sonra uzun sure devam edebilir




Referans testler

e Sabin-Feldman

— Spesifik notralizasyon testi; Toksoplasma Rh susuna ait
takizoitleri kompleman varliginda serumdaki total 6zgtin
antikorlarin takizoitleri eritmesi prensibine dayanir

— Altin standart
— Referans laboratuvarda kullanilir
* AC/HS agliitinasyon testi orani

— Erken donemde AC (aseton ile muamele edilen antijen)
yuksektir

— Gec¢c donemde HS (formalin ile muamele edilen antijen) yikselir
* Oransal degerlendirme yapihr

Diger testlerle birlikte degerlendirilir, tarama testi olarak
kullaniimaz




Fetus PZR

* PZR, bebegin enfekte olup olmadigini
belirlemek icin 18. gebelik haftasinda
amniyotik sividan yapilir

— Suphe durumda fetusun takibi gerekir
* Fotus enfekte oldugunda 2-3. haftalarde

bobrek tutulumu olur ve T.gondii DNA
ditirezle amnion sivisina gecere




Ideal tani yontemi

 Amnion sivisinda PZR, (real-time PZR)
— Duyarlilik % 91,2-93, 6zgullik % 99.5-100
— Negatif prediktif deger % 98, pozitif prediktif
deger % 100
* Plasentada PZR
— Duyarlilik % 52, 6zgullik % 99

e Kordon kaninda IgG ve IgM
— lgG: Duyarhlik % 53, 6zgullik % 91
— IgM: Duyarhilik % 64 , 6zguluk % 92

Essieres MH et all., 2009 %
Wallon M et all., 2010 ek



Fetus PZR ve USG

PZR, pozitifligi olan bebekte
* Sonografik bulgular spesifik degildir

— Dogum 6ncesi bulgular konjenital toksoplazmoz,
diger konjenital enfeksiyonlari (CMV, Zika virtsu)
veya cesitli genetik hastaliklar (hidrosefali, trizomi
21, kistik fibroz ile iliskili ekojenik bagirsak) ile
benzer olabilir

— Uzman gorusu gereklidir




Maternal seroloji Maternal seroloji

1gG (-)
1M (-) 1gG (+)

1gM (-)
l’ l Immuin durum

Duyarli degerlendirilir

l Baisik 2-3. trimesterda
Onceki testler gbzden

Egitim gecirilir
Serolojik takip l
Her ay veya trimester

l Rutin
izlem
Serokonversiyon
; . * Algoritma Dr. Yasemin Heper’in slaytlarindan alinmistir
Spiramisin 21 Ocak 2016, -Bursa



Maternal seroloji

1gG (-)
1gM (+)

’

Erken dénem primer enfeksiyon? Yalanci (+)?
2-3 hafta sonra IgM ve lgG tekran

{1 4

IgM (+), 1gG (-) 1gM (+), 18G (+)

' !

Serokonversiyon !! Tedavi baslanir

Yalanci (+
(+) 18. hafta ve sonrasinda Amniyosentez, PCR

Seronegatif gebe izlemi

2-3 hafta sonra 4 kat titre artis



Maternal seroloji
1gG (+) =) IgG avidite o
IgM (+) IgA, IgE ) Akut enfeksiyon:
Titrede artis l

18. h.afta ve sonrasinda pr—
Amniyosentez ve PCR

!

Fetal enfeksiyon yoksa
Spiramisin

Spiramisin

Fetal enfeksiyon varsa
Sulfadiazin+ Primetamin+ Folinik asit



Maternal ve fetal enfeksiyon
yonetimi

Tedavi veya korunma basligi altinda degerlendirilmeli

e Spiramisin, enfeksiyonlari gebeligin 18 haftasindan
once edinilmis, fetlisin enfeksiyonu tani konulmamis
veya stuphesi olmayan durumlarda anneye verilir

— Tani konulur konulmaz baslanmalidir
— Fetlse bulasmayi azaltir ve serokonversiyonu takiben 8
hafta icinde baslandiginda en yuksek etkinlige sahiptir

* Pirimetamin, sulfadiazin ve lokovorin, gebeligin 18.
haftasinda veya sonrasindaki enfeksiyonlar veya
fetlste enfeksiyon tanisi konuldugu veya suphelenildigi
durumlarda onerilir
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Tedavi

Pirimetamin 100 mg / glin oral iki glin slireyle sonra
ginde 50-25 mg

Sulfadiazin 75 mg / kg oral olarak ilk doz, ardindan
glinde 100 mg / kg oral olarak iki doza boltinerek
(maksimum silfadiazin 4 g / giin)

