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Gebelikte paraziter hastaliklar
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T gondii

Leishmania (kala azar, kutano6z)

Malarya ( P falciparum, P vivax, P ovale..)
Entamoeba histolitica

Giardia lamblia

Trichomonas vaginalis

Trypanosoma

intestinal nematod
-Ascaris Lumbricoides

-Kancali kurtlar ( N americanus, A duodenale)
-Strengyloides stercoralis

-E vermicularis

-Trichuiris trichiura

-doku yerlesimli kurtlar (Trichinella)

-W bancrofti, Brugia malayi, Onchocerca
volvulus

Cok cok fazla ' o

v’ Trematod enfeksiyonlari
-Schistosoma
-Fasciolopsis
- Fasciola
- Paragonismus

-laenia solium

-Taenia saginata
-Diphyllobothrium latum
-H nana

-Echinococcus granulosus
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Sunum plani

v’ Parazit immunolojisi ve gebelik

v" Fetal diizeyde gebelige

v’ Plasental diizeyde L zarar veren

v' Maternal diizeyde



Once sorular!!!

Ana sorular

v" Onceligi fetus olan
parazitler ?

v" Onceligi plasenta olan
parazitler?

v" Onceligi anne olan
parazitler?

Detaylar

v" Neden 6nemli?

v Ne siklikta goriyoruz?
v Tarama yapalim mi?
v Nasil tanirim?

v" Nasil tedavi ederim?
v' Tedavi guvenli mi?

v" Nasil korunurum?




Parazit immunolojisi ve gebelik

v Gebelikte immun degisiklikler paraziter enfeksiyonlara
karsi kompleks bir cevaba yol acar

Thi
v' CDAT hucreleri /
T~ Th2

v' Th1 hacreleri sitokinler araciligi ile sitotoksik cevabi
aktive eder (IFN gamma, TNF-alfa ve IL-12)

v Th2 hicreleri humoral immun sistemi aktive eder ve ayni
zamanda IL-4 ve IL- 5 sekrete eder

- IL-4 I1gE Gretimini sitimule eder, IL-5 eozinofillere
sinyal verir



Parazitik enfeksiyonlara immun cevabin genel
ilkeleri

“Gebelikte Thl cevabi inhibe olur, TH2 cevabi dominant”

Helmintler
Th2 hiicreleri; IL-4 ve IL-5 Uretir, IgE Gretimi uyarilir, IgE mast

hucreleri ve eozinofilleri aktive eder

Protozoa
Th1 hiicreleri; IFN gamma Uretir, makrofajlari aktive olur,

intraselltler parazitler yok edilir

“Helmintik enfeksiyonlar gebelikte tehlikeli olabilse de, siddeti
protozoa enfeksiyonlari kadar fazla degildir”




Oncelikli olarak fetiisu etkileyen parazitler

Parazit _______JEki_________ |Tedavi ________|Fetal komplikasyonlar

Toxoplasma gondii

Leishmania (visseral)

Amerika Trypanosoma

Afrika Trypanosoma

Wuchereria bancrofti

Babesia

Onchocerca volvulus

Loa loa

Genellikle asemptomatik

Ates, kilo kaybi, anemi

Akut; ates, halsizlik, LAP
Kronik; megakolon,
kardiyomyopati

Cilt nekrozu,
ates, halsizlik ve
depresyon

Lenfodem ve lenf
obstriiksiyonu

Ates, halsizlik,
yorgunluk,kas agrisi

Asemptomatik-ciddi cilt
lezyonu, korlik, spontan
abortus

Genellikle
asemptomatik,
subkonjonktival go¢
yapabilir

Erken gebelikte
spiramisin, primetamin
ve sulfadiyazin
Amphotericin B

Nifurtimox, benznidazol

Nifurtimox-eflomithine
veya suramin

Dietilkarbamezin
Klindamisin ve kinin

ivermektin

ivermektin veya dietil
karbamezin

Korioretinal lezyonlar,
o0grenme gugligu

Yd enfeksiyonu, sepsis,
olim

Akut /kronik fetal
enfeksiyon

Yd sepsisi, koma

Plasentay! nadiren gecer

Hemolitik anemi dustk
trombosit, sarilik

Plasentay! nadiren gecer

Fetal immun sistemin
sensitizasyonu Uzerine
veriler net degil



Toksoplazma global epidemiyoloji

Diinya niifusunun 1/3°li toksoplazmoz agisindan seropozitif

Bl >%60

B %40-60
%20-40

B %10-20

B <%10
Veri yok




Gebelerde seropozitiflik

v Ingiltere % 9.1
v Norveg % 10.9
v’ Ispanya % 25.2
v" Brezilya % 65.8
v’ Tayvan % 75.2

v’ Turkiye % 42
—Samsun % 18
—Urfa % 69.5




Gebede onemli, cunki;

v" Beyin hasari, koryoretinit, sensorinoral isitme kaybi vs
bulgularla ortaya cikan konjenital toksoplazmoza neden olur

v’ 2013 DSO verilerine gére global KT enfeksiyonu insidansi yillik
190.000 (1,5/1000 canli dogum)

v’ Fetlse bulas gebelik sirasinda /gebelikten 4-8 hafta 6nce
gecirilen primer enfeksiyon ile

v Nadiren kronik enfeksiyonun gebelikte reaktivasyonu ile

—HIV/AIDS
—Yuksek doz immunsupresif tedavi

Bull World Health Organ. 2013;91:501-508
Garweg JG. BJOG 2005
Montoya JG. Clin Infect Dis 2008



