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GEBELIK ve IMMUN SISTEM
Immiin sistemi etkileyen fizyolojik degisiklikler
Humoral immunitede gorulen degisiklikler

Hucresel immunitede gorulen degisiklikler

Fetusun anne immun sisteminde yaptigi
degisiklikler



Gebede Dolasim Sistemi

Kan hacmi %50 &

Plazma volumu 1500 m| 7

Eritrosit volumu 500 ml @&

Serum proteinleri M (albumin N N)




Gebede Immiin Sistem

» Lokosit sayisi artar
30. haftada 16000
Dogumda 25000 (granulositler...)

* Notrofiller, kemotaksi ve fagositoz N

- |kinci ve Uguncu trimester
C 3 ve C 4 seviyesinde &




Hiimoral Immiinite

» Immuinglobulinler

gG azalir (idrarla kayip ve fetusa gecis)
gD artar

gE ve IgM degismez




Hiicresel Immiinite

T ve B lenfositler

+ Total sayi degismez (% 70 T, % 30 B)
* Gebelik boyunca helper lenfosit N
* Gebelikte helper/supressor orani dusuktur.



TORCH

» Toksoplazma gondii

« Digerleri "Others":
Treponema pallidum(sifiliz)
Varisella Zoster
ParvovirusB19
Borrelia burgdoferi (Lymehastaligt),
Koksaki virusu
Klamidya
HIV
HBV

* Rubella

« Sitomegaloviris(CMV)

* Herpes simpleks virus (HSV)






TOKSOPLAZMA

Hucre ici protozoan parazit

Seksuel & aseksuel yasam dongusu
Kediler son konak

Enfekte diger canlilar ara konak



Ulkemizde seropozitiflik oranlari %33-%76

Perinataloji Dergisi 1993;1:165-9. Mikrobiyol Bult 1986;20:1-8
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Ulkemizde Seroprevelans

Merkez/yil Olgu ELISA pozitifligi IlfA_T. ) Sabin-
(19 makale) Sayisi 10 G Io 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 91 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 *%x 79/263 -
2002 (29.8) (2.6)
Dayangag¢ N izmir 3450 1585 102 1585
2002-2003 (45.94) (2.9) (45.94)
Giilesci E Edirne 80 48 0 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)
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Ulkemizde

Seroprevelans

Oguztirk H Sivas 138 56 0
2005 (40.57)
Aycan OM Malatya 4132 1534 54 1534
2001-2007 (37.1) (1.3) (37.1)
Korkmaz 1 Sivas 142 56 0
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 96 33 -
2008 (34.4)
Dirim D tzmir 4049 1445 97 1502
2007 (35.7) (2.4) (37.1)
Dirim D Izmir 3522 1269 61 1273
2008 (36) (1.7) (36.1)
TOPLAM 1999-2009 27429 9431/26286 456/23795 4793/167 223/900
(35.87) (1.91) 24 (24.77)
(28.65)
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Dogurganlik cagindaki kadinlarda IgG seroprevelansi

Toksoplazma (%)

Avrupa 19-43
Asya 8
ABD 11
Latin Amerika 53

Afrika 72-89

Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2013;98:93-8
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Insana Bulas

Infekte gidalarin ve suyun tiiketimi (oocysts)
lyi pismemis et (cysts)

Transplasental (trophozoites)

Kan tranfuzyonu (trophozoites)

Organ nakli (trophozoite, cysts)

Laboratuvar bulasi (cysts, trophozoites,
oocysts)
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Tissue cysts containing
bradyzoites in prey

Oocysts ingested by

Oocysts contaminating animals

cat litter

Soil, water, and grass
contaminated with oocysts

_—=

=1 to 2 days

Oocysts on
urnwashed fruuts
and vegetables_

Oocysts
ingested
by animals

Tissue cysts containing
bradyzoites in undercooked
or raw meats

- Tachyzoites
transmitted

transplacentally
e Organs containing bradyzoites in
tissue cysts or blood containing
tachyzoites



Fetal Enfeksiyon

Gebe annede primer enfeksiyon
Fetal enfeksiyon riski gebeligin ilerlemesi ile »
Fetusdaki hasarin siddeti gebelik haftasi ile

