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Toksoplazmoz - Bulas

Cig ya da az pismis etlerin yenmesi
Enfekte kedinin diskisindaki ookistlerle temas
Vertikal bulas

Gebelikte en sik bulas;
— Cig ya da az pismis et yenmesi, kontamine su
icilmesi (%30-63)

— Eldivensiz toprakla veya kedi kumu ile temas
Cook AJ. BMJ 2000



Toksoplazmoz - Bulas

» Insan enfeksiyonlarinin gelismesinde kedi
beslemenin riski dusuk

« 24106 kedide T gondii ookistlerinin orani %0.11
Dubey JP. Int J Parasitol 2008

« Kedilerle iligkili bulas riski: Ookist cikaran kedilerin

diskilari ile —kedi kumu ile- temas
Elmore SA. Trends Parasitol 2010



Gebelikte toksoplazmoz

* Fetuse bulas daha ¢ok gebelik sirasinda gegcirilen primer

enfeksiyon nedeni ile
Montoya JG. Clin Infect Dis 2008

« Gebelik sirasinda akut enfeksiyon geciren kadinlarin

cogu belirgin belirti ve bulgu tarif etmiyor
Boyer KM. Am J Obstet Gynecol 2005

« Nadiren kronik enfeksiyonun gebelikte reaktivasyonu
sonucu fetuse bulas

— HIV/AIDS

— YUksek doz immunsupresif tedavi
Garweg JG. BJOG 2005



Gebelikte toksoplazmoz

Maternal-fetal bulas plasentanin takizoidlerle
kolonizasyonunu takiben 1-4 ay icinde

Plasenta tum gebelik boyunca enfekte

— Gebelik boyunca rezervuar
Dubey JP. Vet Clin North Am Small Anim Pract 2009

Gebelik sirasinda akut toksoplazmoz gelisen ancak
tedavi almayan hastalar
— Tum gebelik boyunca konjenital enfeksiyon riski: %20-50

Jones J. Am Fam Physicians 2003



Gebelikte toksoplazmoz

« Vertikal bulas riski gebeligin suresine bagli olarak
giderek artar

— 1. trimesterde %6
— 3. trimesterde %60-81

« Hastaligin ciddiyeti gebeligin suresine bagli olarak
giderek azalir
— 1. trimesterde fetal 6lum veya major sekel %75
— Son trimesterde %0

Foulon W. Am J Obstet Gynecol 1999
Chen KT. Am J Obstet Gynecol 2005



Gebelikte toksoplazmoz

Tum gebelerde ideal olarak ilk trimesterde T.
gondii IgM ve |gG’'nin taranmasi ve

Seronegatif gebelerin her ay veya her trimester
kontrolu optimaldir

Boylece serokonversiyon saptanabilir

Tedavi erken baslanabilir
Montoya JG. CID 2008

Immunsiprese veya HIV pozitif gebeler
reaktivasyon ve toksoplazma ensefaliti riski

nedeni ile mutlaka taranmali
Paquet C. J Obstet Gynecol Can 2013



Gebelikte toksoplazmoz - Tarama

« Bazi Avrupa ulkelerinde tarama yapiliyor
— Fransa, seropozitiflik orani %87
— Avusturya

« Amerika ve Ingiltere’de rutin tarama yapiimiyor
— Toksoplazma enfeksiyonu insidansi dusuk
— Yuksek riskli gebeler (immunsuprese, HIV pozitif vb)

— Hidrosefali, intrakranial kalsifikasyon, mikrosefali, asit,
hepatosplenomegali gibi USG bulgulari olan gebeler

taranmasi oneriliyor
Montoya JG. Clin Infect Dis 2008



Gebelikte toksoplazmoz - Tarama

« Danimarka’da ve Amerika’'nin bazi eyaletlerinde
enfekte yenidoganlari saptamak igin tarama
yapiliyor
— Bazi subklinik enfekte bebekler saptanabilir

— Konjenital enfeksiyon onlenemez
Montoya JG. Clin Infect Dis 2008

« Kanada’'nin toksoplazmoz insidansi yuksek olan
bazi bolgelerinde gebelik sirasinda tarama

yapiliyor
Messier V. Zoonoses Public Health 2009



Turkiye'de toksoplazmoz insidansi

» Ulkemizden bildirilen T. gondii seropozitiflik
oranlari %30.1-60.4 arasinda

« Bazi calismalarda bu oranlarin yuksek oldugu,
tarama yapilmasi gerektigi belirtiimis

Gungor C. Ankara Tip Mec 2000
Kolgelier S. Dicle Tip Dergisi 2009



Turkiye'de gebelerde toksoplazma
taramasi

» Ulkemizde Saglik Bakanligi'nin gebelik sirasinda
toksoplazma taramasi ile ilgili belirli bir politikasi yok