Klinik

v Akut maternal enfeksiyon genellikle asemptomatik

v’ Hafif ates, titreme, terleme, bas agrisi, miyalji, farenjit, HSM
ve/veya diffliz kasintisiz makilopapuler dokiintl olabilir

v' Daha yaygin ve spesifik semptomlari bilateral, simetrik, hassas
olmayan servikal LAP

v" Yaygin LAP %20-30

Semptomlarin varligi / siddeti gecis oranin degistirmez risk ayni



v" Vertikal bulas riski gebeligin sliresine bagli olarak giderek artar

v’ Birinci timestre % 6-15 N
v ikinci trimestre % 30-50 -
v" Uglincii trimestre % 60-81 | -
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Figure 2: fisk of mothe r-to-child trRnsmissionof T qondi by gestational age a1 maternal senacamersian
{n=1721}

v' Plasenta boyutu arttikca parazitin gecis alani ve sayisi artar



v’ Hastaligin ciddiyeti gebeligin siiresine bagh olarak giderek azalir
—Birinci trimesterde fetal 6lim/ major sekel %75

—Son trimesterde %0

v'Gebelik sirasinda akut toksoplazmoz gelisen ancak tedavi
almayan hastalarda gebelik doneminden bagimsiz KT riski %20-50

GOzde hasar riski

intrakranial lezyon riski
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Figure 3: Risk of dinical manifestations In children Infected by 7 gondil by gestational age at maternal
SEMOCOM ersion

Foulon W. Am J Obstet Gynecol 1999
Chen KT. Am J Obstet Gynecol 2005
Am Fam Physicians 2003




Biitiin gebelerde toksoplazma icin tarama
yapiimali mi?



VIEWFPOINTS

Congenital Toxoplasmosis in France and the
United States: One Parasite, Two Diverging
Approaches

RESEARCH ARTICLE
Congenital toxoplasmosis
screening for prevention i

No. 285, January 2013

Toxoplasmosis in Pregnancy:

Andrea-Romana Prusa’, David C. Kasper?, Larry S Prevention, Screening, and Treatment
Michael Hayde', Eileen Stillwaggon® *

Nt i et et inime e LD€SPIte evidence from observational studies that prenatal

education 1s effective in reducing congenital toxoplasmosis,

this has not been confirmed with randonuzed controlled
Anthars’ concinsions %\ tnals. Health education matenals contamning information

\\: -/;
Despite the large number . ciomne + performed over the last three decades we still do not know whether antenartal treatment in women

COLLABORATION

with presumed roxoplasmosis reduces the congeniral transmission of Toxoplasma gondii. Screening is expensive, so we need ro evaluate

the effects of treatment, and the impact of screening programmes. In countries where screening or treatment is not routine, these
technologies should not be introduced outside the context of a carefully controlled trial.

Treatments for toxoeplasmesis in pregnancy (Review) I
Copyright © 1010 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Led.




Toksoplazma icin tarama

v Italya, Avusturya, Fransa: Kanunen zorunlu
v' Belcika, Isvicre, Almanya: Zorunlu degil - dnerilmekte

v Hollanda, Norveg, Kanada, Amerika, Ingiltere: Immiinsuprese
gebeler veya fetal USG’de bulgulari olanlar



v" Ulkemizde Saglik Bakanhgr’'nin gebelik sirasinda toksoplazma
taramasi ile ilgili belirli bir politikasi yok

v Dogum Oncesi Bakim Yonetim Rehberi 2014 (T.C. Saglik Bakanlig,
Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel Mudarlagua)

—Antenatal izlem sirasinda TORCH enfeksiyonlarinin
taranmasi ile ilgili oneri yok



Tarama gereksiz

Tarama gerekli
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Hastalik prevalansim dusuik
Suphe edersem bakarim

Gebeyi hijyenik onlemlerle
koruyabilirim

Standardize testler mevcut degil (az
sayida referans lab haric)

Yuksek etkili tedavi mevcut degil ve
tarama maliyetli

Taramanin faydalarini gosteren
randomize calismalar yok

Ciddi fetal enf’lar kacirilabilir

Erken tedavi fetal enfeksiyonu
engeller

Erken tedavi sekellerin olusmasini
engeller

Prevalans hastalik olusumunu
etkilemez

Saglik organizasyonum yeterli




v' Tum gebelerde ideal olan ilk trimesterde T. gondii IgM ve
lgG’nin taranmasi ve
-Seronegatif gebelerin her ay/her trimester kontroll yapilmali

v’ Boylece serokonversiyon saptanabilir, tedavi erken baslanabilir

v Imminsuprese/ HIV pozitif gebeler reaktivasyon ve
toksoplazma ensefaliti riski nedeni ile mutlaka taranmali

Montoya JG. CID 2008
J Obstet Gynecol Can 2013



Nasil tanirim?



