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Toksoplazmozis

« Tim Dinya'da yaygin - zoonotik bir enfeksiyon

.« Gebelerde;
v asemptomatik seyir ............ %90
v semptomatik seyir .......... %10 (LAP, ates, splenomegali, bas agrisi,
gece terlemesi)

« Risk grubu;
v Immiinsipresif gebeler (koryoretinit, meningoensefalit, liveit, LAP,
dokintu, myokardit, polimiyozit ...)
v" Konjenital bulasi olan yenidoganlar

Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.
Borges M, et al. Parasite Immunol 2018;e12606



Etkeni hatirlayalim...




Endoplasmic reticulum -,

Etkenin Ozellikleri

« Toxoplasma gondii; Apicomplexa grubundan bir protozoon
3 genotip ancak yaklasik 15 haplogrup

« 3 farkl form;
v Trofozoit

v Doku Kisti -
v Qokist

Borges M, et al. Parasite Immunol 2018;e12606
Montoya JG, et al. Lancet 2004;363:1965-76.
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Gebelere bulas yollar: nelerdir?
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Gebelerde etkilenim ve gorilme sikhg
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Epidemiyoloji

>%60
7%40-60
7%20-40
%10-20
<%10

Veri yok

LN i

Diinya niifusunun yaklasik 1/3'l seropozitif (%10-90)
Prevelans ........ Cografik baolge, yeme aligkanliklar:, kadin cinsiyet
Ulkemizde seropozitiflik %60'in lizerinde

Tip 2 ... Avrupa'da, Tip2,3 ... Kuzey Amerika'da yaygin

Gelismis ulkelerde prevelansta azalmalar mevcut



Gebelerde Epidemiyoloji

* Gebelerde seropozitiflik oranlari;

v Diinyada ... Ingiltere %9.1
Norve¢ %10.9
Ispanya %25.2
Brezilya 7%65.8
Tayvan %75.2

v’ Tiirkiye'de ....... 7%30-70 (Ankara %29.3, Urfa %69.6)

« Avrupad'da seropozitiflik orani ABD'den fazla - az pismis et tiketimi

* Fransa'da seropozitiflik;
— 19607arda ..... 780

_ 2016'da .. %31 Bulas yollarina dikkat edilmesi

Bull World Health Organ. 2013;91:501-508
Peyron F, et al. Pathogens 2019.8:24
Mumcuoglu I, et al. Mikrobiol Bul 2014;48(2):283-91



Gebelerde Epidemiyoloji

Gebelikte akut enfeksiyon insidansi;
v Fransada ........ 1-8/1.000 seronegatif gebe
v ABD'de ........ 0.2/1.000 seronegatif gebe

Am J Trop Med Hyg 2011; 85:243

Toksoplazmozis gebede agir hastalikla iliskili degil asil problem
fetal etkilenim

Konjenital toksoplazmozis;
v DSO 2013 verilerine gore 15/10.000 canli dogum
v' Avrupa'da 1-10/10.000 canli dogum
v ABD'de 1-5/10.000 canli dogum

Bull World Health Organ. 2013;91:501-508
Garweg JG. BTOG 2005
Montoya J6. Clin Infect Dis 2008



Gebelerde tarama yapmalimiy1z?




Gebelikte Tarama

* Fransa; Kanunen zorunlu (1992)

- Belgika, Isvigre, Almanya, Italya, Avusturya; Zorunlu degil/éneri

« Hollanda, Norveg, Kanada, Amerika, Ingiltere; Immiinsip. gebeler/
fetal USG'de bulgu

Gecg

komplikasyonlari

| Danismanlik

ile riski
azaltmak

Onleme/sinirlama

P Asemptomati
Erken konjenital
\vau/vmw toksoplazmozisi
o belirleme

e

Tomasoni LR, et al. Clin Microbiol Infect 2018;1-5
Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24



Gebelikte Tarama

Tirkiye ..... Ilk izlemde HBsAg (asilanmis bile olsa), AntiHIV
bakilmasi 6neriliyor.

Prekonsepsiyonel basvuru; HBV (gerekirse asila), Rubella (gerekirse
asila - 1 ay korunma), Influenza agisi

(influenza sezonunda)

Ulkemizde Saglik Bakanligi'nin gebelikte toksoplazma taramasi ile
ilgili belirli bir politikasi yok

TORCH grubu infeksiyonlarin taranmasi ile ilgili 6neri yok

SB Dogum Oncesi Bakim Yénetim Rehberi 2018



Gebelerde enfeksiyon seyri...