» Turk Perinatoloji Dernegi’nin gebelikte yapilmasini
onerdigi serolojik testler arasinda toksoplazma
serolojisi yok

Mungen E. Perinatoloji Dergisi 2010

» Dogum Oncesi Bakim Yonetim Rehberi 2009
(T.C. Saglik Bakanhgi, Ana Cocuk Saghg ve Aile
Planlamasi Genel Mudurlugu)

— Antenatal izlem sirasinda TORCH enfeksiyonlarinin
taranmasi ile ilgili oneri yok






Toksoplazmoz tanisi

» Serolojik testler

 Amniyosentez
— Amniyotik sivida PCR

* Anormal USG bulgulari

Remington JS. 2006
Paquet C. J Obstet Gynecol Can 2013



Serolojik tani

Gebe enfekte mi?

Enfeksiyonu ne zaman gecirmis?
Montoya JG. Clin Infect Dis 2008

IgM, 1gG, IgA, IgE testleri

IgG avidite

AC/HS (Ayirt edici aglutinasyon testi)

Akut ve kronik enfeksiyonu ayirt etmek gerek

Her zaman kolay degil

Montoya JG. J Infect Dis 2002
Paquet C. J Obstet Gynecol Can 2013



Serolojik tani

» Serolojik testler ideal olarak ilk trimesterde
yapiimall

* Gebeligin ge¢c donemlerinde yapilan
testlerde pozitif seroloji saptanirsa

enfeksiyonun ne zaman alindigi ile ilgili
yorum yapmak zor



IgM

* |GM pozitifligi akut toksoplazma enfeksiyonu
tanisini koymada her zaman guvenilir deqil
— Enfeksiyondan sonra 5. gunden itibaren yukselir
— 1. 2. aylarda en yuksek deger
— Sonra saptanamayacak duzeye iner

Ancak

Akut enfeksiyondan sonra 1 yil boyunca bazen

yillarca pozitif kalabilir (kr. entf.)
Paquet C. J Obstet Gynecol Can 2013
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« Enfeksiyonun 1. 2. haftasinda ortaya cikar
« 12. hafta — 6. ayda en yuksek deger
* Genellikle yasam boyu pozitif kalir

Paquet C. J Obstet Gynecol Can 2013



IgM () 19G (-)

N/

Akut veya gecirilmig
enfeksiyon kaniti yok

Gebenin T. gondii temasindan
kacinmasi onerilir

|

Serokonversiyon agisindan
takip




IgM () 19G (+)

NS

<18 haftalik gebelik
Enfeksiyon gebelikten once alinmis
Konjenital toksoplazmoz riski yok

>18 haftalik gebelik
Enfeksiyon gebelik sirasinda mi
gebelikten once mi alindi?
karar vermek zor

|

Gebelik dncesi ve gebeligin basinda
yapilmig olan testlere bakarak
degerlendirmek gerekir




IgM (+)

N

19G (-)
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1-3 hafta sonra IgM ve IgG tekrar et

'

IgM (+) 19G (-)

|

IgM pozitifliginin klinik dnemi yok
IgM (-) I9G (-) gebe gibi
takibe devam edilir

N\

IgM (+) 19G (+)

l

Serokonversiyon gelismis
FetUs konjenital toksoplazmoz
acisindan riskli
Tedavi baglanmali
18 hafta ve sonrasinda
amniyosentez ve PCR
Fetal USG




IgM (+) IgG (+)

N/

Yakin zamanda gelisen enfeksiyon Pozitif antikor
veya sonugclari
Yanlis pozitif sonug — > | toksoplazma
referans
l laboratuvarinda
konfirme edilmeli
2-3 hafta sonra test tekrari l
%40
IgG antikor titresinde 4 kat artis aku?
enfeksiyon

Yakin zamanda gegcirilen enfeksiyon




» Gebelik sirasinda enfeksiyonun ne zaman
meydana geldigini bilmek
— Fetal bulas riskini degerlendirmek ve
— Tedavi baslamak acgisindan oneml

Flori P. Ann Biol Clin 2009



IgG avidite

— 1gG avidite testi enfeksiyonun zamanini
belirlemek agisindan yardimci

— Avidite testi IgG’nin mikroorganizmaya
baglanma gucunu olger

— Enfeksiyondan en az 12-16 hafta sonra
yuksek aviditeli antikorlar ortaya cikar

— Avidite testi yuksek ise enfeksiyonun 16
haftadan daha once meydana geldigi
dusunulur

Montoya JG. J Infect Dis 2002
Montoya JG. CID 2008



IgG avidite

* Gebeligin ilk aylarinda yuksek avidite
saptanirsa

— Konjenital toksoplazmoz acisindan risk yok

* Gebeligin 16. haftasindan daha sonra yuksek
avidite saptanirsa

— Fetuse bulas riski var ama dusuk
— Fetal hasar riski yuksek



IgG avidite

« Dusuk veya belirsiz avidite sonucu aylarca hatta
primer enfeksiyondan sonra 1 yildan daha uzun

sure saptanabilir

* Yakin zamanda gecirilmis enfeksiyonu
tanimlamada tek basina kullanilmamali



Toksoplazma serolojik profili (TSP)

Sabin-Feldman boya testi,
AC/HS test,

gG avidite testi,

gA,

gE.