Toksoplazmoz tanisi

v" Direkt tani (Amniyon sivisi, plasenta...)
—PCR

—Histopatoloji
—Izolasyon

v" Indirekt tani (Gebe, kord kani, yenidogan)

—Serolojik testler

v Fetal USG

Remington JS. 2006
Paquet C. J Obstet Gynecol Can 2013



Serolojik tani testleri

Tani testleri. Dogal seyir

v/ ELISA IgM, 1gG

—Tarama testleri

v" Sabin Feldman boya testi

-Notralizasyon testi

-Canli mikroorganizmalar kullanilir
-lgG antikorlar saptanir

-Altin standart

—Referans laboratuvarlarinda

Southeast Asian J Trop Med Public Health 2010



v" 1gA ELISA, ISAGA (aglutinasyon)

—Akut infeksiyonlarda yukselir ve IgM’den 6nce kaybolur (3-6 ay)

—QOzellikle yd ve fetal enfeksiyonlarda faydall
—Gebelikteki enfeksiyonlarda diger testlerle birlikte degerlendirilmeli
—Referans laboratuvarlarinda

v IgE ELISA

—Akut ve konjenital enfeksiyonda yukselir

—Daha kisa pozitif kalr Tani testleri. Dogal seyir

—Diger testlerle birlikte
—Referans laboratuvarlarinda




v Ayirt edici aglitinasyon testi (AC/HS)

—Erken donemde AC antijen (aseton ile muamele edilen takizoitler)
yliksektir

—Ge¢ dénemde HS antijen (formalin ile muamele edilen takizoitler)
ytikselir

v Bu antijenlere karsi gelisen farkli antikorlarin titrelerine bakar

v Zaman gectikce AC titreleri diser, HS yikselir

—Oranlarak degerlendirilir
—Diger testlerle birlikte kullaniimali

—Referans laboratuvarlarinda J Clin Microbiol 1990



v Gebelikte enfeksiyonun ne zaman meydana geldigini bilmek

—Fetal bulas riskini degerlendirmek
—Tedavi baslamak agisindan dnemli

Ann Biol Clin 2009



lgG avidite testi

v" Avidite testi IgG’nin mikroorganizmaya baglanma glictini olcer
v Enfeksiyondan en az 12-16 hafta sonra ylksek aviditeli
antikorlar ortaya cikar

v" Avidite testi yiksek ise enfeksiyonun 16 haftadan daha 6nce

meydana geldigi dustunultr

low-avidity IgG acute

v'Yiksek avidite testinin PPD latent C
enfeksiyonda %100

Maturing of the B-lymphocytes
Increase of the avidity

Montoya JG. J Infect Dis 2002
Montoya JG. CID 2008

<




Avidite

0,2 altinda diisiik
0,2-0,3 gri zon
0,4 lizeri yliksek

Disik veya belirsiz avidite;

-Primer enfeksiyondan 1 yil sonra bile olabilir
-Yeni enfeksiyonu tanimlamada tek basina kullanma

!

Diger testlerle birlikte anlaml
Referans laboratuvarlarinda

Clin Vaccine Immunol 2013; 20:197




IgM (-) IgG ()

N/

Akut veya gecirilmis
enfeksiyon kanitl yok

Gebenin T. gondii temasindan
kacinmasi onerilir

|

Serokonversiyon acisindan
takip




IgM (-) 19G (+)

NS

<18 haftalik gebelik
Enfeksiyon gebelikten dnce alinmis
Konjenital toksoplazmoz riski yok

>18 haftalik gebelik
Enfeksiyon gebelik sirasinda mi
gebelikten énce mi alindi?
karar vermek zor

l

Gebelik dncesi ve gebeligin basinda
yapllimis olan testlere bakarak
degerlendirmek gerekir




IgM (+) 19G (-)

N '

1-3 hafta sonra IgM ve IgG tekrar et

/ N

IgM (+) 1gG (-) IgM (+) 1gG (+)

| )

Serokonversiyon gelismis
Fetlis konjenital toksoplazmoz
acisindan riskli
Tedavi baslanmali

IgM pozitifliginin klinik dnemi yok
lgM (-) 1gG (-) gebe gibi
takibe devam edilir

18 hafta ve sonrasinda
amniyosentez ve PCR
Fetal USG




IgM (+) lgG (+)

N/

Yakin zamanda gelisen enfeksiyon Pozitif antikor
veya sonuclari
" — toksoplazma
Yanls pozitif sonu
2P ¢ referans
1 laboratuvarinda
konfirme edilmeli
2-3 hafta sonra test tekrari l
%40
lgG antikor titresinde 4 kat artis aku?
[1 enfeksiyon

Yakin zamanda gecirilen enfeksiyon




Toksoplazma serolojik profili (TSP)

Sabin-Feldman boya testi
AC/HS test

lgG avidite testi

IgA, IgE

v Enfeksiyonun gebelik sirasinda mi? gebelikten 6nce mi?
alindigini basariyla tanimlanir

Amniyosentez ve PCR’|
Gebeye tedavi baslanmasini
Maliyeti azaltir

Terminasyon kararlarini %50 azaltir

Montoya JG. CID, 2008
J Infect Dis, 2001



Fetls enfekte mi?

v" Amniyosentez - PCR (>18. hafta)

v’ Daha erken fetus icin zararli (% 0.5 gebelik kaybi riski) ve
duyarlilik, 6zgulltk bilinmiyor

v Hangi durumlarda yapiimal?

