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Toksoplazmozis

 Diinya popilasyonunun 1/3'uni etkileyen - zoonotik bir enfeksiyon
 Primer enfeksiyon / relaps / reaktivasyon

- 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,
dokinti, 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 rebcutum ——

Plasma membrane -

Etkenin Ozellikleri ("

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

« 3 farkh form;
v Trofozoit

v Doku kisti '
v QOokist

Borges M, et al. Parasite Immunol 2018;e12606
Montoya JG, et al. Lancet 2004.363:1965-76.
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Gebelerde etkilenim ve goriilme siklig

\9¥€ ferplast
\ s 7




Epidemiyoloi

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

Hil!

Diinyada seropozitiflik orani % 10-80

Prevelans ........ cografi bélgelere, iklim kosullarina, bélgede bulunan hayvan
tirlerine, beslenme ve kiiltirel aligkanliklara gére degisken

Ulkemizde seropozitiflik bélgelere gore degismekle %60'in lizerinde
Tip 2 ...... Avrupa ve Kuzey Amerika'da yaygin, Tip 1,3 ......... az siklikta

Gelismis ulkelerde prevelansta azalmalar mevcut



Gebelerde Epidemiyoloji

« Gebelerde seropozitiflik oranlari;
v' Diinyada .......... Norveg %7
Ingiltere %10
Italya %19
Ispanya %32
Brezilya 7%65.8
Tayvan %75.2

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

« Avrupa'da seropozitiflik orani ABD'den fazla - az pismis et tiiketimi

* Fransa'da seropozitiflik;
— 196071arda ..... 7080

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

Bull World Health Organ. 2013;91:501-508
Peyron F, et al. Pathogens 2019.8:24
Bamba S, et al. BMC Infect Dis 2017;17(1):1-6



Gebelerde Epidemiyoloji

Gebelikte akut enfeksiyon insidansi;
v Fransa'da ........ 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'ye gére kiiresel yiik 15/10.000 canl dogum

ECDC 2021
Bull World Health Organ. 2013;91:501-508



Gebelerde tarama yapmali miyi1z?




Gebelikte Tarama

* Fransa; Kanunen zorunlu (1992)

- Belgika, Isvi¢re, Almanya, Italya, Avusturya; Zorunlu degil/éneri

* Hollanda, Norveg, Kanada, Amerika, Ingiltere; Immiinsiip. gebeler/
fetal USG'de bulgu

I

" Danmismanlik . Geg
ile riski komplikasyonlari
azaltmak | onleme

Onleme/sinirlama

Asemptomatik™
konjenital

toksoplazmozisi
belirleme g

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), VDRL, AntiHIV
bakilmasi 6neriliyor.

Prekonsepsiyonel bagvuru; HBV (gerekirse asila), Rubella (gerekirse
asila - 1 ay korunma), Influenza asisi

(influenza sezonunda)

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

TORCH grubu infeksiyonlarin taranmasi ile ilgili oneri yok

SB Dogum Oncesi Bakim Yénetim Rehberi 2018



Gebelerde enfeksiyon seyri...




Maternal Enfeksiyon

Akut / Reaktivasyon

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

« Akut infeksiyon;
v' Saglikli gebede ....... 790 asemptomatik / tesadiifen
710 semptomatik (LAP, ates, SM, bas agrisi,
gece terlemesi)

v Immiinsipresif gebede ......... 7%50'den fazla semptomatik (LAP,
koryoretinit, meningoensefalit, lveit,
dokintd, myokardit, polimiyozit ...)

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

PeyronF, et al. Pathogens 2019;8:24.



Fetal etkilenim nasil yorumlanmalidir?




Toksoplazmozis Fetal Etkilenim

Gebelikten 4-8 hafta once veya gebelikte gegirilen akut enfeksiyon
......... fetal etkilenime neden olabilir.

Akut enfeksiyondan sorumlu olan trofozoitler plasentay: gegebilir.

