Gel_oelikte Paraziter
Infeksiyonlar




Sunum plani

v’ Parazit immunolojisi ve gebelik

v’ Fetal diizeyde gebelige

v' Plasental duzeyde L zarar veren

v' Maternal diizeyde




N L]

T gondii

Leishmania (kala azar, kutanoz)

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

Giardia lamblia

Trichomonas vaginalis

Trypanosoma

intestinal nematodlor

-Ascaris Lumbricoides
-Kancali kurtlar (N americanus, A duodenale)

-Strengyloides stercoralis

-E vermicularis

-Trichuiris trichiura

-doku yerlesimli kurtlar (Trichinella)

-W bancrofti, Brugia malayi, Onchocerca
volvulus

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

COKKK FAZLA | oo soriom

-Taenia saginata
-Diphyllobothrium latum
-H nana

-Echinococcus granulosus




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 tanirm?

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

v" Nasil korunurum?




‘Parazit immunolojisi ve gebelik|

v Gebelikte immun degisiklikler paraziter enfeksiyonlara

karsi kompleks bir cevaba yol acar
Thi

7

v/ CDA T hicreleri~—___ .,

v' Th1 hicreleri sitokinler aracihgl ile sitotoksik cevab
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 IgE Uretimini sitimule eder, IL-5 eozinofillere sinya
verir




Parazitik Infeksiyonlara Immun Cevabin Genel Ilkeleri

“Gebelikte Thl cevabi inhibe olur, Th2 cevabi dominant”

Helmintler
Th2 hicreleri; IL-4 ve IL-5 Uretir, IgE Gretimi uyarilir, IgE mast
hiicreleri ve eozinofilleri aktive eder

Protozoa
Th1 hiicreleri; IFN gamma Uretir, makrofajlari aktive olur,
intraselliler parazitler yok edilir

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




Oncelikli olarak fetiisu etkileyen parazitler
Parazit  JEtki |Tedai |Fetal komplikasyonlar

Toxoplasma gondii Genellikle asemptomatik  Erken gebelikte Korioretinal lezyonlar,
spiramisin, primetamin ve 06grenme gl¢ligu
sulfadiyazin

Leishmania (visseral) Ates, kilo kaybi, anemi Amphotericin B Yd enfeksiyonu, sepsis,

olim

Amerika Trypanosoma Akut; ates, halsizlik, LAP Nifurtimox, benznidazol Akut /kronik fetal
Kronik; megakolon, enfeksiyon
kardiyomyopati

Afrika Trypanosoma Cilt nekrozu, ates,halsizlik Nifurtimox-eflomithine Yd sepsisi, koma
ve depresyon veya suramin

Wuchereria bancrofti Lenfédem ve lenf Dietilkarbamezin Plasentayi nadiren gecger
obstriksiyonu

Babesia Ates, halsizlik, Klindamisin ve kinin Hemolitik anemi disik
yorgunluk,kas agrisi trombosit, sarilik

Onchocerca volvulus Asemptomatik-ciddi  cilt ivermektin Plasentayi nadiren gecer
lezyonu, korlik, spontan
abortus

Loa loa Genellikle asemptomatik, ivermektin veya dietil Fetal immun sistemin
subkonjonktival go¢ karbamezin sensitizasyonu lzerine

yapabilir veriler net degil



Toksoplazma global epidemiyoloji

Diinya niifusunun 1/3°li toksoplazmoz agisindan seropozitif

>%60
= %40-60

%20-40
B %10-20

B <%10
Veri yok




Gebelerde seropozitiflik

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

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




Gebede dnemli, cunku;

v' Beyin hasari, koryoretinit, sensdrindral isitme kaybi vs
bulgularla ortaya cikan konjenital toksoplazmoza nede
olur

v/ 2013 DSO verilerine gdre global KT enfeksiyonu insidans
yillik 190.000 (1,5/1000 canli dogum)

v' Fetuse bulas gebelik sirasinda /gebelikten 4-8 hafta dnce
gecirilen primer enfeksiyon ile

v Nadiren kronik enfeksiyonun gebelikte reaktivasyonu ile
1 HIV/AIDS
1 Yiksek doz immiuinstpresif 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

emptomlarin varligi / siddeti gecgis oranin dedistirmez risk ayni




v" Vertikal bulas riski gebeligin stiresine bagli olarak giderek artar

v’ Birinci timestre % 6-15 i
v" Ikinci trimestre % 30-50
v Uclincl trimestre % 60-81

Probablitg cd conganial inkstihn
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Figure 2; Risk of mother-to-child transmission of T gondit by gestational age at maternal seroconverston
{n=1721)

v’ Plasenta boyutu arttikca parazitin gecis alani ve sayisi artar



v’ Hastaligin ciddiyeti gebeligin stiresine bagli 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