!

-Gebede primer tokoplazmoz tanisi
-Serolojik testler ile tani konamadiysa

-Anormal fetal USG
-immiin yetmezligi olan gebeler

Sensitivite %81-90, spesifite %96-100



USG

v Gebelik sirasinda/gebelikten hemen 6nce akut enfeksiyon
tanisi konulan gebelerde yapilmali

-Hidrosefali

-Beyinde ve karacigerde kalsifikasyon
-Splenomegali

-Asit

Remington JS. Toxoplasmosis. 2006



Nasil tedavi ederim?



Gebede tedavinin etkinligi

v Konjenital toksoplazmozu ne derece 6nledigi/ yarari net degil

-Tedavi ile ilgili calismalar olgu serileri seklinde
-Gebelerde randomize ¢alisma hic yok

-Meta-analizler: Gebeye tedavi vermenin gegis riskini azaltmadig,
fakat konjenital toksoplazmoz siddetini azalttigini gostermis

Wallon M et all. BMJ, 1999

Thiebaut R et all. Lancet 2007

Cortina-Borja M et all. PLoS Med 2010

Rajapakse S et all. Pathogens and Global Health, 2013
Opsteegh M et all. CID 2015



Spiramisin
-Plasentayl gecmez ama plasentada konsantre olur
—Fetlisu tedavi etmede glvenilir degil

Sulfadiazin + primetamin
-Yiksek dizeyde teratojenik
- Ilk timesterde verilmez

Montoya JG. Clin Infect Dis 2008



Tedavi

v' Tani ilk trimesterde konmussa

* Spiramisin 3x1 gr
—Fetis enfekte degilse, doguma kadar

—Fetis enfekte ise (PCR, USG) 18. haftadan sonra
sulfadiyazin + primetamin + folinik asit(Ki baskilamasi)



v/ 16-18. haftadan sonra tani konmussa

* Primetamin
—Iki gin 2x50 mg/guin ile yikleme, sonra 50 mg/glin

e Sulfadiazin
—75 mg/kg ile yikleme, sonra 2x50 mg/glin

* Folinik asit
—10-20 mg/glin

Primetamin yerine TM/STX (tek basina) kullanilabilir
Sulfadiazin yerine azitromisin ve klindamisin kullanilabilir

Montoya JG. Clin Infect Dis 2008
McLeod R. Mem Inst Oswaldo Cruz 2009



Korunma igin éneriler



Akut toksoplazma enfeksiyonu tanisi konulan kadina 6
ay gebe kalmamasi énerilmeli



Seronegatif gebelerin toksoplazmozdan korunmasi onemli

v Kedi bakimi

—Diski temas riskinde eldiven,
el hijyeni

—Kedi kumu kutulari kaynar
suyla yikanmali

—Kuru ve pismis mama
verilmeli

v Bahce-toprak isleri
—Eldiven, el hijyeni

v' Gidalar
—Etler iyi pismeli
—Derin dondurucuda

dondurulup ¢c6zinmius et
tuketilmeli

—Cig sebzelere dikkat

—Et ve cig sebzeyle temasta
eldiven, el hijyeni

—Cig sut ve yumurta
yvenmemeli

—Icilen sulara dikkat




Visseral leishmaniasis (VL)

v' Gebede VL insidansi genel popuilasyondan farkli degil
v' Ates, kilo kaybi, halsizlik, HSM ve pansitopeni sik

v’ Plasentayi gecer, anne tedavi edilmezse spontan gebelik kaybi
/ aktif yd enfeksiyonu olabilir.

v" Fetal enfeksiyon sonuclari ciddi oldugundan hafif olgularda
bile maternal tedavi zorunlu

Infect Dis Obstet Gynecol. 2004;12:31-40
J Antimicrob Chemother. 2005;55:229-233
Arch Gynecol Obstet. 2008; 278:13-16



Visseral leishmaniasis; tedavi

v" Pentavalan antimon bilesikleri hayvan ¢alismalarinda ciddi
mental retardasyon yaptig| gosterilmis, gebelikte kontrendike

v" Amp B 0.25-1mg/kg IV/giin/gln asiri 8 hafta, basari %95-100

v" Amp B gebede glivenli (kategori B)

Infect Dis Obstet Gynecol. 2004;12:31-40.
Arch Gynecol Obstet. 2008; 278:13-16.



