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Gebelikte Infeksiyonlarin
Degerlendirilmesi

 Maternal
 Fetal
 neonatal

morbidite ve mortalite f




Gebelikte Infeksiyonlarin
Degerlendiriimesi
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Bazi tedavi secenekleri
Bazi proflaktik yaklasimlar
uygulanamiyor.




Gebelikte Immiinolojik Degisiklikler

Th1 => Th2

Hucresel immun
yanitta baskilanma

Hucre igi yerlesim yapan
patojenlerle gelisen
infeksiyonlar




Gebelikte Infeksiyonlarin
Degerlendiriimesi

» Infeksiyonun fetusa bulasma riski

» Infeksiyonun fetus (izerindeki
etkilerinin tahmin edilmesi

» Fetal infeksiyonun tanisi

* Fetal bulagsmayi ve fetusda
olusacak hasari onleyici tedavi

- Gebeligin sonlandiriimasinin
gerekliliginin degerlendirilmesi



TORCH

Toxoplasmosis

Others

Rubella

Cytomegalovirus (CMV)
Herpes simplex virus (HSV



Gebelikteki Enfeksiyonlarin Muhtemel
Sonuglari

Abortus
Intrauterin fetus olimii
Prematurite

Konjenital anomaliler

Hidrosefali, koryoretinit, hepatit, pnomoni, myokardit,
mental retardasyon

Neonatal donemde akut hastalik
Uzun donemde sekel gelisimi

Asemptomatik konjenital enfeksiyon



Turkiye'de Seroprevalans

1972 Gebe
Toxoplasma IgG 952 (%48.3)
lgG+IgM 31 (%1.6)
IgM 8 (%0.4)
Rubella 1IgG 1896 (%96.1)
lgG+IgM 35 (%1.8)
IgM 4 (%0.2)
CMV 1IgG 1900 (%96.4)
lgG+IgM 37(%1.9)
IgM 13 (%0.7)

Tamer GS, Clin Invest Med. 2009 Feb 1;32(1):




Toksoplazmoz

» Gebelikte enfeksiyonu gecirme olasiligi
~%1'dir.

» Klinik bulgular yok veya nonspesifik
( %52 Kklinik ve epidemiyolojik bulgu yok)

» USG ile fetusa ait anomolilerin gorulmesi

» Bebegin klinik bulgular gostermesi



Toksoplazmoz

Gebelik Siiresi | Kojenital infeksiyon | Infekte bebekte
Riski klinik bulgularin
gorulme riski
(Hafta) % o
13 6 61
26 40 25
36 72 9




Toksoplazmoz
(Tani)

 Gebe infekte mi?

* Bu infeksiyon son zamanlarda mi
gecmis donemlerde mi alindi?

* Fetusta infeksiyon/hastalik var mi?



Toksoplazmoz

SEROLOJIK TESTLER

PCR

ULTRASON




Serolojik Testlerin Yorumlanmasi

19G IgM Klinik Onemi
Negatif Negatif Infekte degil.
Primer infeksiyon gegirebilir.
Izlem gerekir.
Pozitif Negatif Gegirilmis infeksiyon (1 ve 2. trimester)
2?7?77 (3. Trimester)
Negatif Pozitif/ Belirsiz | Konfirmasyon gerekir.
Pozitif Pozitif/ Belirsiz Konfirmasyon gerekir.

Montava et al. CID 2008




19G(-)
IgM(-)
infeksiyon yok

Primer infeksiyon
gegirebilir.

Korunma
yontemleri

izlem

IgG/IgM

lgG(+)
IgM(-)

<18 hafta

Gegirilmis
infeksiyon
CT riski yok

<18 hafta

???
Eski ornekler

1gG(-)
IgM(+)

Tekrar
(1 - 3hafta)

1gG(-)
IgM(+)

lgG(+)
IgM(+)

Serokonversiyon.
Tedavi baglanmali
PCR ve USG

lgG(+)
IgM(+)

Referens Lab.
Konfirmasyon
gerekir




Serolojik profili olusturan testler

Gebelik | IgG/IgM IgG igM IgA Avidite
haftasi Dye test

A(11) | ++ 8000 + + | Disiik
B(9) | +/+ 256 + - |Yiiksek
C(12) | +/+ | 4096 _ _ | Diisiik

