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Toxoplasma gondii

25 farkli sus, antijenik yapilari cok benzer
— Tip I, Il, Ill, rekombinan ve atipik suslar
Tip | ve atipik suslar
— Agir olgular
— Konjenital toksoplazmoz (agir)
Tip Il (Avrupa, ABD)
— Konjenital Toksoplazmoz (letal, nérokuler, okiler tutulum)
— Kronik olgular
— AIDS’de reaktivasyon olgularinin %65’
Tip NI
— Hayvanlarda






T gondii trofozoidleri (takizoid)
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Enfeksiyonun 8. giiniinden itibaren
Omiir boyu canl
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* Gebelerdeki yeni enfeksiyonlarin % 30-63’U et,
% 6-17’s, toprak kaynakl (Avrupa)

* Cook AJ. MBJ, 2000

* Insanlarda %50 yiyecek kaynakl (ABD)

e Scallan E. Emerg Infect Dis, 2011

* Yeni enfeksiyonlarin ABD’de %78’i, Sili'"de
%45’i ookist kaynakli (Ookist spesifik test)

* Boyer K. Clin Infect Dis, 2011



Toplumlarda Toksoplazma Seropozitifligi

Yasla birlikte artmakta

Kadinlarda biraz daha fazla (yiyecek hazirlama)

Dinya nufusu:

Ulkemizde:

% 30'u (% 10-80)

% 28.3 — 69.6



Gebelerde Toksoplazma Seropozitifligi

Ingiltere % 9.1

Norvec % 10.9
Ispanya % 25.2
Brezilya % 65.8
Tayvan % 75.2

IgM pozitifliginin en
yuksek saptandigi Glke
Brezilya % 8.6

 Turkiye % 42
— Samsun % 18
— Urfa % 69.5

e 1gM pozitifligi % 0-3



Konjenital Toksoplazmoz

Diinyada yilda 190.000
1.5/1000 canli dogum

Gebelikte primer enfeksiyon ile !!!

Gebelikten 4-8 hafta once gerceklesen primer enfeksiyon
ile de fetlise gecebilir

Immuin yetmezlikli gebede reaktivasyon

Immiin yetmezligi olmayan gebede reaktivasyon ile bulas
olasiligi dislanamaz

— Gebelikte zaten bir immunsupresyon olmakta...



Fetuse gecis

Birinci timestre % 10-25
Ikinci trimestre % 30-50
Uclincl trimestre % 60-90

Plasenta boyutu arttikca parazitin gecis alani, parazit
sayisl, doku kisti de artmakta. Bu kistlerden arada cikan
parazitler de kolayca fetlise gecebilmekte

Fetal bulas, plasentanin kolonizasyonundan 1-4 ay sonra
Plasenta tim gebelik boyunca enfekte ve rezervuar



Fetal komplikasyonlar

* Fetal enfeksiyon ne kadar erken olursa,
konjenital komplikasyonlar o kadar agir

* Gebelik haftasina gore terminasyon

* Fetal 6lium veya major sekel
— Birinci trimesterde % 75

— Son trimesterde % 0
Foulon W et all. Am J Obstet Gynecol 1999
Chen KT et all. Am J J Obstet Gynecol 2005



Konjenital Toksoplazmoz

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

* Hafif olgular %15
— %99 koryoretinit
— %1 beyin hasari

e Subklinik olgular %75 (Dogumda bulgu yok)
— %85 koryoretinit
— %15 hasar yok

— Bebeklik ve oyun cocugu caginda beyin, goz, sensorinoral
isitme kaybi vs bulgular ortaya cikar









Toksoplazmozda Tani Yontemleri

* Direkt tani (Amniyon sivisi, plasenta...)
— PCR
— Histopatoloji
— |zolasyon
* Indirekt tani (Gebe, kord kani, yenidogan)
— Serolojik testler

* Fetal US /MR GEBE ENFEKTE Mi ?
NE ZAMAN ENFEKTE OLDU ?
FETUS ENFEKTE Mi?



