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Giris

» Avrupa Ulkelerinde konjenital toksoplazmoz (KT) icin uygulanan tarama
stratejileri oldukca farkl

» ncelenen 28 Ulkeden sadece 4 tanesinde spesifik tarama stratejileri oldugu
belirlenmis

®» [Fransa

» Hollanda

» Almanya

= jtalya
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» Fransa’da KT prevalansini azaltabilmek amaciyla 1978 yilinda ulusal bir
referans merkezi kuruldu ve 1992 yilindan beri ozel bir tarama programi

uygulaniyor

» Fransa’da gebelerde toksoplazmoz seroprevalanst 1965 yilinda %83'lerden,
2010 yiinda %37'lere kadar gerilemis

Peyron F, Mc Leod R, Ajzenberg D, Contopoulos-loannidis D, Kieffer F, Mandelbrot L, et al. (2017) Congenital
Toxoplasmosis in France and the United States: One Parasite, Two Diverging Approaches. PLoS Negl Trop Dis
11(2): e0005222. doi:10.1371/journal.pntd.0005222 8 Nis 2021



» Fransa’da 2010 yilinda duyarl gebelerde Toxoplasma serokonversiyonu
2.1/1000, 2012 yiinda 1.9/1000

» 72007 vyilinda KT prevalansi 2.9/10.000 canli dogum’dan, 2012 vyiinda
2.58/10.000 canli doguma kadar gerilemis ve 10.000 dogumda sadece
0.09'v ciddi KT vakasl

» KT vakalarinin %52.5'i dogumda tani aliyor ve bu vakalarin yaklasik %90’
asemptomatik
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Tarama yapmak gercekten etkili mie
Fransa ve Amerika ornegi

Amerika: Fransa:

» 29 haffalk gebede USG ile fetal = Fransa’da  tarama  programiari
hidrosefali cercevesinde seronegafif gebelere

aylik duzenli serolojik konftroller

Gebe asemptomartik

®» Fger ayni gebe Fransa'da olsaydi,
Yapillan serolojik  tetkilerle  akut d%ha yerk%n serolojik  tani yve
toksoplazmoz  tanisi  konuyor - spiramisin tedavisi

enfeksiyonu vyaklasik 12. haftada
aldigr saptaniyor » Amniyosentezdeki PZR pozififliginin

: daha once saptanmasi sonucunda
Amniyosentez PLR (+) 8-11 hafta  erken  baslanan
31 haftalikken primetamin/sGlfodiazin primetamin sulfadiazin tedavisi
tedavisi

» KT gelismesi tfamamen engellenebilir

Bebekte hidrosefalli, kraniyal veya minimal sekel gelisimi
kalsifikasyon ve koryoretinit

Peyron F, Mc Leod R, Ajzenberg D, Conftopoulos-loannidis D, Kieffer F, MandelbrotL, et al. (2017) Congenital
Toxoplasmosisin France and the United States: One Parasite, Two Diverging Approaches. PLoS Negl Trop Dis
11(2): e0005222. doi:10.1371/journal.pntd.0005222
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Peki Ulkemizde durum nasile

» TUrkiye'de toksoplazmoz seroprevalansi %30-70 arasinda

®» Rostami ve ark. tarafindan yapilan metaanalizde Tourkiye'deki gebelerde
akut toksoplazmoz enfeksiyonu prevelansi %0.3 olarak bildiriimis

» (Ulkemizde gebelikteki taramalar kanunen zorunlu tutulmamaktadir

®» Ancak hekimler tarafindan farkll tarama algoritmalarnin benimsenmis
olmasi, bu tfestlerin istenmesi ve yorumlanmasinda hatalara yol acmakta,
gereksiz test maaliyetini artirmakta, gebede gereksiz anksiyete ve kimi
zaman da gereksiz kUretq] yapillmasina neden olmaktadir

®» Bu nedenle ortak tani ve tarama algoritmalannin olusturulmasi ile gereksiz
endise ve maaliyetin 6nune gecilmis olacaktir