Folinik asit (I6kovorin) Pirimetamin tedavisi sirasinda
ve bittikten bir hafta sonraya kadar oral 10 - 20 mg /
gun pirimetamin kaynakli hematolojik toksisiteyi
onlemek icin

— 3 haftalik bir spiramisin ile dontsumli olarak 3 hafta
pirimetamin (50 mg) -sulfadiazin

— Doguma kadar pirimetamin (25 mg / glin oral) -stilfadiazin
* Kemik iligi supresyonu ve pansitopeniye neden olabilir




Tedavi

Pirimetamin veya sulfadiazin olmadiginda,
trimetoprim-sitlfametoksazol kullanilabilir
(160 mg trimetoprim ve 800 mg
silfametoksazol giinde iki kez oral)

Toksoplazmoz tedavisindeki etkinligi hakkinda
cesin bilgi olmamakla birlikte; Pirimetamin-
<lindamisin veya pirimetamin-azitromisin
cullanilabilir




ekil 3 Gebelik sirasinda edinilmis toksoplazmoz oldugundan stphelenilen veya dogrulanan
amile kadinlara yaklagsim

Pregnant woman is suspected or confirmed o have acguired

toxoplasmosis during gestation’

/\

< |18 wks of gestation”

spiramycin’

fetal ultrasoundis) should be
performed

amniotic Muid PCR at = 18 wks
or as soon thereafler as feasible

=18 wks of gestation®

pyrimethamine’ + sulfadiarine’

folinic acid”

fetal ultrasound(s) should be
performed

amniotic Muid PCR at = 18 wks
or as soon therealier as feasible

&

/\/\

PCR negative and PCR positive and/or PCR negative
ultrasound negative ultrasound positive ulirasound negative

l ,.

continue spiramycin’ pyrimethamine’ + sulfadiazine’ + consider switch to spirmmyein’

Folinic acid” OF Coninue imethamine” +

sulfadiazine’ +folinic scid’
Clin Infect Dis, Volume 47, Issue 4, 15 August 2008, Pages 554-566, https://doi.org/10.1086/590149
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https://doi.org/10.1086/590149

Immiinkompetan Hastada Gebelikten 6 Ay
Once Edinilmis T. gondii Enfeksiyonu

Gebelikten 6nce enfekte oldugu bilinen veya
serolojik test sonuclari pozitif olanlarda anne
bagisikligl baskilanmadikca fetal enfeksiyonun
tanisi yaklasimi ve tedavi endikasyonu yoktur




Bagisikligi Bozulmus Hastalara Yaklasim

HIV ve T. gondii ile enfekte olma veya enfeksiyonun
veniden aktive olmasi, siddetli toksoplazmoz gelistirme
(toksoplazmik ensefalit, pnomoni) riski vardir

— Dusuk oranda.

CD4 hiicre sayisi 200 hiicre / mm?3 olan Toksoplazma-
seropozitif hamile kadinlarin trimetoprim-
sulfametoksazol glinde 1 tablet almasini dnerilir

— Pneumocystis'i ve Toksoplazma enfeksiyonlarinin yeniden
aktivasyonunu onler

Takip; aylik ultrason




Toksoplazmik Korioretinitli Gebe
Kadinlara Yaklagim

Toksoplazmik korioretinit tanisi konan gebe kadinlar,
enfeksiyonun yakin zamanda mi yoksa uzak gecmiste
mi edinildigi belirlenmeli

Latent enfeksiyonun (gebelikten dnce edinilen) yeniden
aktivasyonu sonucu toksoplazmik korioretiniti
oldugunda bebege bulasma riski yuksek
gorunmemekte

Yakin zamanda edinilmis enfeksiyonun bir belirtisi
oldugu dusunulen toksxoplazmik korioretiniti olanlara
hem goz hastaligl hem de enfeksiyonun fetlise bulasma
riski icin enfeksiyon tedavisi verilmelidir




Rehber Onerileri |

1. Dusuk risk altindaki gebe kadinlar icin rutin tarama
yapilmasina gerek yoktur. Serolojik tarama, yalnizca
primer T. gondii enfeksiyonu riski ytuksek oldugu
disitnulen hamile kadinlara 6nerilmelidir

—  Ulkemiz bu acidan riskli bélge olarak kabul edilebilir-bélgesel
ve sosyo ekonomik farkhliklar gézetilmeli