Oncelikle plasentayi etkileyen parazitler

Parazit__________| Maternal semptomiar Gebelige etidleri

Plasmodium falciparum  Anemi, ciddi maternal Bolgeye bagl intrauterin gelisme
hastalik, nobet, koma, geriligi , diisik dogum
renal yetm, 6lim agirhgi, intrauterin fetal

0lim, erken dogum.
Plasentayi gecebilir ve
fetlist enfekte edebilir

Schistosoma Anemi, granilom Prazigquantel Plasental enflamasyon ve
olusumu, pulmoner ve enfeksiyon, intrauterin
hepatik fibrozis gelisme geriligi

Katz SD et al. Obstetrical and Gynecological Survey 2011;66:515-25



Malarya (P falciparum ve P vivax)

v Malarya lizerinde en fazla calisilan paraziter enfeksiyon
v" Yaklasik >2 milyar kisi malarya ile enfekte

v" Sahra alti Afrika’da gebelerin %66’sini etkiler ve yilda 75 -200
bin infant 6lGr

v’ Asya ve Latin Amerika gibi dusuk gecis bolgelerinde maternal
malaryanin median prevalansi %1,8-17

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2010;152:126-32
Lancet Infect Dis 2007;7:93



“Gebelerde malaryanin etkisi tiire gére degisir”

P falciparum

v’ BUtln yaslardaki eritrositlere yayilir, yiksek diizey parazitemi,
plasenta sekestrasyonu ve ciddi anne- fetus sekelleri ile iliskili

P vivax

v Daha az anne- fetus advers olaylari ile iliskili, plasental
sekestrasyon nadir

P ovale ve P malaria

v Gebelikte ciddi hastalikla iliskili degil, plasental degisiklik olmaz

Lancet Infect Dis 2018; 18:107



Patogenez

v" P falciparum enfekte eritrositler immunolojik olarak gebe
olmayan kadinlardaki enfekte eritrositlerden farkl

-Spesifik sinif bir varyant ylzey antijeni sentezlerler
(gebelik iliskili malarya varyant ylizey antijeni=VSA-PAM)

-Vill6z alandaki sinsityotrofoblast Uzerindeki kondroidin
sulfat A'ya (CSA) enfekte eritrositlerin adezyonuna aracilik eder
v Aderans sonrasi enflamatuvar cevap stimule olur

v" Monosit gocu ve intervill6z sirkiilasyona preterm dogumu
hizlandirabilen sitokin salinimi gerceklesir ( TNF alfa, IFNYX )

Am J Trop Med Hyg 2004;70:398

Salanti A et al. Mol Microbiol 2003; 49:179.
Whitty CJ, et al. BJOG. 2005;112:1189-1195.
Hum Pathol 2000;31:85



v" Diger bir sonuc plasental sekestrasyon

-Cok sayida parazitle enfekte eritrosit intervilloz alanda birikir,
plasenta kalinlasir ve fibrin depolanir

-Utero-plasental kan akimi, plasental besin ve O2 transportu
azalir

v" Fetus gelisimi kisitlanir DDA bebek ve fetal 6lim olabilir

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2010;152:126—-32
Am J Trop Med Hyg 1984; 33:517
Ultrasound Obstet Gynecol 2002; 19:165



v" VSA-PAM’ a karsi olusan antikorlar enfekte eritrositlerin
plasentaya sitoadezyonunu oénler

v Holoendemik alanda komplikasyon gelisimi parite ile direkt
iliskili
-primigravidalar VSA-PAM Ab seviyeleri yok/dusuk
gebelik iliskili malarya komplikasyonlari daha fazla

v' Mezoendemik alanlarda (diisiik gecis alanlari) ve malaryanin
hemen tedavi edildigi alanlarla bu iliski saptanmamis

v" P vivax malaryasinda ise bu iliski (plasenta degisiklikleri,
komplikasyon) gosterilememis

J Infect Dis 2005; 192:1647
Lancet 2004; 363:283



Klinik

v Konak immunitesine ve enfekte eden parazite gore degisir
v Immun olmayanlarda

- ates, titreme, terleme, bas agrisi, miyalji, istahsizlik,
bulanti, karin agrisi, kusma, ishal, sarilik, oksuruak, ciddi
olgularda hipoglisemi, mental durum degisikligi

v" Anemi gebelikte %60

v' Splenomegali %10-23

J Matern Fetal Neonatal Med 2005; 18:101
East Mediterr Health J 2002; 8:245



Tan © @®a-,

v" Tanisal yaklasim gebe olmayanlarla ayni

v’ Ates (>37.5C) ve givenilir epidemiyolojik maruziyet
durumunda malaryadan stiphe edilmeli

v Giemza ile kalin yaymadir altin standart (ince yayma da
siklikla kullanilmasina ragmen)

v PCR, negatif hizli tanisal test ve/veya negatif mikroskopi olan
hastalarda daha sensitif tanisal test

Malar J 2003; 2:18



Korunma

Endemik alana gidecekler

/N

Endemik alanda yasayanlar

|

Mimkin degilse

Yolculugu ertele

kemoprofilaksi

|

Uzun sireli maruziyet var,
kemoprofilaksi faydali
(Daha az DDA ve maternal anemi)

!