Rostami A, Riahi SM, Contopoulos-loannidis DG, Gamble HR, Fakhri Y, et al. Acute Toxoplasma infection in
pregnant women worldwide: A systematic review and meta-analysis. PLOS Neglected Tropical Diseases 2019;

13(10): €0007807. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007807
8 Nis 2021




Toxoplazma enfeksiyonuna karsi immun yanit

» 1948 yiinda hastaligin tanisi icin Sabin ve Feldman isimli iki arastrmaci Dye
testini gelistirmistir

» Devaminda bu iki arastirmaci toksoplazmozun dunyada en yaygin gorulen
paraziter hastalk oldugunu ancak vakalann %80'inin asemptomatik
gecirdigini kesfetmisler

» Parazit tUm cekirdekli hucreleri enfekte etme potansiyeline sahiptir, ancak
genellikle dogal immuUnite ve devaminda gelisen edinsel immunitenin bir
parcasi olan humoral immunitenin katkisiyla (IgM, 1gG, IgA, IgE t0rU
antikorlar) bir hafta icerisinde geriler

» Antikorlar parazit invazyonununu bloke eder, komplemani aktive eder ve
paraziti opsonize ederek fagosite edilmesini kolaylastirr

» GUnumuUzde halen toksoplazmoz tanisi serolojik testlerle antikor tespitine
dayanmaktadir

8 Nis 2021




IgG titer reaches a
plateau within 2-3 months
IgM titer in the absence of treatment
reaches aplateau < >
within 1 month
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» |gM, ilk olusan antikorlardir ve enfeksiyonun 1.haftasinda artmaya baslar, 1-3.
aylara kadar artar (3. ayda pik yapar) ve 9. aya kadar azalr ve takiben
n(ejggfrli.ﬂegir. Vakalann %9-27'sinde IgM pozitifligi 2 yil veya daha fazla devam
edebilir

» |gG, ise enfeksiyonun 2. haftasinda artmaya baslar. 3. ayda pik yapar, 6. aya
kadar plato yapar ve 1. yildan sonra azalmaya baslar ve bazal bir seviyede
(bradizoit formlarna karsi gelisen antikorlar) kisinin hayatinin sonuna kadar

saptanabilir

®» |[gA, sentezlenme kinetigi, IgM’e benzemektedir. IgA antikorlan 3-4 ay kadar
evam eder A
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Reactivation,

Avidite indeksi:

reinfection
or non-specific
stimulation
of the immune
system
o Acute Past infection
S infection
Positive IgG —
Positive IgG Negative/positive IgM Positive IgG
Positive IgM High avidity Positive IgM
Low avidity High avidity

Avidite indeksi antijenlerin antikorlara baglanma
gUcunu ifade eden bir terim

Tanisal olarak kullanlan 1gG  avidite indeksi,
enfeksiyonun ilk dort ayinda artar

Avidite indeksi yuUksekse akut enfeksiyon tanisi
dislanabilir

Ancak avidite indeksi dusUk veya orta dUzeyde
oldugunda akut enfeksiyon tanisi dislanamaz

» Akut enfeksiyon olabilecegi gibi avidite maturasyonu
gelismemis eski enfeksiyon da olabilir, IgG duzeyi takip
edilmelidir
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Gerec ve yontem

» Bir tarama testi gelistirirken tanisal performansinin yoksek olmasi ve maliyet
etkin olmasi dnemli iki kriterdir

» Tanida kullanilan testlerin duyarliik ve &zgulltkleri birbirinden oldukca farkl
oldugu icin uygun testi secmek kimi zaman icin zor olabilmektedir

» Burada onemli olan duyarliigr kabul edilebilir duzeyde olan ve gorece
daha ucuz bir testi tarama testi olarak kullanmak ve supheli sonuclar
oldugunda, duyarlihglr ve 0zgullugu daha yuksek testlerle dogrulamaya
gitmektir

8 Nis 2021




Tanisal Testler

Tarama

Hizli

Otomatize

Ucuz

Daha az serumla calisilabilir
HemaglUtinasyon
AglUtinasyon

ELISA

CLIA

ELFA

Dogrulama

Uzun suren
Genellikle in-house
Pahal

Karmasik testler

Genellikle referans merkezlerde

calisilir

Dye test
IFAT
Immunblot
ISAGA
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Testlerin prensipler

= ELFA (Enzyme-Linked Flourescence Assay): Enzimatik bir sandvic methodu
olup, floresan Uretme prensibine dayanmaktadir.