Maternal Enfeksiyon
(Akut / Reaktivasyon)

 Bulas sonrasi inkiibasyon .....1-3 hafta

« Akut infeksiyon;
v" Saglikh gebede ........ 790 asemptomatik / tesadiifen
710 semptomatik (LAP, ates, SM, bas agrist,
gece terlemesi)

v Immiinsiipresif gebede ..........%50'den fazla semptomatik (LAP,
koryoretinit, meningoensefalit, lveit,
dokintiu, myokardit, polimiyozit ...)

 Reaktivasyon;
v Immiinsiipresif gebede ........ semptomatik / asemptomatik

Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.



Fetal etkilenim nasil yorumlanmalidir?




Toksoplazmozis Fetal Etkilenim

Gebelikte veya gebelikten 4-8 hafta dnce gegirilen akut enfeksiyon
......... fetal etkilenime neden olabilir.

Akut enfeksiyondan sorumlu olan trofozoitler plasentayi gegebilir.

Maternal;
v' Akut enfeksiyon ........ Yiiksek parazitemi / plasental gegis
v’ Reaktivasyon ........ Distk parazitemi / plasental gegis sifira yakin

Maternal enf.'nun semptomatik / asemptomatik / siddetli olmasi .....
bulas riskini degistirmez

Fetal enfeksiyon riski gebelik yasi arttik¢a artar;
v Parazitin olgun plasentadan gegisi daha kolay
v Plasenta boyutunun artmasi

Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.



Akut Maternal Toxoplasmosis

Ilk Trimester Ikinci Trimester Ugiincii Trimester

Konjenital Toxoplasmosis  Konjenital Toxoplasmosis Konjenital Toxoplasmosis

(%10-15) (%25) (%60)
Bulas riski az Bulas riski fazla
Fetal hasar en fazla Fetal hasar en az

Dogumda Klinik hafif /yok

Sadece seroloji (+)

Toplamda
Abortus %50

Olii dogum
Toxoplazma spesifik

Toxoplazma spesifik
organ anomalisi (%5)

organ anomalisi (%75)
g Semptomlar aylar yillar sonra

Intrauterin gelisme geriligi

agiga gikabilir



Toksoplazmozis Fetal Etkilenim

Ik trimesterde enfeksiyon
(Fetusta siddetli hastalik)

Genelde dogumda veya
postpartum birkag ay iginde

Hepatosplenomegali
Anemi

Sagirhik

Deri dokiintiisii
Mikrosefali

Hidrosefali

Konvulsiyon

Intrakranial kalsifikasyon
Koriyoretinit

Gorme bozukluklar:

Son trimesterde enfeksiyon
(Fetusda subklinik veya
asemptomatik hastalik)

Genelde dogumdan aylar
yillar sonra

Koriyoretinite bagli gorme bozukluklar:
Isitme kayibi

Gelisimsel bozukluklar

Mental retardasyon

Konjenital toxoplasmosisli
yenidoganlarin %80-90'ni dogumda
asemptomatikdir.




Toksoplazmozis Fetal Etkilenim

Omiir boyu takip gerektiren ve sonradan ortaya ¢ikabilen
multisistemik tutulumlar...

Konjenital toksoplazmozisde yenidogan déneminde 1 yillik tedavi

Bebekler asemptomatik bile olsa tedavi verilmelidir (gecikmeli
okiiler lezyonlarin 6nlenebilmesi igin)

Oftalmolojik ve klinik kontroller;
v Ik 2 yil ... 3 ayda bir

v' Sonraki 3 yil ...... 6 ayda bir
v Omiir boyu ....... yilda bir

Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.



Gebe ve fetiiste tani igin neler yapilabilir?




