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Neden TORCH?

» Fetus ve yenidoganda benzer klinik tabloya sebep olan patojenler
» Erken/ 6l0 dogum
= Intrauterin gelisme geriligi
= Sarilik, petesi, purpura
» Hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni
» Hidrosefali, mikrosefali, intrakranial kalsifikasyon
= Koryoretinit
= Miyokardit, kardiyak anomaliler

1971 yilinda Nahmias ve ark



TORCHeS?? TORCH??

Toksoplazma gondi
Rubella

CMV
Herpes simpleks virus

Toksoplazma gondi
Others

Rubella

CMV

Herpes simpleks virus

- Treponema pallidum
(sifiliz)

—Parvo virus B19

- Varisella zoster virus
—Borrelia burgdoferi
—Koksaki virusu
—Klamidya

—HIV

—HBV

- Zika virus
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= Ulkemizde gebelerde TORCH taramasi Saglik bakanligi tarafindan rutin
onerilmemekte.

Dogum Oncesi Bakim Yoénetim Rehberi
T.C. Saglik Bakanhgi Turkiye Halk Sagligi Kurumu
Kadin ve Ureme Saghgi Daire Baskanli§i Ankara, 2014




TORCH tarama

» Gebelerin TORCH enfeksiyonu
acisindan rutin taranmasi ulkeler
arasinda farkhlik gostermektedir.




TOKSOPLAZMA GONDII




Epidemiyoloji

» DUnyada en sik gorulen parazitik zoonotik hastalik
= Ddnyanin 1/3’ U enfekte

» Degisik ulkelerden bildirilen Toxo 1gG seropozitiflik oranlari
%14-%75

= Ulkemizde degisik bélgelerden bildirilen seropozitiflik oranlari
%31 - %75.8 arasinda degismekle birlikte ortalama %40
olarak kabul edilir.

= Ulkemizde gebelerde insidansi 3/1000

Baysal ve ark. Jinekoloji ve Obstetrik Dergisi 1996
Galvan-Ramirez et al. Parasites & Vectors 2012
Keskin ve ark. Selguk Tip Derg 2013

Numan ve ark. North Clin Istanbul 2015
Foroutan-Rad M et al. Transfus Med Rev. 2016



KLINIK

» Edinsel toksoplazmozis
» %90 semptomsuz
»EMN tablosu
»Adenopatili atessiz hastalik
»Nadiren saglikli kigside agir hastalik
>Immunsupresede akut toksoplasmozis

»Konjenital toksoplazmozis
»Anne genelde asemptomatik
»Fetusta asemptomatik ---> abortus

» Koryoretinit

» Mental retardasyon

» Epilepsi

» Dokuntu

» Hidrosefali, intrakranial kalsifikasyon
» hepatosplenomegali




Vertikal bulas

Serokonversiyon Transplasental geg¢is (%) Bebekte 3 yasindan once
gelistigindeki gebelik klinik gelisme riski (%)
haftasi

12 6 75

16 15 55

20 18 40

24 30 33

28 45 21

32 60 18

36 70 15

40 80 12

Dunn et al. Mother-to-child
transmission of toxoplasmosis:
risk estimates for clinical
counselling.

Lancet. 1999 29;353(9167):
1829-33.




TANI

» Direkt tani testleri

»Doku veya vucut sivilarinda trofozoit gosterilmesi
»SIvi orneklerin fareye inokllasyonu sonrasi izolasyon

»Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
TOXOPLASMOSIS




Indirekt tani yontemleri — Serolojik testler

= Toksoplazmaya ozgul antikorlarin gosterilmesi
» Gunluk pratikte taninin temeli

* En onemli nokta: tek bir serolojik test ile akut/kronik enfeksiyon
ayrimi yapilamaz.



Ab levels

it peeaia || Hisi laiechion Chronic infection

Farkli serolojik testler

enfeksiyonun baslangicindan
sonra birbirlerinden ayri seyir
izleyen farkli antikorlari olger
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Dard C. Relevance of and New
Developments in Serology for Toxoplasmosis. Trends
Parasitol. 2016 Jun;32(6):492-506



IgG

» Sabin Feldman dye test

» ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) (pratikte en sik
kullanilan)

= |[FA (indirekt floresan antikor testi)
» Modifiye direkt agglutinasyon testi ile Ol¢ulebilir

» 1-2 haftada saptanmaya baslar
» 6-8 haftada pik yapar
» Hayat boyu



Sabin Feldman dye test

» Referans serolojik test

» Sensitif ve spesifik notralizasyon testi

= Canli mikroorganizma kullantlir.