Konsepsiyondan once gecirilen akut infeksiyon
fetus acisindan risk tasimaz.
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Maternal serokonversiyon zamani ile konjenital enfeksiyon ve
klinik bulgularin gorulme oranlari

Maternal Konjenital Enfekte fetuste
serokonversiyon | enfeksiyon riski | klinik bulgularin
haftasi % gorulmesi

%

<13 6 (3-9) 61 (34-85)
13-26 40 (33-47) 25 (18-33)
26-36 72 (60-81) 9 (4-17)

Lancet 1999;353:1823-33
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KLINIK
* Primer Enfeksiyon

* Reaktivasyon
AIDS
Immun supresif tedavi alanlar
Organ transplant alicilari
Maligniteliler
Kollajen doku hastaliklari
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KLINIK

» Immun sistemi saglam gebeler
% 85-90 asemptomatik seyir
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Semptomatik Hastalarda Klinik

* % 10-15 mononukleoz benzeri sendrom

Kas agrisi
_AP
Halsizlik

Ates \ V 7

-

b
.
. -
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Fetustaki Patolojiler

Abortus
OliG dogum
Intrauterin gelisme geriligi

Konjenital enfeksiyon
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Erken Komplikasyonlar

Santral Sistemik
* Koryoretinit * Anemi
« Hidrosefal « Sarilik
- Intrakraniyal kalsifikasyon <+ Splenomegali
« BOS protein yuksekligi * Hepatomegali

« Konvulziyon « Lenfadenopati
* Mikrosefal

Adler SP. Toxoplasma gondii. In: Jenson HB, Baltimore RS (eds). Pediatric Infectious Diseases, Philadelphia: WB Saunders Company; 2002. p.114-17
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Gec Komplikasyonlar

Gorme bozuklugu
Mental retardasyon
Konvulziyon
Spastisite

Paralizi

Hidrosefali
Mikrosefali

Sagirlik

Adler SP. Toxoplasma gondii. In: Jenson HB, Baltimore RS (eds). Pediatric Infectious Diseases, Philadelphia: WB Saunders Company; 2002. p.114-17
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Laboratuvar Tani
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Tani

Direkt tanu:

« Etkenin ornekten izolasyonu

» Etkenin DNA gibi genomik yapisinin saptanmasi
* Dokuda etkenin gosterilmesi

Indirekt tani:
* Antikor saptamaya yonelik serolojik testler
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Antikor Saptamaya Yonelik
Serolojik Testler

Sabin-Feldman Boya Testi (SF)

Indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT)

Direkt Aglutinasyon Yontemi

Lateks Aglutinasyon Testi

Immunosorbent agglutinasyon assay (ISAGA) IgM
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
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Seroloji

 IgM ve IgG turu antikorlarin gosterilmesi

 1gG avidite bakilmasi
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Seroloji

* IgM antikorlari
Enfeksiyondan 10-14 gun sonra &
6-18 ay devam edebillir.

Gebelik oncesi ve gebelikteki pozitif sonug, her
zaman akut enfeksiyonu gostermemektedir.

 IgG antikorlari
1-2 hafta sonra 2 yillarca kalir.
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Seroloji

* |gG avidite testi
Akut primer enfeksiyonda avidite N

Gecirilmis enfeksiyonda (en az 3-5 ay
gecmis) avidite 2
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Avidite IgG/M + IgM- IgG+ | IgG/igM - IgG/M Toplam
Istegl yok

Dusuk 13 (%15)

Yuksek 20 25 - 16 61 (%72)
Ara deger - 2 - - 2 (%3)
Calisiimadi - - 8 - 8 (%10)

Toplam 30 28 8 18 84 (%100)

Giingor S, Gokmen A, Uzun B, Er HH, Pektas B, Kilimcioglu A. Evaluation of the Toxoplasma gondii IgG Avidity request and results in a tertiary care
hospital, Journal of Clinical and Experimental Investigations . 2014; 5 (2): 246-249
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» Toksoplazmozis supheli olgularda oncelikle anti-T.
gondii IgG ve IgM testi yapilmasi, bu test
sonuclarinin hastanin klinik durumuna ve/veya
gebelerin hamileligin kacinci haftasinda olduguna
gore degerlendirilerek yalniz uygun olgulardan IgG

avidite test istemi yapilmasi gerektigi sonucuna
variimistir.

