TOKSOPLAZMOZIS
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Toxoplasma gondii

e Tokso+plazma (yay+yasam)
* Gondi (ilk saptanan kemirgen, ctenodactylus gondii)

* Yay biciminde, zorunlu htcre ici parazittir
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Toxoplasma gondii

 Tum omurgalilari ve cekirdegi olan tim hicreleri enfekte edebilir

e Gunumiuzde AIDS, organ transplantasyonlari ve immunsupresif ilaglarin

kullanilmasi onemini artirmistir



Ookist

* Yuvarlagimsi, saglam bir zarf ile cevrili

* Kediler paraziti aldiktan sonra ookistleri diski ile atarlar
e 1 -3 hafta suresince, giinde 100 milyon ookist atilir

* Ookist atildiginda unsporuledir. 1-5 glin icerisinde enfekte eden forma
donusur (Sporule ookist)

* Ookist 18 ay nemli toprakta varhigini strdurebilir

* Ookist insanda bulunmaz



Takizoid

[ ) O r a k §e kI i n d e Ultrastructure of a Toxoplasma gondii tachyzoite
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* invaziv formdur, akut enfeksiyonda bulunur
e Konagin ¢ekirdekli hiicrelerinde bulunur
* Parazit hucrede, vakuol icindedir, hizla cogalir
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Takizoid

* Kurutmaya, dondurmaya, isitmaya ve sindirim enzimlerine duyarl
* Hemen hemen tum cekirdekli hiicreleri enfekte eder
* Enfekte tum canlilarda bulunur

 SSS, gbz, kalp, iskelet kasi ve plasentaya yerlesir




Bradizoid

* 4-8 x2-4 um,

e Kistin icindedir (Doku kisti)

* 60°C de 4 dk.da olur,

* Sindirim enzimlerine direncli
* Yavas cogalir




Doku kisti

* Cesitli dokularda bulunur

e Dayanikh bir duvar ile cevrilidir

* Icinde binlerce kistozoit (bradizoit) icerir (3000)
* 150 (100-300) U~ bUYUKIUgE erisebilir

e Konakta uzun stre canl kalabilir

* Sindirim enzimlerine direncli
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Epidemiyoloji

* Toxoplasma gondii protozoonunun sebep oldugu hastaligin adina
Toksoplazmozis denilmekte

* Sicak, nemli ve daha duguk rakim bolgelerinde daha sik gorulur
 ABD’deki ntifusun yaklasik %11’i toksoplazma ile enfekte

e Dinya nufusunun bazi bolgelerinde yasayanlarin yaklasik %60’
toksoplazma ile enfekte



Koyu kirmizi: >60%
Acik kirnmiz: 40-60%
Sari: 20-40%
Mavi:10-20%
Yesil: < 10%
Beyaz: veri yok

Diinya niifusunun 1/3’li, Amerika’da 40 milyon insan Toxoplasma gondii ile enfekte
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Klinik




Immin Sistemi Normal Olanlarda
Toksoplazmoz

Lenfadenopati (%3-7)

* % 20 servikal LAP (diger bolgelerde
de LAP olabilir)

 LAP <3 cm, sert, hareketli,
akintisiz, agrisiz (nadiren agrili ve

yapisik)
Ates
Halsizlik

Gece terlemeleri

Mivyalji, artralji

Bogaz agrisi

Makdulopapuler dokuntu
HSM
Atipik lenfosit (%1 den az)

Karin agrisi, diyare (retroperitoneal-
mezenterik LAP)

Koryoretinit
Norokognitive anormallikler
Monontukleoz sendrom (%1den az)




Immin Sistemi Normal Olanlarda
Toksoplazmoz

 Semptom ve bulgular genellikle birka¢c hafta-ayda kendiliginden
lyilesir,

* Nadiren 12 aya kadar uzayabilir,

* lyilesmeyen ve kronik olgularda cok nadiren miyokardit (aritmi,
perikardit, kalp yetmezligi), miyozit (polimiyozit), pnémoni, hepatit,
korioretinit ve meningoensefalit tablolarinin  gelisebilecegi
bilinmelidir,