» ELISA (Enzyme-Linked Immonosorbent Assay): Manuel olarak veya ficari
otomatize sistemlerde calisilabilir. Antijen-antikor komplekslerini enzimsel
reaksiyonla dlcme prensibine dayanir

» |SAGA (Immunosorbent Agglutination Assay): Toksoplazma anfijeninin
serumdaki antikorlanyla birlesme prensibine dayanan bir test olup, direkt
aglUtinasyon ve ELISA testlerinin bilesimine dayanir.

» ELFA ve ISAGA yonteminin duyarlihigl, ELISA yontemine gbére daha fazla
bulunmus, ISAGA IgM dlcUimesinin 6zgUllugu de oldukca yuksek

Gharavi, MJ, Jalali S, Khademvatan S, Heydar S. Detection of IgM and IgG anti-Toxoplasma antibodies in renal
transplant recipients using ELFA, ELISA and ISAGA methods: comparison of pre- and post-transplantation status. Annals
of Tropical Medicine & Parasitology 2011; 105(5), 367-371.

Gharavi MJ, Oormazdi H, Roointan ES. A comparative study on sensitivity and specificity of conventional and
unconventional IgG and IgM assays for diagnosis of Toxoplasmosis. Iranian Journal of Public Health 2008; 37:42—4%.Nis —




» Toksoplasma  serolojisinde antikorlann tespit edilmesi tanisal anlamda
oldukca dnemli olup, bu durum icin Fransa Ulusal Tani Merkezi tarafindan
tanisal semalar olusturulmustur

» Bu calismanin amaci, immun sistemi saglam hastalarda kullanilan  akis
semalarinin  konjenital toksoplazmoz, immunsuprese hastalar ve okuler
toksoplazmoz tanisindaki yerini arastirmaktir

8 Nis 2021




Rutin serolojik durumlar

IgG ve IgM yoklugunda (seronegatif birey)

Negative lgG
Negative IgM

Immunocompetent Immunocompromised Pregnancy
patient patient
|
Seronegative Seronegative

Serological survey 8 Nis 2021
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IgG pozitif ve IgM negatif durum
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IgG negatif ve IgM pozitif durum
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IgG ve IgM porzitifligi
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Konjenital toksoplazmoz tanisi alan bebeklerin prenatal ve
postnatal takipleri

» Maternal akut enfeksiyon saptanmasina ragmen prenatal tani konmamissa,
dogumda serolojik tetkiklerin yapilmasi ve dogumdan sonra bebegin takibe
alinmasi gereklidir

Neonatallerin postpartum tarama ve takipleri, prenatal ve maternal tarama
yontemlerini tamamlayict olarak kullanimaktadir ve pospartum tarama
ozellikle maternal tarama programi olmayan Ulkelerde 6nem tasimaktadir:

» Amniyotik sivi, plasenta veya kord kaninda parazit DNA'sinin saptanmasi
(plasentada saptanan DNA OlU parazite bagl olabilir ve bebege gecmemis
olabilir)

» Kord kaninda veya yenidogan serumunda IgG, IgM ve IgA'nin saptanmasi

8 Nis 2021




®» Yeni dogan serumunda 1gG, IgA (monomer formunda) veya IgM pozitifligi
(plasental yirtik vs. gibi istisnai durumlarda) anneden bebege gecen antikorlar
nedeniyle saptanabilir (IgG yarnlanma édmru: 21 gun, IgM/IgA yarnlanma omru:
10 gun)

®» Bu nedenle mutlaka en az 10 gun sonra yeni bir serum istenerek tekrar calisiimasi
gereklidir

®» Yarlanma omrU 3 hafta olan IgG'nin bebeklerde duzeyinin kaybolana kadar
aynil yontemle takip edilmesi dneriimektedir

®» Anneden bebege gecen antikorlar zamanla azalarak kaybolur, IgG profilinde
duraksama olmasi veya artis olmasi durumunda konjenital toksoplazmozdan
sUphelenilir