Giingor S, Gokmen A, Uzun B, Er HH, Pektas B, Kilimcioglu A. Evaluation of the Toxoplasma gondii IgG Avidity request and results in a tertiary care
hospital, Journal of Clinical and Experimental Investigations . 2014; 5 (2): 246-249
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* 1gG (-) Duyarl
- Korunma onlemleri, duzenli vizitlerde seroloji

- Seronegatif annede IgG (+) olursa;

3 hafta sonra ikinci kan orneginde IgG titresi &
konjenital toksoplasmoz riski
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* 1gG (+), IgM (+)

Olasi enfeksiyon == Tedavi

Baska serolojik testler (avidite vb.) ve PCR ile
akut enfeksiyon “?

Fetus amniyon sivisinda PCR ve USG ile
iIncelenmeli

33



* 1gG (+), IgM (+)

Fetus enfekte ise aileye danismanlik

Amniyon sivisinda PCR (+) ve USG ile
fetusun etkilenmis oldugu saptanirsa terapotik

abortus ?

Fetus enfekte degilse de gebeligin sonuna
kadar tedavi
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[Toksoplazma IgG/IigM Yorumlama3|]

IgG/IgM negatif

Gecirilmis enfeksiyon kaniti
yok.Gebelikte enfeksiyon riski
var. Korunma yontemlerini
anlat

Gebelikte serokonversiyon
acisindan takip et

IgG Negatif/IgM pozitif
1-3 hafta sonra tekrar et

IgG pozitif/IgM pozitif

Egder IgG negatif/lgM pozitif
veya |gG/IgM pozitif olursa

Serokonversiyon gelismis.
Gebelikte olusmus enfeksiyon
olarak degerlendir, fetls
konjenital toksoplazmozis
acisindan riskte, tedavi
baslanmalidir. PCR ve USG.
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[ Toksoplazma IgG/IgM Yorumlamasi ]

IgG pozitif/IgM negatif

<18 hafta ise uzun sure once
Immiinkompetan kiside risk yok

218 hafta ise 7?7?77

IgG pozitif/IgM pozitif

Referans laboratuvarinda
konfirme edilmelidir
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'

IgM (+)108 hasta

7 hasta IgG (-) IgM (+)

l

Tekrar Elisa ve IFAT

-

3 hasta IgG/M (-)

\ _

1 hasta IgG/M (+)

3 hasta IgG (-) IgM (+)

v

N

N\

101 hasta IgG/M (+)

l

102 hasta IgG/IgM (+)

Tedavi ve amniyosentez

Gebelik sonlanimi yok

l

Pullukgu H, Tagbakan M, Yamazhan T, Sipahi OR, Caner A, Doskaya M, Erdogan DD, Korkmaz M. Follow-up of the Toxoplasma IgM positive pregnant
women: Is it a real infection? Should we treat them? Should the pregnancy be terminated? ICAAC, 2014.
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'

Dasuk avidite (%20)
9 hasta

1

Avidite sonrasi 102

hasta IgG/IgM (+)
\
l

1 spontan abortus

2 gebelik sonlandirimi

6 spiramisin ile tedavi

4 amniosentez ve Toxo
DNA-PCR

Yuksek avidite (%30)
15 hasta 78 hasta
orta duzey avidite l
|
5 gebelik sonlandirimi ] 77?7
16 amniosentez
. ve Toxo DNA-
9 amniosentez ve PCR
Toxo DNA-PCR
10 hasta

spiramisin ile tedavi

Pulluk¢u H, Tagbakan M, Yamazhan T, Sipahi OR, Caner A, Doskaya M, Erdogan DD, Korkmaz M. Follow-up of the Toxoplasma IgM positive pregnant
women: Is it a real infection? Should we treat them? Should the pregnancy be terminated? ICAAC, 2014.
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Molekuler Tant

* Amnion sivisindan toksoplazma DNA PCR
%98-100 oraninda transplasental gegcis.
Parazitin belirlenmesinde en etkili yontem.