Immin Sistemi Baskilanmis Olanlarda
Toksoplazmoz

* Agir seyir gosterir
» Mortalitesi yiksek (tedavisiz ise %100)

 Olim nedenlerine bakildiginda
* % 76 SSS (Nekrotizan ensefalit)
* % 38 Miyokardit
* % 23 Pulmoner tutulum

e AIDS, kanser, immunsupresif tedavi ve organ transplantasyonu olan hastalarda
genellikle reaktivasyon seklinde gelisir

* Toksoplazma Ig G antikorlari baslangicta arastiriimali



Immin Sistemi Baskilanmis Olanlarda
Toksoplazmoz

* MR goéruntulemede beyinde multiple halka biciminde lezyonlar ile

beraber toksoplazma 1gG antikor pozitifligi mevcut ise ampirik tedavi
baslanabilir

* MR gorintilemede beyinde tek bir lezyon varsa ve IgG antikoru negatif
ise beyin biyopsi planlanmali

* Biyopsi yapilamazsa, BOS’tan PCR incelemesi yapilabilir. BOS’ta spesifik antikor
varlgi taniyi dogrular



Okuler Toksoplazmoz

 Uveitin en sik nedenlerinden

e Posterior Uveit vakalarinin cogundan sorumlu

* Akut veya latent (kronik) evrede lezyonlar

 Gormede azalma, bulanik gérme, agri (6zellikle parlak 1si1ga), gozlerde
kizariklik ve sulanma

* Lezyonu gorunusune, yerine, boyutuna gore tedavi verilir



Okuler Toksoplazmoz

* Ilg M genellikle negatif, Ig G diisiik pozitif

e Okuler sivilardan, toksoplazma antikorlarinin tespiti, parazitin izolasyonu ya da
PCR ile DNA tespiti taniicin yardimci

* Vitroz biyopsi en son tercih edilmeli



Okuler toksoplazmozis

* Fundoskopide

* Retinada kenarlari belirgin olmayan, kabarik, sari-beyaz pamuksu lezyonlar
(nekrotizan retinit)

* Bazen hemoraji ve vaskdlit

* Lezyonlar cogunlukla unilateral

Enfeksiyonun ‘klasik’ bulgusu olan pigmente koryoretinal
skar kenarinda tliysu beyaz, nekrotizan retinit ya da
retinokoroidit odagi gorulir

Genis, tam kat lezyonlar klasik ‘sisteki far’ bulgusuna yol
acarak daha ciddi vitreus inflamasyonuna yol acmaya
meyillidir




Gebelikte Toksoplazmoz ve Konjenital
Toksoplazmoz

* Anne genellikle asemptomatik

* Bebege gecis
> 1k trimesterde %10-25
> ikinci trimesterde %30-54
> Uclinci trimesterde %60-65



Gebelikte Toksoplazmoz ve Konjenital
Toksoplazmoz

* Gebelik haftasi arttikca fetliste konjenital enfeksiyon riski artmasina
ragmen, fetliste olusan hasar azalmakta

* Konjenital toksoplazmozis ilk trimesterde;
e Spontan duisuik
e Olii dogum
* Erken dogum

* Annenin tedavi edilmesi konjenital enfeksiyon riskini % 60 oraninda
azaltmakta



Gebelikte Toksoplazmoz ve Konjenital
Toksoplazmoz

* Erken tedavi edilmeyen olgularin % 85’inde gelisme geriligi veya ileri
vaslarda koryoretinit gelismekte

* Bebeklerin %75’i dogumda asemptomatik

* Yenidoganda
» Hidrosefali
> intrakraniyal kalsifikasyonlar TRIAD
» Koryoretinit

» Ates, hipotermi, kusma, anemi, sarilik, dokiinti, trombositopeniye bagl petesiler,
ensefalit, pndmoni, mikrosefali, mikroftalmi, sasilik, sagirlik, LAP ve HSM,

