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T. Gondii ve gebelik

TI. gondii, genellikle cocukluk ve ad6lesan doneminde
edinilir.

Gebelik sirasinda primer enfeksiyon gelistiginde, parazitler
anneden fetuse bulasabilir ve ile
sonuclanabilir.

Gebelik yasi ile birlikte vertikal bulas sikligi artarken,
enfekte bebekte klinik bulgularin siddeti azalmaktadir.

Tedavi uygulanmadiginda fetal enfeksiyon insidansi, ilk
trimesterde %10-15, ikinci trimesterde %30 ve Ucuncu
trimesterde %60'dur.



Gebelikte akut primer
enfeksiyon insidansi

 ABD’de, akut primer enfeksiyon insidansinin
1000 gebede 0,2°dir.

* Endustrilesmis ve iliman iklime sahip Glkelerde
15 ile 45 yas dogurganlik cagindaki kadinlarin
mevcut



Prevalans

(il 1

>%60
%40-60
%20-40
%10-20
<%10
Veri yok

* Prevalans farkliliklar gostermektedir:
v Norveg (%7)
v’ Birlesik Krallik (%10)
v’ italya (%19)
v’ Ispanya (%32)
v Fransa (%31)

e Ulkemizde %35-70

oranlari (%80'e
kadar) bulunur.



Konjenital toksoplazmozda
gebeligin prognozu

« Seropozitif olan gebelerde abortus riski: 20,5

* Kamtlanmis fetal enfeksiyonu olan gebeliklerde, fetal oliim riski: %1,3-1,6




Maternal klinik belirtiler

Akut maternal enfeksiyon vakalarinin £%80’i asemptomatik

Ates, titreme, terleme, bas agrisi, miyalji, farenjit, hepatosplenomegali ve/veya yaygin
kasintisiz makulopapuler dokiinti baslica semptomlar

Atesli ataklar genellikle iki, G¢ glin surer.

Lenfadenopati en sik gorilen bulgudur.

Tipik olarak servikal bolgede hassasiyet icermeyen bilateral ve simetrik yapidadir.

Lenf nodlari genellikle 3 cm'den kucuktir ve fluktuasyon gostermez.

Birkac glin suren atesin aksine, lenfadenopati varligi haftalarca sirebilir.

Okduler hastalik (koryoretinit [arka Giveit]) akut hastalikta ortaya ¢ikabilir, ancak
reaktivasyonda daha sik gorilir. Gorme kaybi veya ucusan cisimler ile belirti gosterir.



Ayiricl Tani

EBV enfeksiyonu
CMV enfeksiyonu

HIV enfeksiyonu
Sifiliz

Zikavirus enfeksiyonu
Sarkoidoz
Lenfoma



Gebelik sirasinda

vapalim

« Semptomlara dayali olarak annede akut enfeksiyon siiphesi

» Fetusta konjenital toksoplazmozisi diisiindiiren ultrasonografik anormallikler
— Intrakraniyal hiperekojen odaklar veya kalsifikasyonlar
\elveya

— Serebral ventrikiler dilatasyon



Tum gebeler taranmali mi?

Prenatal tarama/tedavinin risk ve yarar dengesi gdzetilmeli
—  Ulkeler/kitalar/bdlgelere gore hastalik prevalans degisir.
— T. gondii'nin daha virtilan suslarinin prevalansina bagl olarak degisir.
Seronegatif gebelerde, taramanin etkin olmasi igin sik araliklarla yapilmalidir. Boylece

asemptomatik maternal enfeksiyonda, fetal enfeksiyon ve hasari1 6nleyebilecek tedavinin

erkenden (ideal olarak enfeksiyondan sonraki ¢ hafta icinde) verilmesi saglanir.

Rutin taramada

— Maliyet artis1

— Hasta icin rahatsiz edici



Tum gebeler taranmali mi?

ABD, Kanada, Birlesik Krallik ve Avrupa'min bazi bolgelerindeki ulusal dernekler, gebelikte

toksoplazmoz igin rutin tarama yapilmasini
Sadece HIV pozitif gebeler gibi immun sistemi baskilanmis gebeler taranmaktadr.

Hastaligin prevalansi ve maternal enfeksiyon insidansi ¢ok diisiiktiir ve tarama maliyetlidir.