= Kan ve beyin omurilik sivisinda calisilabilir.

= Altin standart fakat az sayida referans laboratuvarda
calisiimakta

* Negatif olmasi toksoplazma ile karsilasmis olma ihtimalini
buyuk oranda diglar
= 1-2 hafta 6nce bulas
= Ciddi immunsupresyon (allojenik KIT)
» Primer immun yetmezlik
» Nadir de olsa koryoretinit ve toksoplazma ensefalitinde



Indirekt floresan antikor testi (IFAT)

» Sabin Feldman dye test ile ayni antikoru Olcer.

» Daha kolay, guvenli ve ekonomik

* ANA iceren serumlarda yanlis pozitiflik, yakin zamanda bulas durumunda yanlis
negatiflik unutulmamali




Aggliitinasyon testi (AC/HS test)/ Ayirt edici
aggliitinasyon testi

= AC: Aseton ile muamele edilmis antijen
» HS: Formalin ile muamele edilmis antijen

= Bu iki farkli bilesik ile muamele edilmis takizoidlerin farkli
aglutinasyon vermesi

* Yakin zamanda kazanilmis enfeksiyonu olan hastalarin
serumlari hem AC hem de HS ile agglutinasyon verirken daha
onceye ait enfeksiyonlarda HS ile ylksek titre AC ile ise dusuk
titre agglutinasyon verirler.



IgG Avidite testi

= Ozgul antijene baglanan antikorun
afinitesini 6lgmeye dayanir.

= Baglangi¢ doneminde olusan
antikorlar duguk-aviditeli

= Enfeksiyon ilerlediginde antijene daha
iyi adapte olmus IgG’ ler Uretilir

: I\_I(('jgtem 1989 |I1(ndafFiCrlmIandiya’ da
edman ve ark. tarafindan
gelistiriimis. e

= Ure gibi protein denatiire edici ajanlar
Enltllkorl antijen kompleksini ayirmada
ullanilr.

= VIDAS _ToonIasma lgG Avidity,
BioMérieux FDA onayli tek avidite
testi Hedman et al. 1989 Recent primary
Toxoplasma infection indicated by a low
avidity of specific 1gG. J. Infect. Dis. 159

+urea
L

virus antigen

stable
bond



IgG Avidite testi

* AV indeksi olarak verilir

« <%45 ise < 4 aylik enfeksiyon

« >%45 ise >4 aylik enfeksiyon

* Tek basina tanimlayici test olarak kullaniimamali.

« Dusuk veya ara deg@er aviditenin primer enfeksiyondan
aylar/yillar sonraya kadar devam edebilecegi akilda tutulmali

« Ddusuk/ara deger aviditenin serokonversiyon suresi hastadan
hastaya degisebilir



IgM

» double-sandwich IgM-ELISA
= [FAT

* The IgM-immunosorbent agglutination assay (ISAGA)
» Akut enfeksiyondan sonra yillarca pozitif kalabilir.

= Kullanilan kite gore guvenilirligi oldukca degiskendir.



double-sandwich IgM-ELISA

= |gM olgcumu icin en sik kullanilan yontem
» [FA'dan daha duyarl



The IgM-immunosorbent agglutination assay (ISAGA)

= |gM, IgA ve IgE bakilabilir

= Duyarhlik ve 6zgulluk IgM IFA'dan daha yuksek, double-sandwich IgM-ELISA'dan
daha dusuk

= ANA ve RF pozitifliginden etkilenmez.
* Yenidoganda en duyarli test

* Yasamin ilk 10 gunundeki pozitif test sonucu dogum sirasinda anneden IgM
gecisine baglh pozitifligi ekarte etmek icin 10 gun sonra tekrarlanmalidir.



IgA

» ELISA/ISAGA

» Akut enfeksiyonda ve konjenital enfeksiyonda yukselir.
= |[gM gibi uzun sire pozitif kalabilir.