VIEWPOINTS
Congenital Toxoplasmosis in France and the

United States: One Parasite, Two Diverging
Approaches

RESEARCH ARTICLE
Congenital toxoplasmosis il S —
screening for prevention iS  Toxoplasmosis in Pregnancy:

Prevention, Screening, and Treatment
Andrea-Romana Prusa'. David C. Kasper?, Larry Saw

s 1 . 2 5% : . N - w
s ‘e sl e "l Despite evidence from observational studies that prenatal

- 'y ok ol ool bl ol A o) Pl W PPN - 1

education 1s effective in reducing congenital toxoplasmosis,
this has not been confirmed with randonuzed controlled
tnals. Health education matenals containing information

Authors’ conclusions /%‘\

Despite the large number cctcmue i performed over the last three decades we still do not know whether antenatal treatment in women
COLLABORATION

with presumed toxoplasmosis reduces the congenital transmission of Toxoplasma gondii. Screening is expensive, so we need to evaluate

the cffects 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 toxoplasmosis in pregnancy (Review) |
Copyright © 2010 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.




‘Toksoplazma icin tarama

v Italya, Avusturya, Fransa: Kanunen zorunlu

v Belcika, isvicre, Almanya: Zorunlu degil - dnerilmekte

v Hollanda, Norvec, Kanada, Amerika, ingiltere: immiinsuprese
gebeler veya fetal USG’de bulgulari olanlar




v" Ulkemizde Saglik Bakanhgr’'nin gebelik sirasinda toksoplazma

aramasi ile ilgili belirli bir politikasi yok

v Dogum Oncesi Bakim Yonetim Rehberi 2014 (T.C. Saglik Bakanlig,

Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel MudurlGgh)

Antenatal izlem sirasinda TORCH enfeksiyonlarinin taranmasi

ile ilgili oneri yok



Tarama gereksiz

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 gésteren

randomize calismalar yok

Tarama gerekli

Ciddi fetal enf’lar kacirilabilir

Erken tedavi fetal enfeksiyonu

engeller

Erken tedavi sekellerin olusmasini

engeller

Prevalans hastalik olusumunu

etkilemez

Saglk organizasyonum yeterli




v' Tum gebelerde ideal olan ilk trimesterde T. gondii IgM ve
lgG’'nin taranmasi ve

-Seronegatif gebelerin her ay/her trimester kontrolii 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 tanirm?




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, IgG

—Tarama testleri

Time {months)

Trends in Parasitology

v" Sabin Feldman boya testi

-Notralizasyon testi

-Canh mikroorganizmalar kullanilir
-1gG 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 faydali
—Gebelikteki enfeksiyonlarda diger testlerle birlikte degerlendirilmeli
—Referans laboratuvarlarinda

v IgE ELISA

—Akut ve konjenital enfeksiyonda ylkselir

—Daha kisa pozitif kalir Tani testleri. Dogal seyir

—Diger testlerle birlikte
—Referans laboratuvarlarinda




v Ayirt edici aglitinasyon testi (AC/HS)

—Erken dénemde AC antijen (aseton ile muamele edilen takizoitler) yiiksektir
—Ge¢ donemde HS antijen (formalin ile muamele edilen takizoitler)

ylikselir

v" Bu antijenlere karsi gelisen farkli antikorlarin titrelerine bakar

}/ Zaman gectikce AC titreleri duser, HS yukselir

—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 ac¢isindan onemli

00@PBOO

ssssssss steer

BOOST YOUR IMMUNE SYSTEM

Ann Biol Clin 2009



lgG avidite testi

v" Avidite testi IgG’nin mikroorganizmaya baglanma giiciinl 6lcer

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 dusunullr

v" Yuksek avidite testinin PPD latent enfeksiyonda %100

infection

‘‘‘‘‘‘‘‘‘

ddddddddd

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




Avidite

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

1gG de faible avidité

|

02 2

ment en faveu

d'une primo-infection

datant de moins
de 3 mois*
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etement en favewr

datant de plus
de 3 mois*

1gG de forte avidité

Dlsuk veya belirsiz avidite;
-Primer enfeksiyondan 1 yil sonra bile olabilir
-Yeni enfeksiyonu tanimlamada tek basina kullanma

Indice d'avidité
des 1gG
anti-CMV

Diger testlerle birlikte anlamli
Referans laboratuvarlarinda

Clin Vaccine Immunol 2013; 20:197




Akut veya gecirilmis
enfeksiyon kaniti yok

Gebenin T. gondii temasindan
kacinmasi onerilir

|

Serokonversiyon acisindan
takip




IgM (-) lgG (+)