Seroloji

e T. gondiiile enfekte olduktan 7 - 30 gtin sonra serumda
IgM ve IgA antikorlari ortaya cikar.
— Akut enfeksiyonda 1. haftanin sonunda beliren IgM

antikorlari, 2—3 haftada en ylksek diizeye ulasir . IgM ve
|gA seviyeleri 1-2 ayda duser diser.

— IgA siklikla 3—6 ay arasinda kaybolur, IgM ise 10-18. aya
kadar serumda saptanabilir.

* |gG antikorlari 1. ayin sonuna dogru yukselmeye
baslar, 6—8 haftada en yuksek seviyeye ulasir, 6—8 ay
yuksek devam eder, 12—-18 ay icinde duslk duzeylere
iner. Bagisikligin gostergesidir. Yillarca pozitif
kalabilmesi nedeniyle akut-kronik enfeksiyon ayrimi
yapilamaz.



ELISA yontemi de 6nem tasiyabilir:

* ELISA IgM testlerinin akut toksoplazmoz tanisinda
duyarlihg ytuksek

* Ancak serumda RF, ANA varliginda ve IgG’lerin yuksek
seviyelerde

e Capture Double Sandwich ELISA ile duyarhlik ve
ozgullik Indirekt IgM ELISA’ya gére daha yiksek ve
RF/ANA varhginda ortaya cikabilecek yalanci
pozitiflikler de gortlmez



Fetus ve yeni doganda IgA testlerinin duyarhligi IgM’e
gore daha yuksektir

Primer enfeksiyonda IgM’den daha 6nce kaybolmasi
bir avantaj

IgA
— Fetus ve yeni doganda konjenital enfeksiyonu
gostermede tek basina

— Akut ve kronik olgularda ise IgM ve IgG
antikorlari ile birlikte kullanildiginda tanisal yarar
saglar (Gebe)



IgG AVIDITE

Cok degerlikli antikorlarin cok degerlikli antijenlerle baglanma
kuvveti: avidite

IgG’nin mikroorganizmaya baglanma kuvveti

— Zayif baglanmasi dusuk avidite
— Kuvvetli baglanmasi yiiksek avidite

Yuksek avidite gosteren antikorlar enfeksiyondan 12-16 hafta sonra
ortaya cikar

Diistik avidite 12-16 hafta icinde gecirilmis enfeksiyonu (VIDAS: 16
hafta), yuksek avidite ise en az 16 hafta 6nce gecirilmis bir
enfeksiyonu gosterir

Sinir degerleri yorumlamak zordur

Dlsuk veya sinirda avidite akut enfeksiyondan sonra uzun sure
devam edebilir (1 yil...)



Serolojik testler

* Primer enfeksiyonun zamaninin belirlenmesi
icin IgM, IgA (xIgE), IgG antikorlari ve IgG
aviditenin saptanmasi gerekir.

— Bazi durumlarda WB ve PCR ile dogrulama
gerekebilir



* Toksoplazma Serolojik Profil
— Sabin-Feldman Boya testi
— AC/HS Test
— IgA ve IgE

Hastanin toksoplazmoz acisindan izlemini, amniyosentez ve PCR’|

Gebeye spiramisin verilmesini, gebenin aksietesini, maliyeti azaltmis
Montoya JG. CID, 2008

Terminasyon kararlarini %50 azaltmis
Liesenfeld O. J Infect Dis, 2001



Fetls enfekte mi?

