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o Gebelerde goriilen enfeksiyonlar, perinatal

mortalite ve morbiditenin onemli nedeni
Fetlste enfeksiyon, ilk iki haftada ya hep ya
hig kuralina uygun olarak higbir anomaliye yol

agmaz ya da distkle sonuglanir



o Gebeligin bulundugu aya gére bu
enfeksiyonlar konjenital anomalilere,
yeni dogan doneminde enfeksiyonlara ve
daha ileri yaglarda sagirlik, retinit, siroz

ve benzeri durumlara yol agabilir



o Dogum kanalindan gegen enfeksiyonlar

bitin canh dogumlarin en az 7%2.5'unda

gordldr

Cengiz SD Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst-Special Topics 2008;1(5):1-10



HANGI TESTLER?

o En sik karsilasilan konjenital enfeksiyon

etkenleri TORCHES grubu

o Toxoplazma,

o Others

o Rubellg,

o Cytomegalovirds,

o Herpes Simplex virisd

o Sifiliz ( Treponema pallidum)



O= OTHERS

o Hepatit B,

o Leptospirozis,
o Epstein Barr Virus(EBV),
o HIV

o Human Parvovirus B19



SORUN ?
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HER TEST ISTENMELI MI?



PRENATAL DIAGNOSIS
Prenat Diagn 2005: 25: 1028—-1031.
Published online 17 October 2005 in Wiley InterScience (www.interscience.wiley.com). DOI: 10.1002/pd.1242

TORCH test for fetal medicine indications: only CMV
is necessary in the United Kingdom

Sherif A. Abdel-Fattah'#, Abha Bhat', Sebastian Illanes', Jose L. Bartha' and David Carrington?

! Fetal Medicine Research Unit, University of Bristol, St Michael’s Hospital, Bristol, UK
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Objectives To review the indications and value of TORCH testing (toxoplasma, rubella, cytomegalovirus,
herpes) for fetal medicine reasons.

Methods Analysis of all maternal and fetal TORCH tests requested from a busy Fetal Medicine Unit during
nearly a 10-year period. The main ultrasound findings considered as possibly caused by congenital fetal
infections were analysed. Pregnancy outcomes for cases with confirmed maternal or fetal infections were
studied.

Results Four hundred and sixty-two maternal TORCH tests were performed. Of those, TORCH tests were
also performed on fetal samples (amniotic fluid or fetal blood) in 67 cases. Fourteen fetal tests without maternal
testing were identified, making the total number of patients tested 476. There were 11 cases of maternal CMV
infection (2.3%), 10 cases of fetal CMV infection, and none of the other viruses. Indications for testing
included fetal hyperechogenic bowel, hydrops, cerebral ventriculomegaly, echogenic foci, oligohydramnios,
polyhydramnios, and IUGR. The most common findings to be actually associated with fetal infections
were hyperechogenic bowel. ascites, cardiomegaly, and oligohydramnios. No cases were associated with
polyhydramnious, while both [UGR and ventriculomegaly were always associated with other more relevant
features.

Conclusion In the United Kingdom, complete maternal TORCH testing because of fetal findings on detailed
scans is often not necessary. Testing can be limited only to CMV, particularly since other infectious agents,
including toxoplasmosis, are uncommon in the United Kingdom. More understanding of the relevance of the
different ultrasound features to congenital infections is also important. Copyright © 2005 John Wiley & Sons,
Lid.

KEY WORDS: TORCH; prenatal diagnosis; congenital infections; fetal abnormalities



Ornegin: Toxoplasmoz icin rutin
tarama yapmayan ulkeler:

o+ ABD
o * Kanada
o * Birlesik Krallik

o * Norveg¢



HANGI| TESTLER?

o Toxoplazma,

oOthers

o Rubella,

o Cytomegaloviruls,
o Herpes Simplex virtsu

o Sifiliz (Treponema pallidum)



OLGU 1

o 25 yasinda kadin hasta

o Kronik hepatit B enfeksiyonu
o Gocuk 2 yasinda

o Dogumda asi ve serum yok

o 3 yil 6nceki testlere bakiyoruz:

Yine pozitif : (



o COCUK HBsAg NEGATIF




o Hepatit serolojisi isteyelim mi?

o EBV serolojisi isteyelim mi?

o Leptospirozis serolojisi?