Klorakin (duyarl)
Meflokin (direncli)

Gebelik boyunca intermittan (aralikl)
koruyucu tedavi etkili ve pratik,
tercih edilmeli

Travel 2018: The Yellow Book. https://wwwnc.cdc.gov/travel/page/yellowbook-home




Gebelikte intermittan koruyucu tedavi

v Malarya endemik alanda yasayan 1/2. gebeligi olanlar icin;

- WHO gebelik doneminde primetamin sulfadoksin (PS)
enaz 3 doz oneriyor (2 ve 3. trimesterda 3 antenatal
vizit doneminde, 24-26, 32 ve 36-38 haftalarda)

http://www.who.int/malaria/publications/atoz/9789241549127/en/
Lancet 2015; 386:2507

N Engl J Med 2016; 374:928

Cochrane Database Syst Rev 2018; 3:CD011444



http://www.who.int/malaria/publications/atoz/9789241549127/en/

v" Sivrisinekten korunma;

-Cibinlik kullanimi, ac¢ikta kalan cildi 6rtmek ve insekt
kovucu kullanmak. Bocek ilaci ile muamele edilen yatak aglari
dnlemede 6nemli

Cochrane Database Syst Rev 2006; :CD003755



Tedavi

“Givenilirlik ve etkililik calismalari rehber icin sinirli”

Cochrane Database Syst Rev 2008; :CD004912



Gebede P falciparum enfeksiyonunun oral tedavisi

Enfeksiyon tipi ilag ve doz

Chloroquine-direngli P. ilk trimester

falciparum enfeksiyonu

ikinci veya Uiglincii trimester

Chloroquine-duyarh P.
falciparum enfeksiyonu

Herhangi bir trimester

v" Kinin hipoglisemi yapar, KS takibi gerekir

Quinine + Clindamycin

Quinine: 542 mg base (= 650 mg salt) po glinde 3 kez 7 giin
boyunca

Clindamycin: 20 mg base/kg/day (up to 1.8 grams) po giinde 3
kez, 7 glin boyunca

Veya

Artemisinin kombinasyon tedauvisi ilk trimesterda alternatif
olarak kullanilabilir (quinine + clindamycin bulunamiyor veya
tedavi basarisizsa)

Artemisinin kombinasyon tedavisi (ACT) (3 giin)
-Artemether-lumefantrine

-Artesunate-amodiaquine

-Artesunate-mefloquine

-Dihydroartemisinin-piperaquine

Veya

-Artesunate+clindamycin 7 glin veya quinine+clindamycin 7 giin

Chloroquine

600 mg base (= 1000 mg salt) po hemen basa, ardindan 300 mg
base (= 500 mg tuz) po 6, 24, and 48. saatlerde devam. Total doz:
1500 mg base (= 2500 mg tuz)

Veya

Hydroxychloroquine

620 mg base (= 800 mg tuz) po hemen, ardindan 310 mg base (=
400 mg tuz)po 6, 24, and 48. saatlerde devam. Total doz: 1550
mg base (= 2000 mg tuz)

v" Artan veriler temelinde artemisinler gebelik ddneminde malarya tedavisinde etkili

Drug Saf 2004; 27:25
N EnglJ Med 2016; 374:913



P falciparum disi malarva tedavisi

Enfeksiyon tipi

Chloroquine duyarli enfeksiyon

Chloroquine direncli enfeksiyon

Relaps tedavisi

v'Gebe olmayanlar hipnozoid formun eradikasyonu icin primakin alirlar (P vivax ve P ovale)

Trimester

Birinci trimester

2 veya 3. trimester

Birinci trimester

2 ve 3. trimester

Gebelikte ve emzirme dénemi (6 aydan
klclk infant)

Dogum sonrasi (> 6 ay infant) ve anne ve
bebegin G6PD normal oldugu
kanitlanmissa

v'G6PD eksikligi olanlarda hemolitik anemi yapar
v'Fetusun G6PD durumu bilinmediginden gebelikte kontrendike

ilac ve doz

Chloroquine: 600 mg base (= 1000 mg
tuz) po basla, adindan 300 mg base (= 500
mg tuz) po 6, 24, and 48. saatlerde. Total
doz: 1500 mg base (=2500 mg tuz).

Chloroquine

Veya

Artemisinin kombinasyon tedavisi
-Dihydroartemisinin-piperaquine
-Artesunate-mefloquine
-Artemether-lumefantrine
-Artesunate-amodiaquine

Quinine sulfate: 542 mg base (= 650 mg
tuz) po glinde 3 kez 3 veya 7 glin

Artemisinin kombinasyon tedavisi

Chloroquine profilaksisi: 300 mg base (=
500 mg tuz) po haftada bir gebelik
boyunca

Primaquine: Tropikal alanlarda: 0.5 mg
base/kg, maximum 30 mg base (= 0.9 mg
tuz/kg, maximum 52.6 mg tuz) po/gin 14
gun. Ihman alanlarda: 0.25 mg base/kg,
maximum 15 mg base (= 0.45 mg tuz/kg,
maximum 26.3 mg tuz) po/gin, 14 giin
siireyle



Gebelikte antimalaryallerin givenliligi

«Cogu antimalaryalin farmakokinetigi gebelikte iyi
tanimlanmamistir»



Gebelikte antimalaryallerin glvenliligi

Klorakin lyi tolere edilir, gebelikte bilinen zararli
etkisi yok
Kinin Guvenli ve etkili. Anne ve fetusta

hipoglisemi yapar, takip edilmeli Onerilen
terapotik dozda istenmeyen gebelik
sonugclarinin arttirmaz