Amniyosentez - PCR (18. hafta ve sonrasinda)

T gondii, fetal enfeksiyonun 2-3. haftasinda
bobreklere kolonize olur ve fetal ditirez ile DNA’sI
amniyon sivisina gecer

Gebede primer tokoplazmoz tanisi

Serolojik testler ile tani konamadiysa

Anormal fetal US

Immiin yetmezligi olan gebelere amniyosentez yapilmall



Toulouse Universitesi, Fransa
T. gondii ile enfekte 352 gebe
Konjenital Toksoplazmoz tanisi icin:
e Amnion sivisinda PCR

— Duyarlihk % 91, 6zgullik % 99.5
* Plasentada PCR

— Duyarlilik % 52, 6zgulltik % 99

* Kordon kaninda IgG ve IgM
— 1gG: Duyarlilik % 53, 6zgullik % 91
— IgM: Duyarlilik % 64 , 6zgulik % 92

Essieres MH et all. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, 2009



Uc merkez, prospektif, kohort

Prenatal taramada Toksoplazmoz saptanan 261 gebede
amniyon sivisinda Real-Time PCR’In degeri arastiriimis

Duyarlilik 9%92.2 (%95 Cl:% 81-98)
Negatif prediktif deger % 98.1 (%95 Cl:% 95-99.5)

Ozgullik ve pozitif prediktif deger ¢ trimestrede %100

Real-Time PCR, fetal enfeksiyon tanisinda glivenilir bir
yontemdir

Wallon M et all. Obstetrics and Gynecology, 2010



Prospektif
146 Toxo-lgM pozitif gebe

Avidite
Amniyon sivisi, anne kani, kordon kani— PCR

Dusuk avidite (<%30): 50 gebe (% 34)
— Sadece 9 amniyosentezde PCR (+) (% 6.16)
— Sadece 3 konjenital toksoplazmoz (% 2)

Yiksek ve sinirda avidite: Tumuiinde PCR (-), hic
konjenital Toksoplazmoz saptanmamis.

Yamada H et all. J Clin Microbiol, 2011



Maternal seroloji

18G (-)
IgM (-)

4

Duyarli
Egitim

Serolojik takip
Her ay veya trimester

4

Serokonversiyon
Spiramisin



Maternal seroloji

18G (+)
IgM (-)

Ikinci veya Ucilinci trimesterde bakildi ise ???
Bagisik Varsa, onceki testler

U

Rutin
izlem



Maternal seroloji

18G (-)
IgM (+)

4

Erken donem primer enfeksiyon? Yalanci (+)?
2-3 hafta sonra IgM ve I1gG tekrari

{ 4

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

4 4

Serokonversiyon !l Tedavi baslanir

Yal +
alanci (+) 18. hafta ve sonrasinda Amniyosentez, PCR

Seronegatif gebe izlemi

2-3 hafta sonra 4 kat titre artisi



Maternal seroloji

1gG (+) — IgG avidite |
?
IgM (+) IgA, IgE mm) Akut enfeksiyon:

Titrede artis 1

18. hafta ve sonrasinda pr—
Amniyosentez ve PCR

!

Fetal enfeksiyon yoksa
Spiramisin

Spiramisin

Fetal enfeksiyon varsa
Sulfadiazin+ Primetamin+ Folinik asit



e Gebede:

— |talya, Avusturya, Fransa: Kanunen zorunlu
— Belcika, Isvicre, Almanya: Zorunlu degil - dnerilmekte

— !—Iollanda, Norvec, Kanada, Amerika, Ingiltere:
Immunsuprese gebeler veya fetal US’de bulgulari
olanlar

* Yenidoganda (kurutulmus kan damlasinda IgM):
— Brezilya, Polonya, bazi ABD eyaletleri, Danimarka
— Hollanda yeni olarak bu uygulamadan vazgecti



e Saglik Bakanligi’'nin bir politikasi yok. Ana Cocuk
Sagligi ve Aile Planlamasi Genel Mudurlagid’ntn
“Dogum Oncesi Bakim Yonetim Rehberi 2009”da
TORCH taramasi ile ilgili dneri yok

* Turk Perinatoloji Dernegi’'nin gebelerde dnerdigi
serolojik taramalar arasinda yok
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Gebede tedavinin etkinligi