8 Nis 2021




» Kaybolana kadar IgG takibi yapilmasi uzun bir surectir ve pahall olabilir. IgM
ve IgA arastinimasi ile daha kisa surede tani konabilir

» Hem anne hem bebekte ayni antikorlann saptanmasi durumunda KT tanisi
Icin anne ve bebek serumlarindan/kord kanindan immunblot calismak ve
bantlarn karsilastrmak faydali olur

®» Bebek serumunda farkll bantlann saptanmis olmasi anfikorlarnn bebek
tarafindan Uretildigini gdstermekte olup, konjenital toksoplazmoz tanisini
destekler

8 Nis 2021
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OkuUler toksoplazmoz (OT)

» OT, posterior Uveitin en dnemli nedenidir

» OT bir koryoretinit olup, konjenital, edinsel akut enfeksiyona bagll olarak
gelisebildigi gibi; latent enfeksiyonun reaktivasyonuna baglh olarak da
gorulebilir

®» Eger lezyon makula bdlgesinde yaygin olarak bulunuyorsa ve multipl ise
korluk gelisebilir

8 Nis 2021




» OT kesin tanisi icin goz sivisinda parazit DNA'sinin veya IgG/IgA gibi lokal
antikor Uretiminin gosterilimesi gerekmektedir

» Antikorlar genellikle humor akdz sivisinda bakilmakta olup, daha nadiren
parasentez ile alinan vitrdz sivida da calisilabilmektedir, es zamanli olarak
mutlaka serum drneginde de aranmasi onerilmektedir

®» Serumda antikor negatif saptandiginda immun sistemi saglam hastalarda
ileri tetkik yapmaya gerek yoktur

8 Nis 2021




OT tanisinda kullanilan yontemler

» PZR:

» GOz sivisinda PZR  porztifligi durumunda acilen  tedavinin @ baslanmasi
gerekmektedir

» P/R negatif saptandiginda, serumda standart tani protokolU uygulanmalidir ve
akut enfeksiyon veya rekUrrens tanisi konmalidir

» Akut enfeksiyon durumunda kan-refina bariyerinin bozulmasina bagl olarak
serumdan sizan antikorlar nedeniyle goz ici sivisinda yalanci pozitiflik olabilir

8 Nis 2021



» Goldman Witmer Coeffcient (GWC) katsayisi:

» GOz ici sivisl veya serumdaki spesifik anfikor miktarlannin ELISA veya IFAT gibi
kantitatif bir ydntemle dlcUimesi ve oranlanmasi prensibine dayanir

= Ancak yine de kan-retina bozuldugunda serumdaki anfikorlann gbze gecmesine
bagl olarak yalanci sonuclar olabilir

» (Humor akdzdeki anti-Toxoplasma IgG /Humor akdzdeki total IgG):(Serumdaki
anti-Toxoplasma 1gG /Serumdaki total IgG)=Degerin 2 ve Uzerinde olmasi goz ici
lokal antikor Uretimini gostermektedir

8 Nis 2021



» Western Blot:

» Yalanci sonuclann onine gecebilmek icin WB testi kullanilmali ve goz ici sivisi
serumla  karsilastinimalidir-gdz ici sivisinda en az bir bantta farkliik olmasi
durumunda OT tanisi konur

» WB'In duyarliigi GWC katsayisina esitken, 6zgulligu daha fazladir (%95)

= WB, PCR ve GWC katsavyisi birlikte kullanildiginda duyarlilik %95'i bulmaktadir

» WB ve serolojik ydntemlerle negatif sonuc alindiginda diger enfeksiyoz ve
inflamatuvar nedenlerin arastinlmasi gereklidir

8 Nis 2021
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ImmUn sistemi baskilanmis hastalarin takibi

» Toksoplazmoz ayni zamanda firsatcl bir enfeksiyondur, vicutta latent olarak
kalan kistler, immunite baskilandiginda reakfive olur