Artemisinin Guvenlilik verileri sinirli. WHO diger
antimalaryal ilaclar kontrendike olmadikga
hafif malaryada ilk trimesterda
sakinilmasini énerir

Meflokin Diger antimalaryallere gore gebelerde
istenmeyen sonug riski yiksek degil

Amodiagquine Cok ilaca direncli P falciparum
malaryasinda kullanilir. Erken dogum, o6lu
dogum veya konjenital anomaliler ile
iliskili bulunmamis. Agrantilostoz yapar
(Amerika ve ingiltere kullanmiyor)

Tetrasiklin, primakin ve halofantrin Gebelikte kontrendike



Ciddi maternal hastalik yapan parazitler

Leishmania (kutanoz)
(plasentay! gecemez)

Entamoeba histolitica

Taenia solium (plasentayi
gecemez)

Echinococcus granulosus
(plasentay! gecemez)

Ascaris

Stongyloides (plasentayi
gecemez)

Trichuris trichiura
(plasentay! gecemez)

Kancali kurtlar (plasentayi
gecemez)

Koliform cilt lezyonu

Ates, terleme,bulanti,
kusma, abdominal agri

Norosistiserkoz

Abdominal agri, dolgunluk
hissi,rtiptlr cerrahi aciliyet

Anemi, intestinal yikanma,
koaglilopati

Anemi, karinagrisi,
abdominal distansiyon

Malnutrisyon, anemi,
intestinal tikanma

Ciddi anemi, malnitrisyon

Gebelik sonrasi Sb+5
(pentostam) (C)

Metranidazol (B), drenaj

Albendazol (C)

Albendazol,cerrahi olarak
cikarma

Albendazol veya
mebendazol (C)

Ivermektin (C)

Mebendazol (C)

Albendazol, mebendazol

intrauterin fetiis 6lim,
preterm dogum, fetal
enfeksiyon

Abse ve erken doguma
neden olabilir

Nobetin iyi kontrol
edilmesi ile fetus Uzerine
olumsuz etki yok

Dogumu engeller
/malpresentasyon yapar
Valsalva yapilmamali

Ciddi anemi disik dogum
agirligina neden olabilir,
intestinal tikanma
opreasyonu gerektirebilir.

Fetusa direkt etkisi yok
Fetusa direkt etkisi yok

Dusuk dogum agirhikh
infant

Katz SD et al. Obstetrical and Gynecological Survey 2011;66:515-25



Leishmaniasis (cilt) I i -

.‘
Py, T

v Gebelik maternal immunite;Th1 cevabi ¥, Th2 4

v" Bu KL kadinlarda duyarliligi arttirir, gebelikte hastalik lezyonlari
alevlenir (parazit yuku artar)

v Dogum sonrasi immunite duzelince hastalik spontan iyilesir

v KL ‘da vertikal gecis gosterilmemis, gebelikte tedavi genellikle
Onerilmez

v" Tedavi gerekiyorsa Amphotericin B secilmeli
v" Gebelik boyunca ve dogum sonrasi yakin takip
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*
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Entamoeba histolytica

v Diinya niUfusunun %10’u (%2-5’i ABD ve %80 kadari bazi
tropikal Glkelerde) enfekte

v Gebelikte amebik hastalik daha siddetli
v" Tekrarlayan ataklar tlseratif kolite neden olabilir
v’ Plasenta tutulumu ve fetusa gecis bildirilmemis




Tani
v’ Gaita veya biyopside etkeni gorerek
v KC absesinde CT ve USG + seroloji (IHA >21/128) ile

Tedavi
v' Semptomlari duzeltme ve antiparaziter tedavi

v’ Barsagin semptomatik amebiyazisi

v' Asemptomatik ve kistleri olanlarda -Metranidazol (kategori B)3X750 mg/ 7-10 gilin
tedavi gebeligin 14.haftasindan sonraya -Paromamisin l[iminal amebisid,
/dogumdan sonraya ertelenmeli gebelikte glivenli

25-30mg/kg/gun 3 dozda 7 gilin

Dehidroemetin ve iodoquinol gebelikte kontrendike




Echinococcus granulosus

v" Kist hidatik hastaligindan sorumlu, en sik KC tutulur

v Gebelerde uterus volumu biytduginden hastaligin gesitli
komplikasyonlari ortaya cikabilir

v >10cm istenmeyen sonuclar (hidronefroz, ABY, intestinal
obstriiksiyon vb)

v Buyuk kistler dogum eylemini engelleyebilir / fetusun yanlis
pozisyonda gelmesine neden olabilir

v’ 2. trimesterda >5cm olan batln kistlerin cikarilmasi 6nerir

Rodrigues G et al Obstet Gynecol Surv. 2008;63:116-123.
Sahin E, et al. Arch Gynecol Obstet. 2005;273:58-59.
Kanagal DV, et al. Arch Gynecol Obstet. 2010;282:29-32



Echinococcus granulosus

v" Medikal tedavi albendazol/ mebendazol

v Terme yakin hidatik kist oldugu bilinen bitiin kadinlar
kemoprofilaksi almali (steroid veya antihistaminik )

v" Dogumda valsalva manevrasi kontrendike (artmus kist riiptur riski)
v' Sezeryan sirasinda uygunsa kist de cikarilmali

v’ Etken plasentadan gecmez

Robertson M et al Ultrasound Obstet Gynecol. 2006;27:693—696.
Pallua K et al. Int J Gynaecol Obstet. 2010;109:162.