Other (Parvoviris)

» Erthyema infectiosum (besinci hastalik),B19

» Bas agrisi, ates, gribal enfeksiyon bulgulari,

eritem, dokintu

+ %30 vertikal gecis riski var, Intrauterin ex,
nonimmune hidrops

* Fetal viral DNA, kanda IgM

* Rutin tarama yapilmaz



Other (HIV)

* Gebelikte rutin tarama yapilmaz
* Yiiksek riskli grup

- i.v. ilag bagimlilar

- Supheli veya bilinen HIV (+) partner

- Multiple seks partnerliler

- Kan irdnleri kullananlar

- Baska bir cinsel yolla gegen hastalik tanisi alanlar

» Opt-out yaklagim



HANGI TESTLER?

o Toxoplazma,

o Others
o Rubellq,
o Cytomegalovirds,

o Herpes Simplex virisii

oSifiliz ( Treponema pallidum)
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o VDRL 104 hastanin 2'sinde (+)



Other (Sifiliz)

* Nas T 1999

- 3050 gebede (Gazi Universitesi Ankara)

- %0

* Dayan S 2013, (Glineydogu)

- 246 342 saglikh kan bagislayanlar (Rapid Plasma

Reagin test)
- 7% 0.07
* Gebelikte rutin tarama yapilmaz



o Toxoplazma,

o Others

o Rubellg,

o Cytomegalovirds,

oHerpes Simplex virdsi

o Sifiliz ( Treponema pallidum)



o Neonatal gecis

— Intrauterin (%5), Peripartum (%85),
Postnatal (%10)

— Fetus virtsun serviks veya alt genital

traktan dokulmesi sonucu enfekte olur

— Membran rupturd sonucu asendan yol
veya dogum sirasinda direkt kontakt ile

bulasir



o Gebelikte rutin herpes taramasi

onerilmez

o — Maliyet

o — Taramanin neonatal herpes insidansina

etkisine dair yeterli veri yok
o ® Termde aktif genital herpes enfeksiyon
suphesi varsa
- PCR

— Dogumdan 6nce antiviral tedavi



o Toxoplazma,

o Others

o Rubella,

oCytomegaloviras,

o Herpes Simplex virasi

o Sifiliz (Treponema pallidum)
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CMV IgG seropozitifik oranlan simdive kadarki
calismalarda %85-100 amsinda bildinlmistir (20,22).

21.

Yegenodlu ¥, Ozarmafan G, Giloghu A, Saylan T. CMV
antikorlanmin prevelanss, T Mikrobivol Cem Derg 1990:
20: 79-B2.

Alacam E. Toplumumuzda Cytomegalovinus kompleman
bidesmesi antikor dagihmmin arastinlmas.  Mikrobivol
Bilt 1980; 14: 47-52.

Moraltau M. Prevalance of Cytomegalovirus in the
population of Northemn Greece. ] Med Microbiol 1972; 6:
245,
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o 371 hastanin 354'Unde CMV IgG(+)



o Kanada (CMV, seroprevalans 7%37-67)

o * Rutin olarak gebe kadinlarin CMV
taranmasi onerilmemektedir

Yinon Y ve ark.J Obstet Gyneacol Can 2010 Apr; 32 (4): 348-54.
Cytomegalovirus infection in pregnancy.



OLGU 2

o 25 yasinda kadin hasta

0 22.04.2014
8 haftalik gebelik

o Herhangi bir klinik yakinma yok
o Rubella IG M pozitif, Ig 6 negatif






o SIZ NE YAPARDINIZ ?




Gebeligin ilk 12 haftasinda %90 fetus enfekte

olur ve %70-85'inde multi-sistem tutulumu

eGebeligin 13-16 haftasinda fetus etkilenir ve
%50 isitme kaybi

e17. gebelik haftasindan sonra virus fetusa
gecmesine ragmen enfeksiyondan zarar gérme
riski cok dusuk

e17. gebelik haftasindan sonra anomali orani

genel populasyondan farkh degil



Rubella avidite ?