Maternal;
v' Akut enfeksiyon ....... Yiksek parazitemi / plasental gegis
v' Reaktivasyon ...... Diisiik parazitemi / plasental gegis sifira yakin

Maternal enf.'nun semptomatik / asemptomatik / siddetli olmasi ......
bulas riskini degistirmez (10-24. hafta - ciddi hasar, 26-40. hafta -
asemptomatik/subklinik enf)

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 Uglincii Trimester

Konjenital Toxoplasmosis Konjenital Toxoplasmosis Konjenital Toxoplasmosis

(%10-15) (%20-40) (%660-70)
Bulas riski az Bulas riski fazla
Fetal hasar en fazla Fetal hasar en az

Toplamda Dogumda klinik hafif/yok
%50 Sadece seroloji (+)
Toxoplazma spesifik

Abortus
Olii dogum

Toxoplazma spesifik
organ anomalisi (%5)

organ anomalisi (%75)
J Semptomlar aylar yillar sonra

Intrauterin gelisme geriligi

agiga gikabilir



Toksoplazmozis Fetal Etkilenim

Son trimesterde enfeksiyon
(Fetusda subklinik veya
asemptomatik hastalik)

Ilk trimesterde enfeksiyon
(Fetusta siddetli hastalik)

Genelde dogumda veya Genelde dogumdan aylar
postp

Konjenital toksoplazmozda klasik tirad:;

Koryoretinit + Hidrosefali + Intrakraniyal kalsifikasyonlar

Hepat
Anemi (%10'dan az olguda saptanir)
Sagirhi

Deri dokuntusu . . '
Mikrosefali Gelisimsel bozukluklar

Hidrosefali Mental retardasyon

zukluklar:

Konvulsiyon

Intrakranial kalsifikasyon
Koriyoretinit

Gorme bozukluklar:

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




Toksoplazmozis Fetal Etkilenim

+ Enfekte bir fetiste, prognoz serebral hasarin siddetine bagl
« Erken tedavi yaklagimlari ile hasar azaltilabilir,

« Fetal enfeksiyonda koti prognoz isareti ;
v’ Siddetli ventrikiler genigleme
v' Beyin nekrozu
v Rotasyon bozukluklari
v" Mikrosefali

Dubey JP, et al. Congenital toxoplasmosis in humans: an update of worldwide
rate of congenital infections. Parasitology. 2021;148(12):1406-16.



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
okiler 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 kiltird)
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 0zgll lenfosit transformasyon testi

3. Fetal USG



Amniyosentezle PCR'da toksoplazma DNA

Amniyosentez;
v' Akut maternal enfeksiyon

v Anormal fetal USG o oo 1) o

692 o1
/ Serolojik tan yetersiz W PCR duyarlilik %92, 6zqiilliik %100
v Immiinyetmezlikli gebe

Yalanci negatiflik riskini azaltmak igin ideal yapilma zamani;
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 Tanist

- ELISA;
v IgM; Akut enfeksiyon 1.haftadan sonra ... 12 aya kadar pozitiflik olabilir
RF/ANA ile ¢apraz reaksiyon

v IgG; Akut enfeksiyondan 2 hafta sonra ......... Omiir boyu
v' Avidite; IgG'nin arastirilan antijene baglanma giicii

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 gosterir.
v' Canl trofozoitler kullanilir
v' 1/16 ve lizeri titreler pozitif kabul edilir.

Southeast Asian J Trop Med Public Health 2010



Tokso IgG

Tokso IgM

l 3-4.ay l | l i

IgM (+) |l IgM (+)
IgG (+) M 196 (+)

I
Ig6 (-)
l AVIDITE l

AKUT ENF GECIRILMIS ENF
VOKSEK

Ig6 (+)




Avidite ne kadar anlamh ?

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

Hem IgM hem de IEG antikorlarinin ikisinin birden pozitifliginin
oldugu durumlar'da ullantlir.

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

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

AVIDITE KESIN TANIDA KULLANILMAMALIDIR

DIGER TESTLERLE BIRLIKTE YORUMLANMALIDIR

PeyronF, 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 bagisik

Immiinsiipresyon agisindan sorgula
(reaktivasyon)

Immiinsipresyon varsa (her
trimesterde takip)




Toksoplazma Tanisal Yaklasim

Tokso IgM (+)
Tokso IgG (-)

IgM yalanci pozitif ?
RF / ANA ¢apraz reaksiyon?

Tokso IgM (+)
Tokso IgG (+)

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

Seroloji tekrari
Tokso IgM (+)
Tokso IgG (-)

Primer maternal

toksoplazma enfeksiyonu

Seroloji tekrari

Tokso IgM (+)
Tokso IgG (+)

Yiiksek Diisiik

3 aydan 6nce Son 3 ayda
gegirmis gegirmis




Tedavi yaklagimi nasil olmalidir?