» immUn yetmezligi olan hastalarda primer akut enfeksiyon da oldukca risklidir

®» Ancak immun yetmezlik durumunu ve kullanilan terapilere baglh olarak B
hUcreleri ve anfikor Uretiminin etkilenmesine bagl olarak yaniltici sonuclarin
alinabilecegi akilda bulundurulmalidir

®» By Ozel hasta grubunda serolojik festler negatif oldugunda PZR testinin
erken tanida kullaniimasi dnerilmektedir

8 Nis 2021




HIV (+)/AIDS hastalarinin takibi

» HIV, CD4 (+) T hUcrelerinde azalmaya neden olmakta ve CD4+T hucre sayisi
100 /uL’'nin altina indigi zaman toksoplazmoz acisindan reaktfivasyon riski,
(6zellikle de toksoplazma ensefaliti) artar

» T hUcre yanifinin tekrar artmasini saglayan anti-retroviral tedavi ile
reaktivasyon riskinde azalma olmaktadir

= H|V (+) hastalardag,

» Serumda antikor tayini dnerilmektedir. Eger hasta daha dnce toksoplazma etkeni
ile karsilasmamissa, korunma onlemleri anlatiimali, CD4+ T hucre sayisi takip
edilmeli ve serolojik testler belirli araliklarla tekrarlanmalidir

» | atent enfeksiyon saptanmis hasta yuksek risk altindaysa kotrimaksazol profilaksisi
veriimelidir
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Organ nakli hastalarinin takibil

®» Organ nakli yapimadan once hem vericide hem de alicida serolojik
testlerin yapilmasi gereklidir

» Solid organ nakli:

» Organ nakli acisindan en riskli durum seropozitif vericilerden, seronegatif alicilara
kalp veya kalp-akciger nakli yapilan durumdur

= Organ reddinin dnune gecmek icin verilen immuonsupresif tedavi latent kistlerin
reaktivasyonu ve disseminasyonuna neden olabilmektedir

» Klinik tablo genellikle ik 3 ay icerinde ortaya cikmakta olup, seropozitif vericiden
seronegatif aliciya kalp nakli yapildiginda profilakfik tedavi verilimemisse
toksoplazmoz orani %50-75'lere cikabilmektedir
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» Kalp nakli disindaki organ nakillerinde gecis riski daha dusuktor

» Seropozitif bir vericiden seropozitif bir aliciya nakil yapildiginda da toksoplazmoz
gorulur, ancak enfeksiyonun gecise mi bagdll oldugu veya alicidaki
reaktivasyondan mi kaynaklandigina karar vermek zor olabilir

» Seronegatif bir vericiden seronegatif bir aliciya nakil yapildiginda risk yoktur,
ancak aliclyl primer enfeksiyondan korumak icin korunma onlemlerinin
anlatilmasi gereklidir

8 Nis 2021



» Kok hucre nakli:

» Allojenik kOk hucre naklinde seropozitif alicida reaktivasyon sonucunda ortaya
cikan enfeksiyon oldukca siddetli seyredebilmektedir

» Klinik fablo genellikle nakilden 2 ay sonra goériimektedir

» Seropozitif kdk hocre nakli aliclannda reaktivasyon prevalansi %0.6-6 iken,
mortalite %60-20'larn bulmaktadir

» Seropozifif alici oldugunda reaktivasyon riskine karsi  koruyucu olarak
kotrimaksazol profilaksisi verilmelidir

» Seropozifif bir vericiden seronegatif aliciya kdk hicre nakli yapildiginda
enfeksiyon riski yoktur (istisnai bir durum mevcutl), ancak enfeksiyonun primer
olarak ediniimemesi icin korunma dnlemlerinin anlatiimasi Snemlidir

8 Nis 2021
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Sonuc

®» Toksoplazmoz acisindan riskli durumlann belilenmesi, tarama ve tani
algoritmalarinin gelistiriimesi oldukca dnemlidir

» Konjenital toksoplazmoz icin Fransa Ulusal Tani Merkezi tarafindan
olusturulan ayda bir taramaya dayall protokoller faydall bulunmustur

» Ancak her Ulkenin kendi prevalansina ve ekonomik duzeyine gére kendi
protokolUnu olusturmasi gerekmektedir
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