GEBELIK SONLANDIRILIYOR



Rubella

e Gebelerde Rubella IgG seropozitivite

o - %97.8 (Uysal A 2012, Izmir)

o — %96.1 (Tamer GS 2009, Kocaeli)

o — %94.3 (Uyar Y 2008 Samsun)

o - %96.2 (Aksakal FN 2007, Ankara kirsal bolge)
o — %95 (Ocak S 2007, Hatay)

o — %93.8 (Pehlivan E 2007, Malatya)

o — %82.1 (Guner H 1994, Ankara)
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Gebelerde Toxoplasma gondii, Rubella, Sitomegalovirus, Sifiliz ve
Hepatit B Seropoxzitiflik Oranlar

Seroprevalence Rates of Toxoplasma gondii, Rubella, Cyromegalovirus, Syphilis,and Hepatitis

‘ate in The Pregnant Pc ]mhtmnml anbul

Keziban Dogan, Hakan Giiraslan, Giil Ozel, Zerrin Aydan, Levent Yasar

Bakirkdy Egitim Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklan ve Dogum Klinigi, Istanbul, Tarkiye

OZET

Amag: Ulkemizde gebelerde Toxoplasma gondii, sitomegalovirus, rubella, sifiliz v Hepatit B enfeksiyonlan igin ulusal tarama programi
meavcut dedildir. Calismamizda amag; Istanbul da, gebe kadinlarda bu enfeksiyonlanin seroprevelansini belirlemek, sonuglan diger literatiir
sonuglanyla kargilagtirarak, antenatal takip ve tarama programina katkida bulunmakdtir.

Yéntemler: Ccak 2008-Ocak 2013 tarihleri arasinda Bakirkdy EQitim Arastirma Hastanesi gebe poliklinigine birinci trimesterde bagvuran,
16-48 yas araliinda 2011 gebe taranmis; yas ortalamasi 28,12+5,53, gravida ortalamasi 1,76+0,84 olarak tespit edilmistir. ELISA yontemiyla
toxoplasma gondii (T. gondii) IgM, T. gondii 1gG, sitomegalovirds IgM, sitomegalovirls 19G, rubella IgM, rubellz 1IgG, VDRL (sifiliz), HbsAg,
Anti-Hbs seropozitiflikleri saptanms, seropozitifliklerin yas ve parita ile olan iliskisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Yapilan incelemede T. gondii IgM %08, T. gondii IgG %314, sitomegaloviriis IgM %0,8, sitomegaloviriis IgG %593, rubells
IgM 30,2, rubells 1gG %95,7, VDRL %0, HbsAg %:1,2 ve Anti-Hbs 9%26,3 seropozitiflik oranlanna ulagilmistir. T. gondii IgG(+) grubunun yas
ortalama ek rubundan istatistiksal olarak anlaml derecede yiksek bulunmugtur (p<0,005). AntiHbs(+) grubunun da yas
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Glrls: Ozellikle yiiksek riskli popiilasyonlarda, saglik kuruluslarina yapilan her bagvuru, viral enfeksiyonlann tespiti igin iyi deger-
lendirilmesi ve firsat bilinmesi gereken bir durumdur. Gebelik planlayan kisilerde de, viral hepatit ve TORCH enfeksiyonlan igin
serolojik testlerin degerlendiriimesi gerekir. Bu nedenle hastanemizde in vitro fertilizasyon programina alinan hastalarda bazi
enfeksiyon etkenlerinin taranmasin amacladik.

Materyal ve Metod: Hastanemiz in vitro fertilizasyon Unitesine 01.01.2005 ile 01.05.2013 tarihleri arasinda bagvuran hastalar
viral hepatit, sifiliz, rubella, rubeola ve sitomegaloviris (CMV) igin serclojik testler agisindan geriye donik olarak tarandi.