Enfeksiyonun gebelik sirasinda mi gebelikten
once mi alindigi basariyla tanimlanir



TSP ile primer enfeksiyonun
dislanmasi

Hasta izlemi ihtiyacini,

Amniyotik sivida PCR incelemesini,
Annede spiramisin tedavisini,
Hastanin anksiyetesini,

Maliyeti azaltmis
Montoya JG. CID 2008

Gereksiz gebelik terminasyonlarint %50

oraninda azaltmis
Liesenfeld O. J Infect Dis 2001



IgA
*Akut infeksiyonun gosterilmesinde,

*Fetus ve yenidoganda tanida onemli,
Duyarliligl IgM testlerinden daha iyi.

IgE

*Akut infeksiyon tanisinda onemili,

*IgM ve IgA’dan daha kisa sure pozitif
kalir.



Sabin Feldman boya testi

Notralizasyon testi,

Canli mikroorganizmalar kullantlir,
|IgG antikorlar saptanir,

Duyarli ve ozgul,

Altin standart

Udonsom R. Southeast Asian J Trop Med Public Health 2010



AC/HS testl
(Ayirt edici aglutinasyon testi)

AC antijen: Aseton ile muamele edilmis takizoidler
HS antijen: Formalin ile muamele edilmis takizoidler

Bu antijenlere karsi gelisen farkl antikorlarin titrelerini
karsilastirir

Akut donemden kronik doneme ilerledikge farkli 1IgG
profillerinin gelismesi

Akut infeksiyonu olan hasta serumlari hem AC hem de
HS ile aglutinasyon verir,

Infeksiyonun Uizerinden zaman gectikce AC titreler
duser, HS yukselir.

Akut, sinirda, non-akut ve non-reaktif paternler
Brian R. J Clin Microbiol 1990



Amniyosentez

Anneye primer toksoplazmoz tanisi konulduysa

Serolojik testler taniyr koydurmuyor veya
dislayamiyorsa

Anormal USG bulgulari varsa

Gebede belirgin immunsupresyon, dolayisi ile
latent enfeksiyonun reaktivasyonu riski varsa

Amniyotik sivida PCR ile T. gondii aranir
— Sensitivite %81-90
— Spesifite %096-100



Amniyosentez

« 18. gebelik haftasindan once yapilmamall
— 18. haftadan once duyarlilik, 6zgulluk bilinmiyor
— Fetus icin riskli*

« Akut maternal enfeksiyon suphesinden sonra 4
hafta gecmeli

— Yanlis negatif sonu¢ cikmasini onlemek igin
Romand S. Obstet Gynecol 2001

*% 0.5 (200 islemde 1) oraninda gebelik kaybi riski !!!



USG

Gebelik sirasinda veya gebelikten hemen once
akut enfeksiyon tanisi konulan gebelerde
yapiimall

Hidrosefall

Beyinde ve karacigerde kalsifikasyon
Splenomegali

Asit

Remington JS. Toxoplasmosis. 2006



Nasil Tedavi Ederim??




18. haftadan once tani konuldu ise

Plasentadan fetuse bulasi onlemek icin (fetal
profilaksi) spiramisin

Makrolid antibiyotik

Spiramisin plasentada konsantre olur ancak

plasentayl gecmez
— Fetusu tedavi etmede guvenilir degil

Doz: 8 saatte bir 1 g (3 milyon U) oral

Montoya JG. Clin Infect Dis 2008



« Amniyotik sivida PCR negatif olsa bile gebelik
boyunca

+ Fetal enfeksiyon suphesi yuksek ise veya tani
konuldu ise (PCR pozitif ve/veya USG pozitif)
primetamin sulfadiazin tedavisine gecilir



18. haftada veya daha sonra tani konuldu ise
(Fetus enfekte veya enfeksiyon suphesi yuksek)

« Tedavi icin primetamin (2x50 mg/gun 2 gun
yukleme, 50 mg/gun), sulfadiazin (75 mg/kg
yukleme, 2x50 mg/gun )