Toksoplazma Tanisi

1. Direk tani yontemleri ......... Amniyosentez, kordosentez
v' T. gondii izolasyonu (deney hayvani inok., doku ve embriyonlu
yumurta kiltira)
v PCR

v Histolojik yontemler

2. Indirek tani yontemleri ....... Gebede, fetal kanda, yenidoganda
a. Antikor tarama
v'Sabin Feldman Dye Testi
v ELISA
v'Kompleman fiksasyon testi
v AC/HS testi (ayirt edici aggl testi) ...
b. Antijene 6zgiil lenfosit transformasyon testi

3. Fetal USG



Amniyosentez

Amniyosentezle PCR'da toksoplazma DNA

Amniyosentez;

v' Akut maternal enfeksiyon
v Anormal fetal USG

v’ Serolojik tani yetersiz

v Immiinyetmezlikli gebe

PCR duyarlihik %92, 6zgiillik %100

Yalanci negatiflik riskini azaltmak igin ideal yapilma zaman;
v 18.haftadan sonra
v Maternal enfeksiyon tanisindan 4 hafta sonra

Amniyosentezde fetal kayip/ileri gebelikte erken dogum riski ... %0.1

(+) amniyosentez varligi tek basina gebelikte medikal terminasyon
endikasyonu degil

Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.
Paquet C, etal. J Obstet Gynecol Can 2013;35(1):78-9



Toksoplazma Tanisi

- ELISA:
v’ IgM; Akut enfeksiyon ......... 18 aya kadar pozitiflik olabilir
RF/ANA ile gapraz reaksiyon

v IgG: Akut enfeksiyondan 6-8 hafta sonra ........ Omiir boyu
v' Avidite; IgG'nin arastirilan antijene baglanma glicii

v IgA/E; Akut enfeksiyon ........ IgM'den once kaybolur
Yenidogan ve fetal enfeksiyon
Referans lab / diger testlerle birlikte

« Sabin Feldman Dye Testi;
v’ Referans testtir.
v' IgG varligini gésterir.
v' Canl trofozoitler kullanilir
v' 1/16 ve lzeri titreler pozitif kabul edilir.

Southeast Asian J Trop Med Public Health 2010
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Avidite ne kadar anlamh ?

Avidite testi - IgG'nin degerlendirilen antijene baglanma gliciinii
gosterir.

Hem IgM hem de IgG antikorlarinin ikisinin birden pozitifliginin
oldugu durumlarda kullanilir.

Enfeksiyon sonrasi ... en az 12-16 hf sonra yiikselir
Diisiik/belirsiz avidite ....... akut enf'dan bir yil sonra bile olabilir

Primer/akut enfeksiyonu tek basina tanimlamaz
Yiksek avidite ...... negatif prediktif degeri yiiksek

AVIDITE KESIN TANIDA KULLANILMAMALIDIR

DIGER TESTLERLE BIRLIKTE YORUMLANMALIDIR

Peyron F, et al. Pathogens 2019:8:24.
Tomasoni LR, et al. Clin Microbiol Infect 2018;1-5



Toksoplazma Tanisal Yaklasim

Tokso IgM (-)
Tokso IgG (-)

Enfeksiyon yok

Korunma yontemleri

Sipheli temasta 2-3 hf sonra
tekrarla

(her trimesterde takip ??)

Tokso IgM (-)
Tokso IgG (+)

Gebe toksoplazmaya karsi bagigik

Immiinsiipresyon agisindan sorgula
(reaktivasyon)

Immdinsiipresyon varsa (her
trimesterde takip)




Toksoplazma Tanisal Yaklasim

Tokso IgM (+)
Tokso IgG (-)

IgM yalanci pozitif ?
RF / ANA ¢apraz reaksiyon?

Seroloji tekrar

Tokso IgM (+)
Tokso IgG (-)

Primer maternal
toksoplazma enfeksiyonu

Tokso IgM (+)
Tokso IgG (+)

IgM yalanci pozitif ?
Yakin gegmiste gegirilmis toksoplazma?
Uzak gegmiste gegirilmis toksoplazma?

Seroloji tekrar

Tokso IgM (+)
Tokso IgG (+)

Yiiksek Distk

3 aydan Son 3
once ayda
gegirmis gegirmis




Tedavi yaklasimi nasil olmalidir?