Bulgular: Serolojik testleri istenen 1664 hastanin yas ortalamasi 39.5 (+ 9.6) yildi. Anti-HAV 1gG, HBsAg, anti-HBc, anti-HBs ve
anti-HBe pozitiflik oranlan sirasiyla %87.6, %3.1, %6.9, %21 ve %2.1 olarak bulundu. Gegirilmis HBVY enfeksiyonu orani %4.7
idi. Kirk i¢ (%3.1) hastamin serolojisi kronik hepatit B ile uyumiu bulundu. Anti-HCV pozitifligi %1.9 olarak saptandi. Anti-HEV
serolojisi 163 hasta arasindan yedisinde pozitifti. Anti-rubella 19G 319 hastanin 3027inde, anti-rubecla IgG 30 hastanin 25'inde,
anti-CMV IgG 371 hastanin 354'linde, VDRL 104 e o stanin sadece birinde pozitif bulundu.
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OLGU 3

o 24 yasinda kadin

o 10 haftalik gebe
o Toksoplazma Ig G 1/512 pozitif

o Toksoplazma Ig M pozitif



o NE YAPALIM ?




Toxoplasmosis during pregnancy

o 1. trimester: Bebege gecis 10-15%

o 2. trimester: Bebege gecis 25%

o 3. trimester: Bebege gecis 70-80%

Montoya G. Toxoplasmosis (In: Principles and Practice of
Infectious Diseases, 8th (ed. Mandell, Douglas, and Bennett's
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TURKIYE'DE VE DUNYA'DA
DURUM

Toksoplazmoz tim

dinyada gorilmekle
birlikte seroprevalans
agisindan degisik llke ve
topluluklarda oldukga

farklh oranlar

gorulebilmektedir






The seroprevalence of toxoplasmosis
In Turkey: 50 %
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Eriskinlerde Saptanan Toksoplazma Seropozitiflik Oranlari

Merkez/yil Olgu ELISA pozitifligi IFAT Sabin-
(19 makale) Sayisi Ig G Ig M pozitifligi Feldman
Kuk S Elazig 4908 1522 38 - -
1999-2003 (31.01) (0.77)
Ertug S Izmir 546 232 -
2000 (42.49)
Babiir C Ankara 101 38
2000 (37.6)
Kayran IE Manisa 295 o1 2 91
2000-2001 (30.84) (0.68) (30.84)
Demirci M Isparta 612 202 17
2001 (33.3) (2.01)
Yaman S Aydin 483 144 18 ** 79/263 -
2002 (29.8) (2.6)
Dayangac¢ N izmir 3450 1585 102 1585
2002-2003 (45.94) (2.9) (45.94)
Gillesci E Edirne 80 48 o 52
2002-2003 (60) (65)
Tirk M Izmir 1270 552 49* - -
2003 (43.46) (2.59)
Ozbas G izmir 1511 389 11
2003-2004 (25) (0.7)
Canpolat A Hatay 329 137 9
2005 (41.64) (2.73)




Oguztiirk H Sivas 138 56 o
2005 (40.57)
Aycan OM Malatya 4132 1534 54 1534
2001-2007 (37.1) (1.3) (37.1)
Korkmaz i Sivas 142 56 (1]
2006 (32.4)
Yazar S Kayseri 385 75 9 78 9
2006 (19.5) (2.33) (20.25) (2.33)
Tamer GS Kocaeli 338 61
2008 (18.04)
Yaman O Kayseri 628 - - 236
2008 (37.58)
Tansel O Edirne 26 33 -
2008 (34.4)
Dirim D izmir 4049 1445 97 1502
2007 (35.7) (2.4) (37.1)
Dirim D Izmir 3522 61
2008 (1.7)
TOPLAM 1999-2009 27429 6/23795

(1.91)