Montaya et al. CID 2008




Toksoplazmoz

REAKTIVASYON
PRIMER INFEKSIYON

AIDS
immunsupresif tedav




PCR

Gebelik haftasi | Sensitivite NPV
% %

<6 NA 100

7-11 28.6 89.6
12-16 57.1 94.7
17-21 92.9 98.1
22-26 62.5 76.9
27-31 68.4 64.7
>32 50 14.3




USG Bulgulart

— Ventrukulomegali

— Plasental kalinlik artmasi

— Intrakranial kalsifikasyon

— Asit, hepatomegali

— Hepatik kalsifikasyon

— Perikardial/plevral effuzyon

%74

%32

%18
%15
%6
%4



Rubella

i

Konjenital Rubella Sendromu
Katarakt
Kalp defektleri
Sensorinoral sagirhk




Rubella

Fetal harabiyet ciddiyeti maternal
infeksiyonun olug zamanina gore
farkliliklar gosterebilmektedir.

ilk 3 ay % 80-90
4. ay % 11-24
5. ay % o6'dir



Maternal infeksiyonun Tanisi
Serolojik testler

« Daha once bagisik olmadigi serolojik
olarak bilinen gebede serokonversiyonun
tesbiti

* |gG titresinde 2-3 hafta ara ile yapilan
olcumlerde 4 kat artis

« Spesifik IgM pozitifligi ile

akut infeksiyon tanisi konur.



Maternal infeksiyonun Tanisi
Serolojik testler

« Spesifik IgM antikorlarn klinik semptomlarinin
baslamasindan 7 gun sonra maksimum seviyeye
ulasir ve 6-8 hafta pozitif olarak kalir.

 Bu nedenle IgM negatifligi her zaman akut
infeksiyonu ekarte ettirmez.

 Temastan sonra 6-8 haftadan uzun sure gecmisse ve
IgG pozitif IgM negatif ise akut infeksiyon acisindan
yorum yapmak cok zordur



Fetal infeksiyonun Tanisi

—PCR

Koryon villusunda ve amnios mayiinde
virusun, viral Ag’lerin veya virus RNA’ sinin
(PCR) tespiti

— Serolojik
Fetus kaninda ozgul IgM saptanmasi ile
konulur. (22. gebelik haftasindan sonra)



Herpes simplex virus
infeksiyonlart

« HSV-1
Orofasiyal enfeksiyon

¢« HSV-2
Genital enfeksiyon



Primer /rekiirren infeksiyon
(fetal infeksiyon riski)

Primer HSV infeksiyonu
% 30-50

Rekurrent HSV infeksiyonu
% 1-3



* Lokal semptomlar

* Ensefalit

* Dissemine hastalik

* Norolojij defisit (gorme veogrenme bozukluklarr)



HSV infeksiyonlarinin tanisi
Direkt metodlar

Virusun kultur ile izolasyonu
Sitolojik tani (Tzanck’'s smear)

IF (infekte hlcrenin belirlenmesi)
Virus antijeninin belirlenmesi

Virus DNA’'sIninPCR ile belirlenmesi
Anzvino E et al.Virology J 2009.



Table |I: Direct methods for HSY diagnosis

Method

Tissue sampled

Sensitivity Specificity Advantages

Disadvantages

Virus isolation by cell

Skin/mucaosal lesions (stage):

Specialized laboratories

culture!
- vesicular content =90% Gold standard Virus transport medium
- ulcers 95% ~ | 00% Simplicity of sampling Transport rapid, cooled,
protected from light
- scabs 70% Wirus typing Results in 2/7 days
- mucosa without lesions 30% Resistance phenotype Mot suitable for CFS
determination
Unknown Arrangement with labora
necessary
Biopsies
Conjunctival smear/corneal
Meonates
Cytologic diagnosis Skin/mucosal lesions 73-100% | 00% Easy, quick, reproducible  Optimal lesions are frest
(Tzanck's smear)3* and inexpensive intact bisters of 1/3 days
duration
Biopsies
Conjunctival smear/corneal
IF (detection of infected Smears, tissue sections, 41-70% =95% Rapid (<4 h possible) Fresh vesicles
cells)30 smears from base of vesicle Typing possible
Smarcialicad laharararize
PCR:
Most sensitive method
Virus DMA detection by CSF 9798% -~ 1 00% Result within 2448 h Only in specialised

PCR* or Real-time
PCR:!