Konjenital toksoplazmozu ne derece onledigi
veya yararl kesin olarak belli degil

Tedavi ile ilgili calismalar olgu serileri seklinde
Gebelerde rondomize calisma hic¢ yok

Meta-analizler: Gebeye tedavi vermenin bir

yararinin olduguna dair guclu bir kanit yok

Wallon M et all. BMJ, 1999

Thiebaut R et all. Lancet 2007

Cortina-Borja M et all. PLoS Med 2010

Rajapakse S et all. Pathogens and Global Health, 2013
Opsteegh M et all. CID 2015




OPEN @ ACCESS Freely available online PLOS mepicine

Prenatal Treatment for Serious Neurological Sequelae of
Congenital Toxoplasmosis: An Observational Prospective

Cohort Study

Mario Cortina-Borja', Hooi Kuan Tan', Martine Wallon®, Malgorzata Paul®, Andrea Prusa®, Wilma
Buffolano’, Gunilla Malm°®, Alison Salt’, Katherine Freeman®, Eskild Petersen”, Ruth E. Gilbert'*,
for The European Multicentre Study on Congenital Toxoplasmosis (EMSCOT)’

1 Centre for Pediatric Epidemiclogy and Biostatistics, UCL Institute of Child Health, London, United Kingdom, 2 Hospices Civils de Lyon, Service de Parasitologie, Hopital
de la Croix-Rousse, Lyon, France, 3 Department and Clinic of Tropical and Parasitic Diseases, University of Medical Sciences, Poznan, Poland, 4 Medical University of Vienna,
Department of Paediatrics and Adolescent Medicine, Division of Paediatric Neonatology, Intensive Care and MNeuropaediatrics, Vienna, Austria, 5 Perinatal Infection Unit,
Department of Pediatrics, University of Naples Federico |I, Naples, Italy, 6 Department of Clinical Science, Intervention and Technology, Karolinska Institutet, Division of
Paediatrics, Karolinska University Hospital, Huddinge, Sweden, 7 Wolfson Centre, UCL Institute of Child Health, London, United Kingdom, 8 Department of Epidemiology
and Population Health, Albert Einstein College of Medicine, Bronx, New York, United States of America, 9 Department of Infectious Diseases, Aarhus University Hospital,

Skejby, Aarhus N, Denmark

PLoS Medicine | www.plosmedicine.org 1 October 2010 | Volume 7 | Issue 10 | e1000351

Prenatal tedavinin gebeligin erken doneminde baslanmasi,
konjenital toksoplazmozun siddi nérolojik sekellerini % oraninda dnliyor



International Journal of Infectious Diseases 16 (2012) e480-e486

o Contents lists available at SciVerse ScienceDirect
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journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijid

Association between the risk of congenital toxoplasmosis and the classification of
toxoplasmosis in pregnant women and prenatal treatment in Brazil, 1994-2009

Lit Campello Porto®*, Elisabeth Carmen Duarte®

*Hospital Regional da Asa Sul, Escola Superior de Ciéncias da Smide. Universidade de Brasilio, SMHN .3, conjunto A, BL 1, Ed. FEPECS, CEP 70710-907. Brasilia { DF ), Brazil
® Foculdade de Medicing, Universidade de Brasilia, Brasilia, Brazil

Prenatal tedavi almamis gebelerin bebeklerinde
konjenital toksoplazmoz riski, tedavi alanlardan ti¢ kat yiksek



MAJOR ARTICLE

Efficacy of Rapid Treatment Initiation Following
Primary Toxoplasma gondii Infection During
Pregnancy

Andrea Hotop,! Harald Hlobil,2 and Uwe GroB'

Vnstitute for Medical Microbiology, German National Consulting Laboratory for Toxoplasmaosis, University Medical Center Goettingen, and *Advisory
Laboratory for Toxoplasmasis, Sindeffingen, Germany

Treatment of Toxoplasmosis in Pregnancy « CID 2012:54 (1 June) » 1545

Tedavi ile fetlise enfeksiyon gecis orani % 4.8 (trimestreden bagimsiz)
Klinik olarak semptomatik dogan bebek orani %1.6

DIGER YAYINLARA GORE DUSUK (Alman protokoliiniin daha etkili oldugu ??)