Gebe kadinlarda ve dogurma ¢agindaki kadinlarda Toksoplazma

. . e\Je
Seropozitifligi
Arastirici Merkez/yil Olgu ELISA IFAT Sabin-
(24 makale) Sayi Feldman
si Ig G Ig M
Glngér C Ankara 245 102 1 - 102
1999 (41.6) (0.4) (41.6)
Glngér C Ankara 118 51 1 52
1999 (43.2) (0.85) (44)
Altindis M Afyon 540 156 14
1999-2001 (28.9) (2.5)
Bakici MZ Sivas 748 386/740 74/748
2000 (52.2) (9.9)
Saragoglu F Ankara 231 96 8 - -
2000 (41.46) (3.46)
inciM Kayseri 2235 747 66/2143
2005-2008 (33.4) (0.03)
Yilmazer M Afyon 244 75
2000-2003 (30.7)
Aslan M Istanbul 1253 438 3
2000-2003 (34.9) (0.24)
Demirci M Isparta 273 74 0
2001 (27.1)
Duran B Sivas 103 48 3
2001 (46.6) (2.9)
Polat E Istanbul 428 184 3
2002 (43) (0.7)
Pala M Malatya 280 91 0 66
2003-2004 (32.5) (23.6)




Harma M Sanhurfa 1149 694 35
2004 (60.4) (3)

Ertug S Aydin 389 117 0
2005 (30.1)

Ocak S Hatay 1652 860 9
2004-2006 (52.1) (0.54)

Katranci BO Gaziantep 114* 110 63
2005-2006 (96.5) (55.3)

Giines H Isparta 433 115 11
2005-2006 (26.6) (2.5)

Tekay F Urfa 2586** 1798 78
2006 (69.5) (3.0)

Durdu B istanbul 102 51 0 - -
2006 (50)

Dogan KB Malatya 312 117 2 117
2006 (37.5) (0.6) (37.5)

Ozer B Hatay 716 340 12
2007 47.5 1.7

Efe S Van 625 225 2 - -
2007-2008 (36) (0.3)

Kolgelier S Adiyaman 455 220 3 - -
2007-2008 (48.4) (0.65)

Tamer GS 2008 1972 952 39
Kocaeli :

Toplam Genel ) 8047/17195 427/16867 183/592 154/363
1999-2009 / (46.79) (2.53) (30.91) (42.42)




KLINIK BULGULAR

o Toksoplazma enfeksiyonu akut veya kronik, semptomatik veya

asemptomatik seyredebilir

o Semptomatik enfeksiyonda belirtiler diger

enfeksiyonlardakine benzerdir ve 6zgiil bir klinik bulgu yoktur

o Immiin sistemi saglam erigkinlerde ve biiyiik ¢ocuklarda
genellikle (%90) asemptomatik seyreden bu enfeksiyonun klinik

tablolarini 4 baglik altinda incelemek uygun olacaktir



TANI

o Direkt tan:
- Etkenin ornekten izolasyonu

- Etkenin DNA gibi genomik yapisinin saptanmasi
- Dokuda etkenin gosterilmesi

o 2. Indirekt tan:

-Antikor saptamaya yonelik serolojik testler



Antikor saptamaya yonelik serolojik
testler:

o Sabin-Feldman Boya Testi (SF)

o Indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT)
o Direkt Agliitinasyon Yontemi

o Lateks Aglutinasyon Testi

o Immunosorbent agglutinasyon assay
(ISAGA) IgM

o Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA)
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Materyal ve metod

o Mart 2010-Mart 2013, Toxoplasma IgM
positif kadinlar prospektif olarak takip

edildi
o Toxoplasma IgM antikor
Immunecapture ELISA (

o Toxoplasma IgG antikor
Aviditesi in house ELISA
test edildi.

ari
RADIM, Italy).

ari ve IgG
and IFA ile

(Liang et al.,2011; Degirmenci et al., 2011)



o DusUk aviditeli IgG ve Toxoplasma

IgM positif hamile kadinlara 18.
gebelik haftasinda amniosentez

yapilarak amnion sivisi alindi

o Toxoplasma gondii B1/AF146527 geni
Real Time PCR ile arastirildi



Sonuclar

o Toplam 108 hasta alindi

o Ortalama yas 28.32 = 5.44 (min:18,

max:41),

o Ortalama gestasyonel yas 13.01 +
4.03 (min:6, max: 24) hafta

o Akut toxoplazmoz oykusu ya da klinik

bulgusu olan hasta yok



kSeroIogicaI Results

Ig M POSITIVE

*Toxoplasma DNA has been detected in one patients amniotic fluid
**Amniotic fluid has been collected from 15 patients. The pregnancy of one woman has been unnecessarily terminated. One
patient received unnecessary treatment in another clinic because of IgG positivity. Two patients received unnecessary
treatment in another clinic due to false low Avidity index. Two patients received treatment due to high IgG positivity. Nine

patients received unnecessary treatment.