 SSS belirtileri dogumdan haftalar hatta yillar sonra ortaya cikabilir



Konjenital Toksoplazmoz

Hidrosefali

Kalsifikasyon ve Hidrosefali



Konjenital Toksoplazmoz

Mikroftalmi




Tani

e Direkt tani

e Etkenin ornekten izolasyonu
* Etkenin genomik yapisinin saptanmasi
e Dokuda etkenin gosterilmesi

* indirekt tani
* Antikor saptamaya yonelik serolojik testler
* Toxoplasmin deri testi
* Antijene 6zgul lenfosit transformasyonu ve lenfosit tiplendirmesi



Tani

Antikor saptamaya yonelik serolojik testler

» Sabin-Feldman Boya Testi (Dye-test) (Referans
testtir.)

* indirek Fluorasan Antikor Testi (IFAT)
* Indirekt Hemaglutinasyon Testi (IHAT)
* Kompleman Fiksasyon Testi (KFT)

* Lateks Aglutinasyon Testi

* Direkt Aglutinasyon Testi

* Presipitasyon

* |gM Immunsorbent Aglitinasyon Yontemi (IgM-
ISAGA)

* Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
* ELISA IgG Avidite

* Enzyme Linked Immunofiltration Assay (ELIFA)

* Vitek Immuno Diagnostic Assay System (VIDAS)
* Western Blot




Tani

* Enfekte olup olmadigini gosteren Immunglobulin G (IgG) olctlimeli

* Infeksiyonu zamanini tahmin etmek icin (gebeler icin 6nemli)
* Immunglobulin M istenmeli (Ig M) ve avidite testi kullanilmalidir

* Doku orneklerinde, kanda, BOS veya diger biyopsi materyalinde
parazitin dogrudan gozlenmesiyle vyapilabilir (immunfloresans
boyanma, zor)

e Okuler hastaligin tanisi lezyonu gorunusine, semptomlara, hastaligin
seyrine ve serolojik testlere dayanir



IgG Avidite
* Sonuc referans araliklari her laboratuvarda farkli olabilir

* Sonuc verilirken
* Dusuk - Orta duzey- Yuksek avidite

* Yuksek avidite enfeksiyonun en az 16 hafta once oldugunu gosterir

* Dlisiik veya orta duzey IgG avidite sonuclari her zaman yeni
gecirilmis enfeksiyonu gostermeyebilir
* Dusuk veya orta dluzey avidite degerleri aylarca sebat edebilir




Gebelikte Tani

 Serolojik testlerle (IgM, 1gG, 1gG Avidite) tim gebeler degerlendirilmeli

* Seroloji negatif olan gebeler gebelik boyunca ayda bir serolojik acidan
incelenmelilll

* Akut toksoplazmoz siphesinde (Toksoplazma IgM pozitif) hemen tedavi
baslanmali

* Supheli sonuclar 2-3 hafta icinde tekrar edilmeli

* En az u¢ hafta ara ile alinmis, iki farkli serum o6rneginde spesifik
toksoplazma antikorlarinda dort kat ve Uzeri titre artisinin gosterilmesi tani
koydurucu



Gebelikte Tani

 Serolojik olarak stpheli (Toksoplazma 1gM pozitif) her hastaya 1gG
avidite testi yapilmali,

* Dusuk ve orta duzey IgG aviditeli hastalarda 18. gebelik haftasinda
amniyosentez yapilmali ve toksoplazma DNA PCR (%97.4 duyarli *)
calisiimali,

* Hohlfeld P, Daffos F, Costa JM, et al. Prenatal diagnosis of congenital toxoplasmosis with a PCR test on
amniotic fluid. N Engl J Med. 1994;331:695-699



Fetus ve Yenidoganda Konjenital Toksoplazmoz
Tanisi

e Kanitlanmis maternal akut enfeksiyonda veya kuvvetle akut maternal
enfeksiyondan suphelenilen durumlarda fetlste toksoplazmaya
yonelik inceleme yapilmal