Gebelikte Tedavi Yaklasimi

2 farkl protokol mevcut;

 PROTOKOL1 ... SPIRAMISIN TEDAVISI

v' Akut maternal enfeksiyon sirasinda fetal enfeksiyonun dnlenmesi
amaciyla profilakside kullanilir,

- PROTOKOL 2 .. PRIMETAMIN + SULFONAMID (PS) BILESIKLERI

v Amniyosentezle dogrulanmis fetal enfeksiyon tedavisinde ve bazi
tlkelerde 3.TM akut maternal enfeksiyonda amniyosentez
yaptlamayan hastalarda ciddi fetal hasarin azaltilmasinda kullanilir.

HER 2 PROTOKOL DE TROFOZOITLER UZERINE

ETKILI OLUP KISTLERE KARSI ETKISIZDIR.

Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.



Protokol 1-Spiramisin Tedavisi

Spiramisin 3x1 gr / 3x3 MU

Gebede IgM (+) / sipheli ...... varliginda en kisa siirede baslanmali
Akut maternal enfeksiyonda fetal bulasi engellemek amaciyla kullanilir

Plasentadan gegcemez ancak birikir .......... fetal enfeksiyonu énler
Konjenital toksoplazmozis tedavisinde etkisiz
Toleransi iyi \ —— -

GIS yan etkileri olabilir | Rovamycine 3
Yemek sirasinda alinmasi onerilir e ‘. -

P

——

Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.



Protokol 2-PS Kombinasyonu

« 2 farkli uygulama mevcut;

1.UYGULAMA;

v Primetamin ..... Daraprim 25 mg tab - 1x2 tab

v' Siilfadiyazin ..... Siilfadiazin 500 mg tab - 2x3 tab

v' Folik asit Folca 15 mg tab - 1x1 tab (haftada bir)

2.UYGULAMA;
Primetamin + Siilfadoksin 25 mg/500 mg (Fansidar) ........ 1x2 kap/hf
+
Folik asit tab ......... 5-20 mg/hf (Primetaminden 1 hafta sonra basla
doguma kadar)
Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.

Montoya JG, et al. Lancet 2004;363:1965-76
Up To Date



Protokol 2-PS Kombinasyonu

2 temel kullanim alani mevcut;
v Amniyosentezle dogrulanmis fetal enfeksiyon varlgi
v' 3.TM akut maternal enfeksiyon varligi (baz ilkelerde)

Plasentayi geger ........ maternal tedavi ilk 4 haftasinda fetal etki baslar.
Gebelik ilk 14 haftasinda kullaniimamalidir.

Genellikle tolerasyonu iyi

G6PD eksikliginde kontrendike ......... Asya ve Afrika'da sik

Primetamin yerine .. TMSM / siilfadiazin yerine ... azitro/klindamisin
alternatif

Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.
Up To Date



Protokol 2-PS Kombinasyonu

Ginlik en az 2 litre su tiketimi
Idrarin alkalilestirilmesi (narenciye bazl irin)
Ciddi deri bulgulari varliginda tedavi kesilir

Hematolojik yan etkiler olabilir;
v Tam kan sayimi .... 0. ve 15, giin kontrol et / normalse aylik izlem

v Nétropeni gelisirse (notrofil<800/mm3) tedavi durdur ancak folik
asite devam edilir.

v' 1-2 haftada bir tam kan sayimi ile izle ..... notropeniden ¢ikinca
tedaviye tekrar basla

Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.



OBSTETRICS

Prenatal therapy with pyrimethamine + sulfadiazine vs ) Gheck for updates
spiramycin to reduce placental transmission of

toxoplasmosm a muItlcenter random|zed trlal

Laurent Mandalhrc

Yapilan ¢alismalarda;

v Ayni tip toksoplazmozisle (tip 2) enfekte tedavi alan annelerin
bebeklerinde hidrosefali gériilme orani %0.8 iken tedavi
almayan annelerin bebeklerinde hidrosefali gorilme orani %31

bulunmus.

v' Spiramisin -PS karsilastirmali calismalarda profilakside etkinlik
acisindan istatistiksel fark olmamakla birlikte fetal USG
serebral bulgular PS grubunda daha diisiik saptanmis.

- : : Anc
Buffoleno’ Gunllla Malm‘ Alison Salt7 Katherine Freeman®, Eskild Petersen’ Ruth E. Gllbert'
for The European Multicentre Study on Congenital Toxoplasmosis (EMSCOT)’




Akut toksoplazmozis enfeksiyonu olan gebe
nasil yonetilir ?