108 PATIENTS
1gG (), IgM (+) 1gG (+),1gM (+)
(7 patients) (101 Patients)
|
NEW ELISA and AVIDITY
IFAT
1gG (), lgM(-) 1gG (+), IgM (+)
(3 patients) (1 patients) oW HIGH AVIDITY (>%30)
Ry AVIDITY(<%20 N
S ¥ | - e _ims) ) BORDERLINE AVIDITY (%20-30) (78 patients)
3 patients AVIDITY T (15 patients)
el bt PREGNANCY (6 patients)
(3 patients) | | AMNIOSENTESIS _ P
(3 patients) tient REATRAENT
Spontan abortus PCR (Patients)
‘1 gatients)
':E::ngge AMNIOSENTESIS
(9Patients)*
TERMINATED
PREGNANCY
(S Patients)




SEROLOJIK SONUCLAR ve TAKIP

hasta
7 hasta i 101 hasta
Ig G (+), IgM (+)
tekrar ELISA ve
TFAT

g G(-), 1gM(-) g G (+), [gM (+)
3 hasta 1 hasta

102 hasta
IgG (+), IgM (+)

1g G (-), Ig M (+)
3 hasta

Tedavi ve Gebelik
Amniosentez sonlandirimi yok




AVIDITE TESTI SONRASI
102 HASTA Ig G (+), Ig M (+)

e ORTA DUZEY - ..
DUSUK AVIDITE (<20%) AVIDITE YUKSEK AVIDITE (> 30%)

PR, 15 HASTA 78 HASTA
C 5 Gebelik

I'spontan sonlandirimi

abortus

16 Amniosentez ve
toxoplasma DNA
PCR

6 spipamis|n ile 10 hasta Spir'amiSin

tedavi ile tedavi

4 Amniosentez ve

_> toxoplasma DNA PCR



Sonug¢ olarak

o Gebelikte toksoplazma serolojisini

degerlendirmek zor
o Bazen gereksiz gebelik sonlandirimi
o Gereksiz tedavi uygulamalari

o Stess...



NE YAPABILIRIZ?







ZOR OLGU 1

o 22 yasinda, 12 haftalik gebe

o Ikinci gebelik
o Toksoplasma Ig G 1/256 pozitif

Toksoplasma Ig M pozitif
Avidite % 30 (D:0-20, 0:20-30, Y:>30)



ZOR OLGU 2

o 20 yasinda, 10 haftalik gebe
o 1lk gebelik

o Toksoplasma Ig G 1/512 pozitif
Toksoplasma Ig M pozitif

S

Avidite % 28 (D:0-20, 0:20-30, Y:>30)



ZOR OLGU 3

o 35 yasinda, 10 haftalik gebe
o 1lk gebelik

o Toksoplasma Ig G 1/16000 pozitif
Toksoplasma Ig M negatif

Avidite % 31 (D:0-20, 0:20-30, Y:>30)



Sonug olarak ilkemizde de yaygin olarak gorilmekte olan

toksoplazmoz 6zellikle gebelerde onemli bir enfeksiyondur

Gebe taramalarna agirlik vermek, mimkin oldugunca
gebelik dncesi kadinlarin toksoplazma ile karsilasma

durumlarini belirlemek daha akilci bir yaklagim olacaktir

o Rubella, hepatit B rutin tarama dnerilen diger

enfeksiyonlar

o Diger enfeksiyonlari riskli durumlarda tarayalim



TESEKKURLER