Avrupa'nin diger kisimlari farkli bir yaklasim benimsemistir; tarama, rutin dogum 6ncesi bakimin bir

pargasi olarak yapilir. (Or. Fransa)

Ulkemizde gebelerde yapilan calismalarda seroprevalans yiiksek oldugu icin toksoplazma agisindan
Ancak yapilan c¢alismalarda vaka sayilar1 diisiik oldugundan

toksoplazma tarama testlerinin yapilmasi bolgeye gore karar verilmelidir.



Tiirkiye’den yapilmis yayinlarda gebe kadinlarda
toksoplazma Ig M ve Ig G pozitifligi

Toksoplazma lgM Toksoplazma IgG
A}-'nf{}gf uve ark. %2.50 %643.9 Kuzeybat: Tiirkiye
(30 )
Bakacak ve ark. GV | %2.34 %45,7 Kahramanmarag
Cetin ve ark. #% %48,7 Hatay
Cinar Tanriverdi %0,60 %31,0 Erzurum
ve ark. 2%
D{)ggn ve ark ¥ % 0,80 %314 Istanbul
Dogan ve ark.C* %37,5 Malatya
Ertug Sve ark. ¢ %30,1 Aydin
Gencer ve ark.C” %2,70 %28,8 Canakkale
Mumecuoglu ve ark. | %0.20 %264 Ankara
(38)
Sert ve ark. % %0.,64 %22.,3 Ankara
Uysal ve ark. (49 %2.50 %399 Izmir




Tarama testi pozitif
asemptomatik gebe

* Yanlis/yalanci pozitiflik yaygindir.
« IgM’ler 1-3 yil diisiik titrelerde pozitif kalabilir.

hem IgM hem de 1gG belirlendiginde, yeni
enfeksiyon tanisi1 daha net konabilir.



lg G negatif, Ig M negatif gebe

Bulas yollar1 ve hijyenik, diyetetik onleyici tedbirler agisindan bilgilendirilmelidir.
Ulkelerdeki goriilme sikiligia gére farkli yaklasimlar bulunmaktadir.
Ornegin Fransa’da gebelikte aylik serolojik takip dnerilmektedir.

Ulkemizde seronegatif gebelerin takibi i¢in standart bir fikir birligi olmamakla
birlikte, olas1 akut enfeksiyonu saptamak i¢in
serolojik izlem uygulamalari bulunmaktadir



190G negatif, IgM pozitif veya stipheli gebe

* Spiramisin baslanmali
e 2-3 hafta sonra test tekrarlanmali

* |gG serokonversiyonu olmayanlarda IgM pozitifliginin
yalanci pozitiflik olabilir.

* Bu nedenle spiramisin sonlandirilmali ve seronegatif olgular
gibi gebe 2 aylik aralarla takip edilmeli



lg G pozitif, Ig M pozitif

Spiramisin baslanmali
Test referans laboratuvarda tekrar edilmeli
lg G aviditesi degerlendirilmeli

Yuksek avidite testi === 16. haftadan once
gecirilmis enfeksiyon

Dlsuk avidite testi ===) yeni enfeksiyon

Ayni laboratuvarda Uc¢ hafta arayla Ig G titresinde
2 kat veya daha fazla artis ===) yeni enfeksiyon



lg M negatif, Ig G pozitif gebe

Gebeligin ilk trimesterinde ise ===) 6nceden
gecirilmis enfeksiyon / bagisiklik /dogrulayici test
gerekmez

20. haftadan sonra ise == dogrulayici test ve
fetal USG onerilir.



Gebelikte testlerin yorumlanmasi

Ig G ve lg M testleri

(Gebelik planlanmadan once bakilmasi daha uygundur)

vd

lg G negatif, Ig G pozitif, Ig G negatif, Ig G pozitif,
lg M negatif Ig M negatif Ig M pozitif Ig M pozitif
Toksoplazma ile Gebelik 18 haftadan kiigik ise: Akut enfeksiyvon olabilir. Referans laboratuvarda
karsilasmamis duyarl Teksoplazma ile karsilasmis 2-3 hafta sonra testlerin testlerin tekrarlanmas:
gebe. Akut enfeksiyon ve immin gebe. Herhangi bir tekrarlanmasi gereklidir gereklidir
serokonversiyon sekilde imminsiprese olmazsa
agisindan gebeligi risk yoktur. Yiksek
bayunca iki ayda hir test titrasyonlarda avidite testi / \
edilmelidir. Bnemlidir.
Gebelik 18 haftadan biyik ize: Yeni testte Yeni testte Yeni testte
Enfeksiyon gebeligin erken Ig G negatif, Ig G pozitif, Ig G pozitif,
donemlerinde gegirilmis ve Ig M Iz M pozitif Ig M pozitif Iz M pozitif
negatiflesmis olabilir. Referans
laboratuvar sonwcu alinmalidir. ‘ ‘ ‘
Fetusun USG ile takibi
gereklidir. Fetal USG normal ise Yalanci 1-Avidite disik ize akut enfeksiyon
tedaviye gerek yoktur porzitiflik, olabilir. Tedavi baslanmalidir. 18.
seronegatif Gebelik haftasinda amniyon sivisinda
gebe gibi PZR ile toksoplazma DNA's
takip edilir arastinlmahdir. &yrnintil fetal USS ile
takibi gereklidir.