A lubmricoides

oo

v" En yaygin helmintlerden, Dinya’da >1.2 milyar kisiyi etkiler
v Akut dénemde ates, 6ksirik ve pulmoner konjesyon olur

v" Enfeksiyon yuki arttikca abdominal agri, pulmoner
sempromlar ve anemi daha siddetlenir

v Gebelerde biliyer obstriksiyon, pankreatit ve intestinal
tikanma olabilir

-Progesteron oddi sfinkterinin motilitesini degistirdiginden
Keiser J et al.JAMA. 2008;299:1937-1948.

New Rochelle, NY: The Medical Letter, Inc., 2010.
Shah OJ et al. World J Surg. 2005;29:1294-1298.



A lubmricoides
Tedavi
v’ Albendazol veya mebendazol

v" Intestinal tikanma olmussa cerrahi/ kolonoskopi bir secenek
ERCP biliyer askariyazis tedavisinde etkili

v’ Ascaris plasentayi ve fetlisii enfekte etmez

Hefny AF, et al. Ulus Travma Acil Cerrahi Derg.2009;15:301-5.



Kancali kurtlar (A duedonale ve N americanus)

v’ Kanca seklinde dislere sahip olmalari barsak mukozasina
yapismalarina, kan ve gida cekmelerine neden olur

v Malnitrisyon ve anemi gelisir {\

v" Infantlarda gelisme geriligi ve disuk dogum agirligi

v’ Parazit enfeksiyonlari orta derecede anemi yapar, bunlar ciddi
maternal anemi yapar (%64-75)

Larocque R et al. Trop Med Int Health. 2006;11:1485-95.

van Eijk AM et al. PLoS Negl Trop Dis. 2009;3:370

Christian P et al. Lancet 2004;364:981-83

Murray P et al, eds. Maunal of Clinical Microbiology. 9th ed. Washington, DC: ASM, 2007.



Tedavi

v’ Tedavi; Albendazol kullanilir, mebendazolden daha etkili
v Mebendazol ve albendazoliin gebelik kategorisi C
v Genellikle 2. ve 3. trimesterda guvenli oldugu dustnultr

de Silva NR et al. Lancet. 1999;353:1145-49.
Keiser J et alJAMA. 2008;299:1937—-1948.
Larocque R et al. Trop Med Int Health. 2006;11:1485—-1495.



v DSO kancali kurt prevalansi > %20-30 olan yerlerde rutin
antenatal bakimda profilaktik antihelmintik ajanlarin
kullanimini éneriyor

v" Oral demir destegi de bu hastalarda dnemli

Larocque R et al. Trop Med Int Health. 2006;11:1485—-1495.



Hafif/orta derecede maternal hastalik yapan parazitler

Cyclospora Diyare,dehidratasyon TM/SMX (3.trimester hari¢) Ciddi dehidratasyon
preterm doguma yol acar

Cryptosporidium Diyare,dehidratasyon Sivi replasmani, Ciddi dehidratasyon
nitazoxanide (B) preterm doguma yol agar
Enterobius vermicularis Akut kasint Mebendazol (C) Prenatal sonug lizerine
etkisi yok
Giardia Diyare, abdominal agri, ates Paromomycin Ciddi dehidratasyon
Metranidazol (B) preterm doguma yol agar
Trichinella Bulanti, kusma, kas agrisi, Mebendazol (C) Cogu plasentayi gecer
ates, dokulara larva (calismalar gebelik
migrasyonu sonuglarini olumsuz

etkilemedigini gostermis)

Trichomonas Vajinal akinti, disiri Metranidazol (B) Preterm dogum, EMR,
disiik dogum agirligi

Diphylobothrium latum Bulanti, kilo kaybi Praziquantel (B) Prenatal sonucu etkilemez

Taenia saginata Asemptomatik, veya karin Praziquantel (B) Prenatal sonucu etkilemez
agrisi, kilo kaybi

Katz SD et al. Obstetrical and Gynecological Survey 2011;66:515-25



Sonuc

v' Parazitik enfeksiyonlar her yil onlarca milyon gebeyi etkilemekte
v Gebelikte Th1 cevabi inhibe olur, TH2 cevabi dominant
v Helmintik enf siddeti protozoa enf kadar fazla degil

v’ Bazi parazitler plasentayi enfekte etmeyi 6ncelerken, digerleri
fetlsu etkiler ve bazilari ciddi maternal hastalik nedenidir

v Gebelikte bircok anti-paraziter ilacin farmakokinetigi ve fetusa
olasi toksik etkileri cok iyi bilinmez

v Uygun olgularda tedavi dogum sonrasina veya en azindan 2.
trimester ve sonrasina ertelenmeli

v" Hemen tedavi edilmesi gerekenler ise yakin izlemle tedavi
edilmeli



TESEKKURLER.....