« 1. trimesterde kullaniimaz
— Potansiyel teratojenik etki nedeni ile

* Folinik asit ile kombine kullanim (10-20
mg/gun)

— Reversible doza bagimli kemik iligi depresyonu
nedeni ile

Montoya JG. Clin Infect Dis 2008
McLeod R. Mem Inst Oswaldo Cruz 2009



Daha once toksoplazma enfeksiyonu
gecirmis olan immunkompetan gebe

* Tedaviye gerek yok



Gebelikten once enfeksiyonu almis
olan immunkompromize gebeler

HIV ve toksoplazmoz koenfekte gebelerde ve HIV disi

iImmunsupresif gebelerde

— Reaktivasyon sonucu ciddi toksoplazmoz tablosu ve fetlse bulas
riski

CD4 <200 hucre/mms3: TMP-SXT 1 tb

Trimetoprim 1. trimesterde verilmez, folik asit antagonisti

CD4 >200 hiucre/mms3: gebelik boyunca spiramisin

HIV enfeksiyonu olmayan immunkompromize gebelerde

gebelik boyunca spiramisin
Montoya JG Clin Infect Dis 2008



* HIV enfekte gebelerde islem sirasinda fetuse
HIV bulasi riski nedeni ile amniyosentez
onerilmez.

« Amniyosentez ve PCR: HIV enfeksiyonu
olmayan immunsuprese gebelerde hem
gebelikte kazanilan hem de daha onceden
gecirilmis toksoplazma enfeksiyonu varliginda

yapiimall
* Aylik USG takibi yapilmal



Gebelikte toksoplazmik koriyoretinit

* Yeni enfeksiyon mu?, gegcmis enfeksiyon mu?
Serolojik degerlendirme gerek

« Latent enfeksiyonun reaktivasyonu sonucu
koriyoretinit tablosu ise fetuse bulas riski dusuk

* Yeni gecirilen enfeksiyona bagli koriyoretinit
tablosunda hem goz bulgulari hem de fetuse
gecis riski nedeni ile tedavi verilir

Montoya JG. Clin Infect Dis 1996



Tedavinin yarari

« Serokonversiyondan sonra 3 hafta icinde
baslanan tedavi, bulasi azaltmakta

» Gebelik sirasinda tedavi edilen annelerin
bebeklerinde ciddi norolojik sekel ve postnatal
olumde azalma

Lancet 2007



Yeni toksoplazma enfeksiyonu geciren
ve gebelik isteyen kadin

* Akut toksoplazma enfeksiyonu tanisi
konulan kadina 6 ay gebe kalmamasi

onerilmeli
Paquet C. J Obstet Gynecol Can 2013
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Korunma Igin
ne oneririm?

o Seronegatif gebelerin
{ toksoplazmozdan
korunmasi onemli

20




Gebelerin T. gondii enfeksiyonundan
kacinmalari icin oneriler

Kedi bakimi ile ilgili oneriler:

*Kedi digkisli ile kontamine olma olasiligi olan
materyale dokunurken eldiven giy, elini yika

Kedilere ev disinda bak
*Kedilere pisirilmis ya da kuru gida ver
*Kedi kumunu eldiven giyerek degistir

*Kedinin kumunu koydugun kabi bosattiktan sonra
yeniden doldurmadan once kaynamis su ile
yikayarak dezenfekte et




Gebelerin T. gondii enfeksiyonundan
kacinmalari icin diger oneriler

Eti iyi pismis olarak ye (>67°C)

Eti en az -20°C’de dondur, (T. gondii trofozoidlerini
oldurur)

Cig et ile temas eden yuzeyleri ve aletleri temizle
Cig sut icme, ¢ig yumurta yeme

Pismemis meyve ve sebzeleri yemeden once yika

Cig et ve sebzelere dokunduktan sonra ellerini ve
aletleri yika

Ookistlerle kontaminasyon olasiligi olan sulari
icme



Gebelerin T. gondii enfeksiyonundan
kacinmalari icin oneriler

e Unutmal

— Eti tutsulemek, kurutmak parazitin kistlerini
oldurmeye yetmez

— Buzdolabi parazitleri oldurmez (+4°C’de 68
gun sonra hala canli parazit)

— Mikrodalgada pisirmek parazitleri oldurmez

Paquet C. J Obstet Gynecol Can 2013



Sonuc¢ olarak

Gebelerde IgM pozitifligi her zaman yeni
edinilmis infeksiyon anlamina gelmez

Dusuk IgG aviditesi her zaman yeni edinilmis
iInfeksiyon anlamina gelmez

18. haftadan sonra amniosentez ve T. gondii
DNA PCR ile USG izlemi onemli

Yeni edinilmis infeksiyonun dislanamadigi
gebelerde tedavi planlanmali



TESEKKUR EDERIM