24 saatte sonuc alinabilir.
Fetal kan orneklerine gerek kalmaz.
18 gebelik haftasindan once etkinligi ?
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Takip

USG BT/MRG

* Primer enfeksiyon supheli + BT beyindeki
gebeler kalsifikasyonlar

* Fetal anomaliler  MRG, diger anomaliler ...
— Hidrosefali

— Beyin ve karaciger
kalsifikasyonu

— Splenomegali
— Asit
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Muteakip Gebelik

» Akut toksoplazmozis enfeksiyonu
tanisindan 6 ay sonra gebe kalmakta

sakinca yoktur. Olgu bazinda tartismakta
yarar vardir.
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Tedavi




Tedavi

* Amac parazitin fetusa gegmesinin
onlenmesi, eger gecmis ise infekte fetusta
doku hasarini onlemektir.

* Tedaviye akut toksoplazmoz tanisi konar
konmaz baslanmali ve gebelik boyunca
devam edilmelidir.
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Tedavi

Parazitin fetusa gegcmesini onlemek icin
Spiramisin (2-3 gram/ gun)

Tedavi amaciyla
Primethamin (100 mg/gun 2 gun, sonra 50 mg/

gun)
Sulfadiyazin (75mg/kg 2gun sonra 100 mg/kg )

Folinik asid (5-20 mg/gun)
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Tedavi

* Gebelikten 6 ay once alinmis enfeksiyonun
konjenital toksoplazmozis riski olmadiqi icin, eger
gebe immunsupresif degilse herhangi bir oneride
bulunulmuyor.

* Gebelikte akut toksoplazmozis tanisi veya
suphesi varsa spiramisin (3 g/gun) onerilmektedir.
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Spiramisin

Makrolid, vertikal gecisi azaltir.

Supheli ve kanitlanmis toksoplazmozis
vakalarinda 18. haftaya kadar...

Plasentayi gecemez, fetal enfeksiyonda
etkin deqil
Teratojenik deqil

Amniyon sivisinda PCR negatiflerde gecisi
onlemek icin doguma kadar verilmelidir.
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Primetamin + sulfadiazin + folinik
asit
* PCR ile fetal enfeksiyon konfirme edilmisse,

» Ozellikle PCR yapilamayan ya da 18.
haftadan sonra gelisen enfeksiyonlarda
kullanilir.

Primetamin guclu bir teratojenik erken
haftalarda verilmez. Kombinasyon tedavisi
fetusteki enfeksiyonu tedavi etmek ve fetuse
gecisi onlemek amaciyla kullantlir.
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Hastahk Tedavi Doz Siire
formu
Akut
toksoplazmozlu Fetal enfeksiyon
gebe Spiramisin 3 gr/giin, 3 doza bolerek ekarte
ilk 18 hafta edilene
ya da ya da saptanana kadar
fetus
enfekte degilse
doguma kadar
Yiikleme: 100 mg/giin, 2
Primetamin giin, 2 doza bolerek
Fetal enfeksiyon Idame: 50 mg/giin, tek doz
saptandiginda
ve 18. gestasyon Yiikleme: 75 mg/kg/giin tek
haftasindan doz Doguma kadar
sonra Siilfadiazin [dame: 100 mg/kg/giin 2
doza bolerek (maksimum
4 gr/gilin)
Folinik asid 10-20 mg /giin

The Stanford Guide to Antimicrobial Therapy 2009; thirty-ninth edition.
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Korunma




Korunma

v Et iyi pisirmelidir (ic i1sisI 67 °C).

v' Eti titstlemek, salamura yapmak ve kurutmak
enfeksiyoz kabul edilmektedir.

v Cig ete mukoza temasinda bulunmamalidir.

v Cig et temasindan sonra eller yikanmalidir.

v Cig etle temas etmis yluzeyler eldivenle
temizlenmelidir.
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Korunma

v Hayvan kesmek, dogramak ve derisini yuzmekten
Kacinmalidir.

v Kedi pisligi ile bulasmis cisimlerden uzak durmali,
gerekliyse eldiven kullaniimaldir.

v Kedinin digkisini yaptigi kaplar 5 dk. kaynatiimalidir.
v Meyve ve sebze yikandiktan sonra tuketmelidir.
v Ookist kontaminasyon riskli sular iciimemelidir.
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