Gebede tedavi

* llaclarin tUmU sadece takizoidlere etkili, doku
kistlerine degil

* Spiramisin:
— Plasentayi gecmez ama plasentada konsantre olur

» Sulfadiazin + primetamin
— Yuksek dizeyde teratojenik



Sulfadiyazin ve primetamin

Fetal folik asit sentezini de inhibe eder
Tetrahidrofolat rediiktaz sentezi
Homosistein, methionine donisemez

Homosistein birikir:
— Sitotoksik, teratojenik — Fetliste yapisal anomaliler

Ik timesterde verilmez

Uc hafta
Yaninda
Gebede

Ik donguler seklinde, spiramisin ile dontsimli
haftada 2-3 kez 10-20 mg folinik asit

kemik iligini baskilayabilir: Haftalik hemogram



Ik trimesterde tani konmussa

* Spiramisin 3x1 gr

— Fetls enfekte degilse, doguma kadar

— Fetls enfekte ise (PCR, US) 18. haftadan sonra
sulfadiyazin + primetamin + folinik asit

Almanya’da 16 . hafta sonuna kadar spiramisin, sonra 4 hafta
sulfadiyazin+primetamin+folinik asit. Fetal enfeksiyon kanitlanirsa
tedavi doguma kadar surdurultyor.



16-18. haftadan sonra tani konmussa

* Primetamin
— |ki glin 2x50 mg/glin ile yikleme, sonra 50
mg/gin
* Sulfadiazin
— 75 mg/kg ile yiikleme, sonra 2x50 mg/glin
* Folinik asit
— 10-20 mg/glin



e Spiramisin + kotrimoksazol + folinik asit
— Valentini P et all. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2009

e Azitromisin, spiramisin, sulfadiazin, primetamin
— Tamaru S et all. J Obst Gyn Res, 2011



Immiin yetmezligi olan gebe

Toksoplazma serolojisi (+) = reaktivasyon
Seropozitif gebe:

e HIV dist immun yetmezliklerde
— Gebelik boyunca spiramisin
— Amniyosentez+PCR, aylik fetal US

 HIV (+) gebede:

— Amniyosentez kontrendike, aylik US
— CD4> 200 ise spiramisin

— CD4< 200 ise TMP-SMZ 1x1 tb (ilk trimesterde verilmez)



e Kedi bakimi

— Diski temas riskinde eldiven, el hijyeni

— Kedi kumu kutulari kaynar suyla yikanmali - ¢ <
— Kuru ve pismis mama verilmeli !
* Bahce-toprak isleri P
— Eldiven, el hijyeni N
\
* Gidalar Y% én‘

— Etler iyi pismeli

— Derin dondurucuda dondurulup ¢éztinmus et tiketilmeli
— Cig sebzelere dikkat

— Et ve cig sebzeyle temasta eldiven, el hijyeni

— Et ve cig sebze ile temas eden alet ve tezgahlarin temizligi
— Cig sut ve yumurta yenmemeli

— Icilen sulara dikkat



Primer Toksoplazma enfeksiyonu tanisi konan

kadinlara 6 ay gebe kalmamasi 6nerilmelidir
Paquet C. J Onstet Gynecol Can, 2013




Sonuc

Gebeler birinci trimestrede taranmali

lgM pozitifligi her zaman primer enfeksiyon
anlamina gelmez

Disiik avidite h* &ﬂ-‘**"'-;‘a'ner enfeksiyon
anlamina gelm¢ ‘ -

Fetal enfeksiyo! ™
onemlidir

Spesifik IgA, IgE gibi ek testler yararhdir

Primer enfeksiyon dustnulen gebeye tedavi
verilmeli

¥ *."nniyosentez-PCR
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