2- Avidite yiiksek ise pebelik dncesi
gecirilmis enfeksiyon olabilir. Ig M'ler
uzun siire persiste edebilir. Fetis igin
risk yoktur

3- Madiren daha invaziv bir sus ile re-
enfeksiyon olabilir. Fetiis igin risk
yoktur




Fetal Enfeksiyon- Patogenez

Primer maternal enfeksiyonu takiben takizoitlerin transplasental gecisinden
kaynaklanir.

Bulasma, parazitemi fazi sirasinda, maternal enfeksiyondan sonraki glinlerde ve
maternal serolojik yanit gelismeden 6nce veya plasenta enfeksiyonunu takiben
sekonder olarak meydana gelebilir.

Takizoitler, 6zellikle beyin ve kasta konakgi hiicreleri istila eder.

Fetal enfeksiyon meydana geldiginde, maternal IgG'nin Uretimi ve plasental
transferi fetal sekelleri hafifletmez.



Anneden fetusa bulasma 1¢in risk
faktorleri

lleri gebelik haftasi
Yuksek parazit yuku

Maternal parazit kaynagi  (sporozoitlerin,

bradizoitlere goére fetal enfeksiyon riski daha

yiksektir)

Yuksek virulansh T. gondii susu

Maternal bagisiklik durumu



Fetal enfeksiyon sikligi,
gebelik yasl ileri ise artar.

Gebelik haftas: Konjenital enfeksivon riski (%) Enfekte fetiiste klinik bulgu
gelisme riski (%)

13 10-15 60

26 40 25

36 60-72 9




Fetal Enfeksiyon- Klinik sonuclari

* Fransa'da konjenital toksoplazmozlu dogan yenidoganlarin yaklasik %90'1 dogumda
asemptomatiktir.

* Semptomatik yenidoganlarin ii¢te ikisinde orta derecede hastalik (intrakraniyal
kalsifikasyonlar, periferik retinokoroidit) ve iigte birinde ciddi hastalik

hastalik, hidrosefali veya makiiler retinokoroidit) vardir. EC?:SHZP

2D
48%
C 58
P Low

* En yaygin u¢ semptom
— retinokoroidit (%15,5-26,0),
— intrakraniyal kalsifikasyonlar (%9-13)
— hidrosefali (%1,0-2,4).



Konjenital toksoplazmozda
ultrasonografi bulgulari

™

Conggnftﬁtffﬁiz)plasmosis

intrakraniyal hiperekojen odaklar veya kalsifikasyonlar = ’ v T

(en sik) e e 4

. - B e oo, 7%
Serebral ventrikiiler dilatasyon/hidrosefali (en sik) ; ; L.’[ ‘l, 4
(sikhkla bilateral ventrikiilomegali) ' : . 3 -

Placental cafodfications
Diger beyin  bulgulari  (periventrikiler  apseler, :

periventrikiler ekojenite, kortikal girasyon anomalileri,
lentikllostriat  vaskdlit, kisalmis korpus kallozum,
serebellar anomaliler ve subependimal kistler) _ &
+ Lat Vent 15 mm
Ekojenik bagirsak
Hepatosplenomegali
intrahepatik kalsifikasyonlar
Intrauterin gelisme geriligi
Asit
Perikardiyal ve/veya plevral eflizyonlar
Hidrops fetalis
Olii fetiis

Plasental dansiteler ve kalinlik artisi



Enfekte fetlslerde prognoz

Enfekte fetlslerde,

«  KOotu prognoz iliskili ultrasonografi bulgulari:

ventrikuler dilatasyon (en yaygin)

blyuk beyin apseleri

beyin nekrozu

girasyon bozukluklari

mikrosefali

* \entrikuler dilatasyon genellikle Sylvius akuaduktusunun veya foramen Monroe’ nun
obstriksiyonundan kaynaklanir. Bununla birlikte, generalize periventrikiler veya leptomeningeal

inflamasyon nedeniyle beyin omurilik sivisinin anormal rezorpsiyonuna da bagli olabilir.