2. Gebe bir kadinda stuphelenilen yakin zamanda gelismis
enfeksiyon varsa, toksoplazmoz referans laboratualarinda
mumkuin oldugunca dogru ve dogru yorumlanmis testler
kullanilarak test edilmeli ve dogrulanmalidir

3. Akut enfeksiyondan stipheleniliyorsa, tekrar test 2 ila 3
hafta icinde yapilmali ve tekrar test sonuclarini
beklemeden spiramisin ile tedaviye hemen baslanmalidir




Rehber Onerileri Il

4. Amniyotik sivida T. gondii PZR icin amniyosentez
onerilmelidir

(a) Maternal primer enfeksiyon teshis edilirse,

(b) Serolojik test akut enfeksiyonu dogrulayamaz veya
dislayamazsa

(c) Anormal ultrason bulgulari varliginda;

— Intrakraniyal kalsifikasyon, mikrosefali, hidrosefali, asit,
hepatosplenomegali veya intrauterin bluyume geriligi

5. T. gondii enfeksiyonunun 18 haftadan daha kucuk
gebelikte belirlenmesi icin amniyosentez onerilmemeli,
vanlis negatif sonuclarin olmamasi icin sipheli akut
maternal enfeksiyondan en az 4 hafta sonra onerilmelidir




Rehber Onerileri Il

. Gebelik sirasinda akut bir T. gondii enfeksiyonu
gecirdiginden suphelenilen durumlarda
toksoplazmoz yonetimi icin bir uzmanla
danisiimasi gerekir

. Maternal enfeksiyon dogrulanmissa ancak
fetlsun enfekte oldugu hentz bilinmiyorsa, fetal
profilaksi icin spiramisin onerilmelidir

. Fetal enfeksiyon dogrulanmis veya yogun suphe
varsa (amniyotik sivi pozitif PZR) tedavi olarak
anneye pirimetamin, stlfadiazin ve folinik asit
kombinasyonu dnerilmelidir




Rehber Onerileri IV

9. Daha 6nce T. gondii enfeksiyonu gecirmis immun
sistemi yeterli gebe kadinlarda tedaviye gerekli yoktur

10. Bagisiklik sistemi baskilanmis veya HIV pozitif olan
kadinlara, reaktivasyon ve toksoplazmoz ensefaliti
riski nedeniyle tarama dnerilmelidir

11. Akut T. gondii enfeksiyonu teshisi konmus gebe
olmayan bir kadina hamile kalmadan 6nce 6 ay
beklemesi tavsiye edilmelidir

12. Gebelikte T. gondii enfeksiyonunun 6nlenmesine
iliskin bilgiler gebe veya gebe kalmayi planlayan tim
kadinlara verilidir




Gebelere ve gebe kalmay
diusunenlere oneriler |

Kedi diskilariyla (kum, toprak, bahce isleri)
potansiyel olarak kontamine olmus materyalleri
tutarken eldiven giyin, sonrasinda ellerinizi ve
tirnaklarinizi iyice temizleyin

Evcil kedileriniz varsa; (1) kedileri iceride tutmak
(2) kedilerinize sadece pismis, konserve edilmis
veya kuru mama vererek risk azaltilir

Kedi diskisi olabilecek copu duzenli degistirin (her
24 saatte bir)

Kum degistirirken bosaltilmis kedi kumu kabini
sicak su ile 5 dakika dezenfekte edin




Gebelere ve gebe kalmay
disunenlere oneriler |l

Yalnizca iyi pismis et yiyin (> 67 ° C)

Eti - 20 ° C dondurmak da T. gondii kistlerini

oldurtr

— Eti marine etmek, tutsuleme veya kurutma islemi,
parazit kistleri 6ldirmez

— Sadece sogutma paraziti yok etmez (+ 4 ° C'de 68 gin
sonra hala yasayabilir)

— Mikrodalga firinda pisirme parazitleri yok etmez

Cig etle temas eden yuzeyleri ve kaplari
temizleyin

Cig yumurta veya cig sut tiketmeyin




Gebelere ve gebe kalmay
diusunenlere oneriler |l

Pismemis meyve ve sebzeleri tiketmeden
dnce yikayin

Capraz bulasmayi dnleyin: cig et veya
sebzelere dokunduktan sonra ellerinizi ve
mutfak aletlerini iyice temizleyin

Potansiyel olarak ookistlerle kontamine olmus
olabilecek sulari icmeyin