Gebelikte Tedavi Yaklasimt

« 2 farkl protokol mevcut;

« PROTOKOL 1 ..... SPTIRAMISIN TEDAVIsSI

v Akut maternal enfeksiyon sirasinda fetal enfeksiyonun énlenmesi
amaciyla PROFILAKSIDE kullanilir,

- PROTOKOL 2 .. PRIMETAMIN + SULFADIAZIN (PS) TEDAVISI

v Amniyosentezle dogrulanmis fetal enfeksiyon varliginda ve 3.TM
akut maternal enfeksiyonda amniyosentez yapilamayan hastalarda
ciddi fetal hasarin azaltilmasinda TERAPOTIK TEDAVIDE
kullanilir,

HER 2 PROTOKOL DE TROFOZOITLER UZERINE

ETKILI OLUP KISTLERE KARSI ETKISIZDIR.

PeyronF, et al. Pathogens 2019;8:24.



Protokol 1-Spiramisin Tedavisi

Toxoplasma gondii
Trakizoitleri

Spiramisin
Plasenta Bariyerinde

| e— .
Konsantre Olur —

Toxoplasma gondii
Trakizoitleri

Fetal enfeksiyon kanitlanana kadar korumada veya fetal enfeksiyon
yoksa doguma kadar fetisi korumak igin kullanilir




Protokol 1-Spiramisin Tedavisi

Ilag: Spiramisin
Doz: 3x1 gram (3x3 MIU), oral

GEBEDE IGM (+) / SUPHELT ... EN KISA SUREDE BASLANMALI

Akut maternal enfeksiyonda fetal bulasi engellemek amaciyla kullanilir
Konjenital toksoplazmozis tedavisinde etkisiz

Toleransi iyi - N
GIS yan etkileri olabilir i
Yemek sirasinda alinmasi onerilir e _n

| b i3t 100

Doy maacte: TR [ oo

CDC, ESCMID 2026



Protokol 2-PS Kombinasyonu

TOXOPLASMA GONDI|
TACHYZOITSI

Folate Asit \

A - metamin A\
—>X |

Dihidrofolate I
reductase Sinerjik

q ilag Etkisi

x Siilfadiazin

Dihidropteroate

Folinik %
Asit R

V. Kemik Iligi
Korumasi

sinthase
Folat Sentez Yolu gl 4 Folinik Asit

(Lokovorin) insan Kemik iligi Hiicresi

Amniyosentezle dogrulanmis fetal enfeksiyon varliginda ve

3.TM akut maternal enfeksiyon varliginda amniyosentez yapilamiyorsa
kullanthr




Protokol 2-PS Kombinasyonu

« Kombinasyon: Primetamin + Silfadiazin + Folinik asit (I6kovorin)
* Primetamin: 100mg yikleme, 25-50mg/giin idame

- Siilfadiazin: 2-4 gr/giin (2-4 doza bélinmds)

 Folinik asit (Lékovorin): 10-25 mg (haftada 3 kez)

Kullanimda dikkat edilmesi gerekenler;

v' Primetamin; gigli bir folik asit antagonisti
v Siilfadiazin; primetamin ile sinerjik etki gosterir

v Folinik Asit (Lokovorin); primetaminin neden oldugu doza bagimli

kemik iligi supresyonunu onlemek i¢in mutlaka tedaviye eklenmeli

v Folik asit asla folinik asit yerine kullanilmamals

CDC, ESCMID 2026



Protokol 2-PS Kombinasyonu

Plasentayi geger ........ maternal tedavinin ilk 4 haftasinda fetal etki
baslar.

Gebelik ilk 14 haftasinda kullanilmamalidir.
Genellikle tolerasyonu iyi

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

PeyronF, et al. Pathogens 2019:8:24.
Up To Date



Protokol 2-PS Kombinasyonu

 Glnlik en az 2 litre su tiketimi

« Ciddi deri bulgular: varhginda tedavi kesilir

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

v Notropeni gelisirse (notrofil<800/mm?3) tedavi durdurulur ancak
folinik asite devam edilir.

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

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



Protokol 2 - Alternatif Tedavi Secenekleri

« Silfonamid allerjisi varhginda; primetamin + klindamisin 3x300-600 mg veya
4x300-600 mg, iv/po + folinik asit

«  Trimethoprim-Sulfamethoxazole: TMP-SMX 800/160 mg 2x1, po
(BIRCOK AVRUPA ULKESININ TERCIHI) (ULKEMIZDE DE TERCIH
EDILEN YAKLASIM)

« Atovaquone: 2x750 mg, po (gelecek vaat eden alternatif ???? - PS veya
klindamisin ile kombine)

« Azitromisin: 1x900-1200 mg, po (????)