« Ultrasonografi takibi, serebral bulgularin gelisimini tespit etmek i¢in 6nemlidir ve siiphe

duyuldugunda bir ile iki hafta sonra tekrarlanmalidir.



Reaktivasyon veya reenfeksiyondan kaynaklanan
fetal enfeksiyon riski

* Farkh T. gondii suslari ile maternal reenfeksiyon sonrasi konjenital toksoplazmoz
cok nadirdir.

* Teorik olarak, ciddi sekilde bagisikhgi baskilanmis HIV ile enfekte gebelerde
gorulmesi muimkuinddar.

* Ancak, HIV ile enfekte kadinlardan dogan 1058 cocugun prospektif bir calismasi
olan European Collaborative Study'de, latent toksoplazma enfeksiyonu olan
annelerden 71 bebegin dogdugu ve hicbirinde konjenital enfeksiyon serolojik
kaniti olmadigi tespit edilmistir.



Prenatal tani

» Fetal toksoplazmoz diisiiniilen gebelere
onerilmelidir.
—  Gebelik sirasinda primer maternal enfeksiyon dogrulanmigsa
—  Primer maternal enfeksiyon siiphesi kuvvetli ise

— Anormal usg bulgular varsa

« Amniyosentez ile fetal enfeksiyon tespitinin yararlart: b
— Fetal hasar1 azaltmak icin baslanabilir.

onerilebilir. Ancak enfekte olmus bebeklerin ¢ogu iyi prognoza sahiptir ve enfekte

olmayan cocuklar ile karsilagtirildiginda 3-4 yas gelisiminde fark yoktur.

— Fetal enfeksiyonun dislanmasi, klinik toksoplazmozis belirtileri olmayan ve diisiik konjenital enfeksiyon riski
tasiyan bebeklerin



Ne zaman amniyosentez ile PCR
bakalim?

» Serokonversiyonun belgelenmesinden iki hafta sonra,
« Tahmini primer maternal enfeksiyon tarihinden dort hafta sonra,
« >18. gebelik haftasinda

yapildiginda sensitivite %90'dur.

« Amniyosentez yapilmadan dnce ,

maternal tedaviden kaynaklanan diisiik parazit yuki nedeniyle PCR negatif olabilir.



YOonetim

Konjenital toksoplazmoz-riskini azaltmak icin gebelikte edinilmis T. gondii enfeksiyonu teshisi

konulan semptomatik ve asemptomatik gebelere
Tedavinin dogrudan anneye faydasi yoktur.
Maternal tedavi fetal enfeksiyondan korumaz ancak konjenital hastaligin ciddiyetini azaltabilir.

Tedavi maternal-fetal tip, enfeksiyon hastaliklar1 ve neonatoloji uzmanlar1 tarafindan g6zden
gecirilmelidir.
Onceden toksoplazmozu olan imminsupresif gebeler icin, reaktivasyon sirasinda bulasma olasilig

diisiik oldugundan rutin antimikrobiyal tedavi kullanimin1 6nerilmemektedir.

Ancak HIV (+) baz1 kadmlar, Pneumocystis pnémonisi ve toksoplazmoz profilaksisi icin hali
hazirda TMP-SMX kullaniyor olabilir.



llac rejimi zamanlamasi

Fetal serebral yikimdan sorumlu olan parazit akut enfektif takizoit formundan doku kistlerine

gecip kiste donustlikten sonra, antibiyotiklere duyarh degildir.

Gebede akut maternal enfeksiyon varliginda transplasental parazitik gegisi azaltmak igin

tedaviye hemen baslanir.

Konjenital toksoplazmoz riskini azaltmak icin kullanilan iki antimikrobiyal rejim vardir:



llac rejimi secimi

llaclarin secimi, tani anindaki gebelik haftasina baglidur.

Primetamin-sulfadiazin
— Plasentada ve fetliste parazitin eradikasyonunda ve hastaligin ciddiyetini azaltmada Spiramisine Gstiin

— Ancak ilk 14 hafta teratojenite riski !!