* Yenidogan ve fetal enfeksiyonda IgM’den daha degerli

* Yenidoganda pozitif saptandiginda anneye ait olmadigini géstermek icin 10 gun
sonra tekrarlanmali

» HIV+ TE’de nadiren pozitif



Igk

= Akut enfeksiyon, konjenital enfeksiyon yukselir

» Pozitiflik suresi IgM ve IgA'dan daha kisa



Western blot

IgG IgM
mb

1985 yilinda Remington ve
arkadaslari western blot ile
yenidoganda annede
olmayan bantlar gosterdi.

Amnionda PCR (-) ama
plasentada toxo izole
edilmis anne bebek

I\

W

Remington, J. S., F. G. Araujo, and G. Desmonts. 1985. Recog Jition of
different Toxoplasma antigens by IgM and 1gG antibodies in mothess and
their congenitally infected newborns. J. Infect. Dis. 152:1020-1024.



Western blot

Konjenital toksoplazg
tanisini geleneksg
yontemlere kiyasl
daha erken koyah
IgM ve IgA ISAGA gibi diger
serolojik testlerle birlikte
degerlendirilmelidir

Robert-Gangneux F et al. 1999. Performance of a Western blot assay to
compare mother and newborn anti- Toxoplasma antibodies for the early neonatal -
diagnosis of congenital toxoplasmosis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 18:648—

654.




ELIFA

T.gondii antijenleri ile T hacre stimulasyonu sonrasi IFN gamma salinim testleri

Immiinokromatografik testler

Piezoelektrik immunoag

Cok az sayida
laboratuvarda

Calisma asamasinda
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» Gestasyonel donemde kesin tani ——amnion sivisinda
PCR

» Postnatal donemde altin standart —1 yas sonrasinda
devam eden IgG +

» Tedavisiz bebekte IgG titresinde dusts ve 12 aydan once
saptanmayacak dizeye gelmesi taniyi dislamaya yeterli

= |lk serum dogumdan 10 giin sonra

» Sonrasinda 1. ay, 2. ay, her 2 ayda bir titre takibi




Saglikli kiside




Gebede

Toksoplazma ile karsilasti mi?
Ne zaman?




CLINICAL PRACTICE INVITED ARTICLE

Sha ). G GyEsnen, Sersan Sdoor

Management of Toxeplasma gondin Infection
during Pregnancy

Jaesn G, Mantaya and Jack 5. Remingion
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» MUmkun ise prekonsepsiyonel donem veya ilk trimesterda T.
gondii 1IgG ve IgM bakilmasi ve seronegatif gebelerin aylik
veya her trimesterda izlemi




T. gondii ile enfekte deqil

Serokonversiyon icin takip
et, korunmaya yonelik bilgi
ver




IgM (-), IgG

Varsa eski tetkikler
degerlendirilebilir

enfeksiyon

enfeksiyon

KT igin risk geginip
ok gecirmedigi
o YoR- hakkinda fikir

Referans laboratuvar

v

yon oie




19G (-),
IgM(+)

Serokonversiyon!
Gebelikte akut
gegirilen
enfeksiyon

Klinik nemi yok 1-3 hafta KT riski var

IgG — IgM — gebe sonra
gibi takip edilir tekrarla

Tedavi
18. Haftada
amnionda PCR



I9G (+), IgM(+)

Dogrulama igin
referans
laboratuvara
gonder




TABLE 2 Fisal interpretation of Pale Alre Medical Povndation
Toxoplasma Serology Laboratory test results for 431 patients feund to

2003-2013 arasi have positive soxaplasma fgh of nevreforence labwrsorios
PAMF-TSL’ e Intespratation {x] i, B
g dnderilen 451 Aoute indection dall Teh positivet 1431 ) 1K)
IgM ve IgG pozitif Chronie infiction {451} ¥35
TNY posibivie {3354 135 3
vaka P negative § 335) RLCY tih
te euinmcal LY35T T &
N intection §351 ¥
feM positive iT] 1 1
M nepative |7 - i
T equiviocal 177 | 14
SFBT
indeterminate (4311 (M negative or aquivesal | J

ELISA IgM

Dhakal R et al. 2015. Significance of a positive Toxoplasma
immunoglobulin M test result in the United States. J Clin Microbiol
53:3601-3605.