Akut Enfeksiyonlu Gebe Yonetimi

« 1. TM ENFEKSIYONU;
v’ Fetal bulas riski diisiik ancak hasar ciddi
v’ Perikonsepsiyonel enfeksiyonlarda bulas riski ¢ok distik
v' En kisa siirede spiramisin basla (siiphe bile yeterli)
v Amniyosentez igin ¢ok erken
v' Fetal USG yakin takip

Y

2.TM'de amniyosentezde fetal etkilenim yoksa ve fetal USG'de

etkilenim saptanmazsa doguma kadar spiramisinle devam et / etkilenim

saptanirsa PS kombinasyonuna geg

Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.



Akut Enfeksiyonlu Gebe Yonetimi

- 2.TM ENFEKSIYONU;
v' Fetal bulas riski ve hasar orta diizeyde
v' En kisa siirede spiramisin basla (siiphe bile yeterli)
v’ Fetal USG ile yakin takip
v Mutlaka amniyosentez yapilmali
v' Amniyosentez (-) ........ spiramisinle doguma kadar devam
v' Amniyosentez (+) ........ Spiramisin kes, primetamin+silfadoksin
kombinasyonu basla

¥

DOGUMA KADAR PS KOMBINASYONU ILE DEVAM ET

Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.



Akut Enfeksiyonlu Gebe Yonetimi

- 3.TM ENFEKSIYONU:
v' Fetal bulas riski yiiksek ve hasar riski diigtik
v' En kisa siirede spiramisin basla (stiphe bile yeterli)

v' En kisa siirede PS kombinasyonu basla/veremiyorsan spiramisin
basla - bazi lilkelerde

(bulas riski yiiksek, amniyosentez disunilmeli)
v’ Fetal USG ile yakin takip

!

DOGUMA KADAR PRIMETAMIN + SULFADOKSIN

KOMBINASYONU / SPIRAMISIN ILE DEVAMET

Peyron F, et al. Pathogens 2019;8:24.



Akut Enfeksiyonlu Gebe Yoénetimi

Prenatal takip ....... Aylik fetal USG
(+) amniyosentez varliginda 2 haftada bir fetal USG

Gebelik sonlandiriimasi ..... sadece ciddi ve agir USG anomalileri olan

Fransa'da yakin ve uygun takiple;
Maternal enfeksiyon vakalarinin %79'unda fetal enfeksiyon

gelismemis ve %1'inden azinda gebelik sonlandiriimis

"
To sor azmanin emzirme ile gegisini gosteren bir ¢alisma yok ..... Bu
nedenle tokso gegiren anneler emzirebilir.

Konjenital toksoplazma tedavisi alan bebekler emzirilebilir ve asilari
yapilabilir

Peyron F, et al. Pathogens 2019:8:24.
Paquet C, etal. J Obstet Gynecol Can 2013;35(1):78-9
Hampton MM. Neonatal Network 2015



Korunmada nelere dikkat edilmeli ?

|« AR =




Gebelikte Korunma

Etler ¢ig veya az pismis olarak tiiketilmemeli (67 °C'nin izerinde)
Cig etle temas durumunda mukozal ylizeylere temas edilmemeli

Kedi digkisi ile temas edilmemeli, risk durumunda eldiven giyilmeli ve
eller yikanmali

Cig sebze ve meyveler iyi yikanmadan tiketilmemeli
Kontaminasyon riski olan sular igilmemeli
Evcil kedilerin agilamalar: diizenli olarak yapilmal

Toksoplazmoz gegiren kadinlar en az 6 ay hamile kalmamal



Gebelere bilgi verirken ve tedavi
diizenlerken nelere dikkat edelim?

/&
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Bilgilendirme ve Tedavi Dizenlenmesi

* Hastaligin durumu (primer, reaktivasyon)

« Trimestere gore bebekte infeksiyon gorilme orani
 Yénlendirme yapilmamali / yorum yapilmamali

« Tedavi segenekleri ve tedavi gerekliligini belirle

« Kadin Dogum Uzmanina ayrintili bilgilendirme notu yazilmali

« Bebekle ilgili hastalik seyri konusunda Kadin Dogum Uzmani ile
gorisilmesi onerilmeli

TEDAVI KADIN DOGUM UZMANI TARAFINDAN VERILMELL
(ONAM FORMU)



llginiz icin tesekkiirler...