NS

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

>18 haftalik gebelik
Enfeksiyon gebelik sirasinda mi
gebelikten 6nce mi alindi?
karar vermek zor

}

Gebelik dncesi ve gebeligin basinda
yapilmis olan testlere bakarak
degerlendirmek gerekir




IgM (+)

N

19G (-)

'4

1-3 hafta sonra IgM ve IgG tekrar et

v

}

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

N\

IgM (+) 1gG (+)

}

Serokonversiyon gelismis
Fetls konjenital toksoplazmoz
acisindan riskli
Tedavi baslanmali
18 hafta ve sonrasinda
amniyosentez ve PCR
Fetal USG




N/

Yakin zamanda gelisen enfeksiyon
veya
Yanlis pozitif sonug¢

|

2-3 hafta sonra test tekrari

Pozitif antikor
sonuclari
toksoplazma
referans
laboratuvarinda
konfirme edilmeli

}

lgG antikor titresi[\de 4 kat artis

Yakin zamanda gecirilen enfeksiyon

!

%40
akut
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

I Amniyosentez ve PCR’|
[ Gebeye tedavi baslanmasini

r Maliyeti azaltir

I’ Terminasyon kararlarini %50 azaltir

Montoya JG. CID, 2008
J Infect Dis, 2001



Fetls enfekte mi?

v" Amniyosentez - PCR (>18. hafta)

v Daha erken fetis icin zararh (% 0.5 gebelik kaybi riski) ve
duyarlilik, 6zgulltk bilinmiyor

v Hangi durumlarda yapiimali?

!

-Gebede primer tokoplazmoz tanisi
-Serolojik testler ile tani konamadiysa

-Anormal fetal USG
-iImmiin 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 hi¢ yok

-Meta-analizler: Gebeye tedavi vermenin gegis riskini azaltmadigi,
fakat konjenital toksoplazmoz siddetini azalttigini géstermis

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



ISpiramisinl

-Plasentayi gecmez ama plasentada konsantre olur
—Fetlsl tedavi etmede glvenilir degil

[Sulfadiazin + primetamin ]

-Yuksek dizeyde teratojenik

- lIk timesterde verilmez

Montoya JG. Clin Infect Dis 2008



Tedavi

v" Taniilk 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 glin 2x50 mg/gln ile yiikleme, sonra 50 mg/gin

* Sulfadiazin
—75 mg/kg ile ylikleme, sonra 2x50 mg/glin

* Folinik asit
—10-20 mg/gilin

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

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




Korunma icin éneriler

Parasitic worms /| A AL LA

el " .

Poor ‘ Diarrhea Weight Itching
hygiene ; loss in the anus
= 'v,‘ Ay Fabgue ‘
//
o ‘1\. Pinwon;s\/ Tremftodes

Intestine (—\/

Pets Raw fish




Akut toksoplazma enfeksiyonu tanisi konulan kadina
6 ay gebe kalmamasi énerilmeli




Seronegatif gebelerin toksoplazmozdan korunmasi onemili

v" Kedi bakimi

—Diski temas riskinde eldiven,
el hijyeni
—Kedi kumu kutulari kaynar
suyla yitkanmali
—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
yenmemeli

—Icilen sulara dikkat




Entamoeba histolytica

v Dinya nuflisunun %10’u (%2-5"i ABD ve %80 kadari bazi
tropikal ulkelerde) 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 >1/128) ile

Tedavi
v' Semptomlari diizeltme ve antiparaziter tedavi

v’ Barsagin semptomatik amebiyazisi

v' Asemptomatik ve kistleri olanlarda -Metranidazol (kategori B) 3X750 mg/ 7-10 giin
tedavi gebeligin 14.haftasindan sonraya| | -Paromamisin liiminal amebisid, gebelikte
/dogumdan sonraya ertelenmeli glvenli

-25-30mg/kg/giin 3 dozda 7 giin

Dehidroemetin ve io | gebelikte kontrendike




i

Ascaris lubmricoides

v" En yaygin helmintlerden, Dinya’da >1.2 milyar kisiyi etkiler

v Akut donemde ates, 6ksuriik 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 OlJ 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 fetlisi enfekte etmez

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



Kancali kurtlar
(Ancylostoma duedonale ve Necator americanus)

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

v Malniitrisyon ve anemi gelisir {\ ;M

v" Infantlarda gelisme geriligi ve dusik dogum agirhg

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 disunular

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 kancal kurt prevalansi > %20-30 olan yerlerde rutin
antenatal bakimda profilaktik antihelmintik ajanlarin
kullanimini 6neriyor

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 agar

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

etkilemedigini gostermis)

Trichomonas Vajinal akinti, dis(ri Metranidazol (B) Preterm dogum, EMR,
disik dogum agirhgi

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



OZETLE

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
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