CDC, ESCMID 2026



OBSTETRICS

Prenatal therapy with pyrimethamine 4 sulfadiazine vs | ® cneckrorupdatss
spiramycin to reduce placental transmission of

Yapilan ¢alismalarda;

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

bulunmus.

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

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




Akut toksoplazmozis enfeksiyonu olan gebe
nasil yonetilir ?




Akut Enfeksiyonlu Gebe Yoénetimi

Seri Ultrasonografi Takibi

g 3
£, » Kadin Dogum
74y » Enfeksiyon
~ » Pediatri

Kalsifikasyon | .
Kontrolu :

Multidisipliner )
Yaklagim J




Akut Enfeksiyonlu Gebe Yoénetimi

« 1.TM ENFEKSIYONU:;

v' Fetal bulas riski diisiik ancak hasar ciddi

v Perikonsepsiyonel enfeksiyonlarda bulas riski ¢ok disik
v' En kisa siirede spiramisin basla (siiphe bile yeterli)

v Amniyosentez igin gok erken

v’ Fetal USG yakin takip

2. TM'DE AMNIYOSENTEZDE FETAL ETKILENIM YOKSA DOGUMA

KADAR SPIRAMISINLE DEVAM ET / ETKILENIM SAPTANIRSA PS
KOMBINASYONUNA GEC

PeyronF, et al. Pathogens 2019;8:24.



Akut Enfeksiyonlu Gebe Yoénetimi

« 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, PS kombinasyonu basla

!

DOGUMA KADAR AMNIYOSENTEZ SONUCUNA GORE

SPIRAMISIN VEYA PS ILE DEVAM ET

PeyronF, et al. Pathogens 2019;8:24.



Akut Enfeksiyonlu Gebe Yoénetimi

« 3.TM ENFEKSIYONU:;

v' Fetal bulas riski yiiksek ve hasar riski distk
v' En kisa siirede PS kombinasyonu basla
v Amniyosentez igin uygunluk degerlendir

v Uygunsa amniyosentez yap ve sonucuna gore gerekirse tedaviyi
diizenle

v Amniyosenteze uygun degilse PS ile devam et
v’ Fetal USG ile yakin takip

AMNIYOSENTEZLE ENFEKTE OLMADIGINI 6OSTERIRSEN

SPIRAMISIN YOKSA DOGUMA KADAR PS KOMBINASYONU ILE
DEVAM ET

PeyronF, et al. Pathogens 2019:8:24.



Akut Enfeksiyonlu Gebe Yonetimi

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

Gebelik sonlandiriimasi ...... sadece ciddi ve agir USG anomalileri olan
6zellikle hidrosefalili olgularda onerilir.

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

gelismemis ve %1'inden azinda gebelik sonlandiriimis

‘ ?Bu
nedenle tokso gegiren anneler emzirebilir.

Konjenital toksoplazma tedavisi alan bebekler emzirilebilir ve asilari
yaptlabilir

PeyronF, 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 ?




Gebelikte Korunma

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

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

Cig sebze ve meyveler iyi ylkanmadan tiiketilmemeli
Kontaminasyon riski olan sular igilmemeli
Evcil kedilerin asilamalar: diizenli olarak yapilmali

Toksoplazmoz gegiren kadinlar en az 6 ay hamile kalmamali



Gebelere bilgi verirken ve tedavi diizenlerken
nelere dikkat edelim?




Bilgilendirme ve Tedavi Duzenlenmesi

* Hastaligin durumu (primer, reaktivasyon)

« Trimestere gore bebekte infeksiyon goriilme orani

« Yonlendirme yapilmamali / yorum yapilmamal

« Tedavi segenekleri ve tedavi gerekliligini belirle

« Kadin Dogum Uzmanina ayrintili bilgilendirme notu yazilmali

* Bebekle ilgili hastalik seyri konusunda Kadin Dogum Uzmani ile
gorisulmesi onerilmeli

- TEDAVI KADIN DOGUM UZMANI TARAFINDAN VERILMELIL
(ONAM FORMU)



Ilginiz ve dikkatiniz igin
tesekkiirler...