* USG ve amniosentez

* USG'de tespit edilmis olan fetal hasar (hidrosefali, intrakranial kalsifikasyon
gibi) durumlarinda, amniotik sivida PCR ile DNA arastiriimasi yapilmali

* 18 ve lizeri haftalarda amniotik sivida PCR incelemesi, duyarh, hizh ve kord
kani incelemesine gére daha glivenilir bir ydntem



Fetus ve Yenidoganda Konjenital Toksoplazmoz
Tanisi

* Yeni doganda, toksoplazma IgG antikoru anlamsiz (Maternal ?)
* Maternal kaynakli antikor titreleri 6-12 ayda kaybolur

* Yeni doganda ozellikle IgM ve IgA antikorlari bakilmali

 Maternal ve infant kaynakl antijenleri ayirt edebilen Western blott incelemesi ve
konvansiyonel serolojik testlerin (IgG, 1gM, IgA) kombinasyonu (6zellikle dogumda ve ilk Gg¢
ayda konjenital toksoplazmoz tanisinda) daha duyarli

* Konjenital Toksoplazmoz disitnulen her bebekte oftalmolojik inceleme, serebral
kalsifikasyonlar icin radyolojik goriintileme ve BOS incelemesi yapilmali



Tedavi

e Takizoit asamasinda etkili * Sulfadiyazin veya klindamisin (sulfa
ilaclara hipersensivite varsa) gibi
ikincil bir ilac kullanilabilir

e Doku kistlerine etki etmez
* En etkili ila¢ primetamin

* Yan etkisi doza bagimli kemik iligi kullanilabilir
supresyonu

Tl : * Atovakuan ve
* Folinik asit (Leucovorin) es zamanl ) ; : iy .
uygulamasi ile kemik iligi primetamin+azitromisin alternatif

primetaminin toksik etkilerinden ilag olarak kullanilmis ama yeterince
korunur ¢alisma yok

Maldonado YA, Read JS, AAP COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES,
Diagnosis, Treatment, and Prevention of Congenital Toxoplasmosis in the United States Practice Guideline Pediatrics. 2017



Tedavi

Imminolojik olarak normal hasta

e Akut hastalik/LAP

* Siddetli/persistan semptomlar veya hayati organ hasari olmadikca tedavi
verilmez

* Miyokardit, miyozit, hepatit, pndmoni, beyin lezyonlari, cilt lezyonlari ve
LAP’In uzun sure devam ettigi hastalarda tedavi dusintlmelidir




Tedavi
Immunolojik olarak normal hasta

* Koryoretinit, menenjit




Gebelikte Toksoplazmoz
Tedavi

* 18 haftadan dnceki gebelik durumunda Spiramisin 3x1 gr
baslanir

* Toksoplazma DNA PCR sonucuna gore;

* Negatif ise doguma kadar spiramisin

* Spiramisin, fetlse gecisi %60 oraninda azaltir.
 Pozitif ise
* Gebelik sonlandirimi ???

* Primethamine/sulfadiazine baslanip fetisiin takibi.

e Azitromisinin?? gebeligin tUglincu trimesterinde primetamin silfadiazin tedavisi kadar etkili
oldugunu ve konjenital enfeksiyonun 6nlenmesinde alternatif bir ila¢ olabilir



Korunma

* Eti iyi pisirmek (parca etler icin 63°C ve 3 dakika dinlenmesini
saglamak, kiyma icin ise 71°C, kiimes hayvanlari dahil bitiin et
urtinleri 74°C)

* Eti derin dondurucuda (0°C birkac gtin) tutmak

e Kedi kumu degisimini gtinlik yapmak (kedi diskisi ile 1-5 gtin icerinde
bulastiricilik kazanir)

* Elleri yikamak

* Yemeden 6nce sebze ve meyveleri yikamak

* Pastorize olmayan keci siutu tuketiminden kacinmak
* Deniz Urunlerinin ¢ig yenmemesi
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