Aqueous or vitreous
humour

Anzvino E et al.Virology J 2009

Virus typing and
resistance genotyping
Method of choice for
CSF

laboratories
Mot standardised

Mot validated for all samples



HSV infeksiyonlarinin tanisi
Serolojik testler

Method Tissue sampled Sensitivity Specificity Advantages

Distinguish between HSV-1 and 2

Western Blot? Serum ~100% ~100%  Detect early seroconversion to H3V-2 in
patient with prior H3Y-| infection.

Commercially available
ElAZ Serum 93-98%  93-%8%  Distinguish between H5V-1 and H5V-2

Anzvino E et al.Virology J 2009



Varicella Zoster Infeksiyonu

Daha ciddi seyrediyor.
Pnomoni daha sik geligiyor.
Ensefalit

Aseptik meneniit
Gullian-Barre sendromu



Varisella Pnomonisi

« Akut infeksiyon gecgiren gebelerin
*%9-%30’unda hayati tehdit eden pnomoni gelisir.

* Varisella pnomonisi gelisen bu gebelerin %25-
70’inde mekanik ventilasyon ihtiyaci dogar.

*Mekanik ventilasyona baglananlarin %25-%40’
olur. (asiklovir verilmezse)



Fetusa Bulasma ve Fetal Riskler

Benign postnatal
varicella

3 days and more after
delivery

Kongenital varicella First 20 weeks %2
syndrome
Severe neonatal 5 days before to 2 days | %20
varicella after delivery
Benign neonatal 5 to 21 days before ?
varicella delivery

?




Varicella Zoster Infeksiyonu
TANI

« 1-2 hafta ara ile alinan iki serum orneginde
serokonversiyon varligi yada antikor titresinde 4
kat artisin gosterilmesi

* Ig M antikorlarinin saptanmasi onemilidir.

« VZV spesifik Ig M antikorlari , varicella sonrasi
serumda birkac hafta sure ile kalabilir. Herpes
zoster sonrasi ise gecici bir sure gozlenebilir.



Varicella Zoster Infeksiyonu

» Duyarli olgularin saptanmasi ve koruyucu
onlemlerin alinmasina yonelik olmalidir.

Temas onlenmeli.

* Nonimmun gebeler infekte olgularla
temas etmis ise 72-96 saat icinde VZIG

verilmelidir.



Cytomegalovirus (CMV)
Infeksiyonu

Gelismis ulkelerde kojenital malformasyonun en
sik sebebidir.

Primer CMV infeksiyonu gebelerin %0.15 to
2.0’sinde olusur.

Bu durumda %40 oraninda infeksiyon fetusa
gecmektedir.

Sekonder (reinfeksiyon veya reaktivasyon)
infeksiyonda ise fetal infeksiyon riski %0.5-1'dir.



Risk to Offspring with Maternal Primary
Cytomegalovirus Infection in Pregnancy?

women with
primary infection

v

40 percent transmit
infection to fetus

' '

10 t0 15 percent
infected infants rnay
hawe clinically apparent
dizease (mild to severe)

' ' ' '

10 percent 20 percent S to 15 percent 25 to 95 percent
dewvelop norrnally dewvelop sequelas develop sequelas develop norrnally

22 to 90 percent
infected infants
are asymptormatic

T Modified from Stagno, S, Witlew , RJ. Herpesvirus infection of pregnancy. Part |: Cytomegalowirus
and Epstein—-Bary wirus infections. N Engl J Med 1385 ; 3131270,



Sensitive CMV IgG |4
and IgM screening
L 4 A 4 I L 2 v
G- M- G+ M- G+ M+ G- M+
Yy Y v
Follow up — education No further Redraw patient 3
in hygiene measures testing weeks later and retest
Y . , 4
< 20 weeks gestation > 20) weeks gestation
4 L 4
CMV IgG avidity CMYVY IgG avidity
\ 4 . 4 4 \ J
High avidity Low avidity High avidity
Y v Y
No further High risk of Retrospectively screen
testing required transmission 1¥ trimester bloods

J Clin Microbioloav