Primetamin- siilfadiazin mevcut degilse alternatif ilag olarak

glnde iki kez kullanilabilmektedir.

oral yolla



Fetal tani sonrasi ilag¢ rejimi
PCR pozitif

Amniyotik s1vida toksoplazma DNA PCR (+) ve hasta gebeligi siirdiirmeyi
planliyorsa, doguma kadar primetamin-silfadiazin ile tedavi edilir.

Hasta profilaksi i¢in spiramisin kullaniyorsa, konjenital enfeksiyonun tedavisinde
daha etkili olan



https://www.uptodate.com/contents/spiramycin-united-states-available-via-fda-or-other-investigational-drug-ind-protocol-only-drug-information?topicRef=6756&source=see_link

Fetal tani sonrasi ilag¢ rejimi
PCR negatif

Tedavi kesilebilir veya amniyosentezden sonra plasental gegisle ilgili endiseler nedeniyle tedaviye devam
edebilir.

Negatif PCR sonrasi en iyi tedavi rejimi hakkinda ¢ok fazla veri yok.

tercih edilebilir clinkli fetal enfeksiyon olasiligi cok disuktir.

Fetal enfeksiyon dislanamayacagindan 14 haftadan blylk gebelerde doguma kadar primetamin-silfadiazin

tedavisi onerilir.

Maternal serokonversiyonun zamanlamasi genellikle kesin olarak belirlenemez.

lgG pozitif (+), fetal usg bulgulari (+), amniyotik sivi PCR (-) ise, klinisyen benzer fetal bulgulara sahip diger
ayirici tanilari degerlendirmelidir.

Antiparaziter tedavi endike degildir.



Rewview > Lancet. 2007 Jan 13;369(9556):115-22. doi: 10.1016/S0140-6736(07)60072-5.

Effectiveness of prenatal treatment for congenital
toxoplasmosis: a meta—analysis of individual
patients' data

9

SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis) study group ' ; Rodolphe Thiébaut,

Sandy Leproust, Genevieve Chéne, Ruth Gilbert

 SYROCOT calismasi, (20 Avrupa kohort calismasinda 1438 kadina ait veri meta-analizi):

— Serokonversiyondan sonra 3 hafta icinde baslanan tedavi, sekiz hafta veya daha gec baslanan tedaviye goére

fetal bulasi azaltmaktadir.

— Tedavi U¢ haftadan ge¢ ancak sekiz haftadan 6nce baslandiginda anneden c¢ocuga geciste azalma

gosterilmistir.
* Fetal kan orneklerinde spiramisin seviyeleri, anne serumundaki dlizeyin vyarisi
kadardir; bu nedenle, yakin zamanda gecirilmis bir maternal enfeksiyondan sonra

plasental enfeksiyonun 6nlenmesinde etkili olabilir, ancak plasental bulasma meydana

geldikten sonra fetal enfeksiyonun tedavisi icin yetersiz olabilir.

* Primetamin-sulfadiazin kan-beyin bariyerini gecebilirken spiramisin beyine ulasamaz.



Dogum oncesi bakim ve dogum

 Konjenital toksoplazmozis, dogum zamanlamasini veya dogum seklini etkilemez.

« USG takip:

izlemi onerilir.

— Sonografik anormallikler, fetal enfeksiyondan birka¢ hafta sonra ortaya c¢ikabilir veya
kotiilesebilir; ornegin, hafif ventrikiler dilatasyon, daha kotu bir prognoza sahip olan periventrikiler

yikima ilerleyebilir.

— PCR () ise, fetal lezyon ¢ok nadir gorilur. Ancak yine de primer enfeksiyonlarda 4 ila 6 haftada bir

usg izlem Onerilir.

» Plasental histoloji:
— Granilomatoz villit, kistler, plazma hticreli desiduit, villoz skleroz ve koryonik vaskiiler trombozlar
— Vill6z stroma, amniyotik epitel, koryon ve Wharton jolesinde serbest trofozoitler gorulebilir.
— Ancak postnatal tanida sensitivite ve spesifite diisiik oldugu i¢in kullanimi 6nerilmez.




Maternal enfeksiyon sonrasi
ne zaman gebelik planlanmali?

Alt1 aylik bir erteleme Onerilmis olmasina karsin, parazitemi ¢ok kisa siirelidir
(Paquet et al. 2013).

Akut enfeksiyondan en az 1-3 ay sonra gebe kalan bagisiklig yeterli kadinlarin
enfeksiyonu fetiise bulastirma olasilig1 son derece diistiktiir.
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