Toksoplazma Serolojik Profil

Hastanin toksoplazmoz agisindan
izlemini,

Amniyosentez ve PCR’i

Gebeye spiramisin verilmesini,

« Sabin-Feldman dye
testi

* AC/HS Test
* IgAve IgE

Gebenin anksiyetesini,

Maliyeti azaltmig

Gereksiz terminasyon kararlarini
%50 azaltmis

Montoya JG. CID,
2008

Liesenfeld O. J Infect
Dis, 2001



» Gebelikte akut toksoplazma tanisi konduktan sonraki asama fetusun etkilenip
etkilenmediginin belirlenmesidir. =

= Konjenital toksoplazma tanisi yenidoganda IgM ve IgA saptanmasir
= [n utero maternal IgG gecisi oldugu icin tanida yeri yoktur.

» Fakat dogum sirasinda anneden gecis intimali olabilecegi i¢cin IgM
dikkatli yorumlanmalidir. 10 gun sonra test tekrari onerilir.



MIKROBIYOLOJI REFERANS LABORATUVARLARI DAIRE BASKANLIGI ANALIZLERI FIYAT LISTESI

SUT / THSK ’ ORNEK MIKTARI/ | RAPORLAMA| ANALIZ
TEST ADI YONTEM ipi i i
KODU TipP SURES UCRETI (¢v)
Sabin Feld I mL. BOS
TR K % Sabin Feldman =€ 2 .
912470 Toxoplasma gondii Dve testi 3 is ganu 20
I mL Serum
906.900 Toxoplasma gondii (Anti- ELISA Uik Sens 3 is gng 3.60°
’ Toxoplasma 1gGG) i i 3
906.920 7.“""0,’1‘1“:"’“ gondii (Anti- ELISA I mL Serum 3 i gana 3.60°
Toxoplasma 1gM)
o3 : : . ELISA . 2 i
906910 Toxoplasma gondit 1gG (Kemiluminesans) I mL Serum 3 is glinu 7.50
908.070 Toxoplasma gondii 1gG avidite ELISA I mL Serum 3 1§ ganu 17
z e g (Kemiluminesans) 8
908 070 Toxoplasma gondii 12G avidite ELISA I mlL Serum 3 i glini 17
906.930 Toxoplasma gondit IgM F.LIS./-\ I mL Serum 3 is gtnu 7.50
= z ( Kemiluminesans) 2 =
500 pLL Ammivyon si1visi
908727 | Toxoplasma gondii PCR Realttam PCR.L. | so0.u1.:B0S 3 is glind 90"

cift

500 pl. EDTA™D tapte
tam kan




RUBELLA




Epidemiyoloji

Tablo 2. Seropozitiflik oranlari

Test (+) Test (+) Test (-) Test ()
hasta hasta hasta hasta
sayisi orani sayisl orani

Toksoplazma lg G 602 31.2 1324 68.8

Toksoplazma lgM 17 0.8 1908 99.1
Rubella Ig G 1844 82 4.3
Rubella Ig M 3 0. 1823 99.85
CMVigG 1911 89.2 15 08
CMV ig M 13 0.7 1913 89.3
HBsAg 70 2.4 2830 g97.6
AntiHBs 640 22.1 2260 77.9
AntiHCV N 0.1 2896 g9 9
AntiHIY 0 0 2900 100

Keskin ve ark. Selguk Tip Derg 2013;29(3):

123-126



Klinik

Avrupa 96.5-97.7
Asya 73.1-80.2
ABD 91.5

Afrika 64.8-72.2

dogurganlik cagindaki kadinlar

Arch Dis Child Educ PractEd
2013;98:93-8



Postnatal rubella

* %20-50 subklinik

» Yas ilerledikcge belirgin hastalik tablosu
Kizamigin hafif formu

Ates
Dokintii
Lenfadenopati
* Genelde erigkinlerde %70 oraninda artrit, artralji




Konjenital rubella sendromu

Trombositopenik purpura
Hepatosplenomegali
. Gueg_icui: Dusuk dogum Genig on fontanel
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%65-85 kon enital

konjenital defekt
enfeksiyon gt

(sagirhk) /

5. aydan sonra konjenital defekt olasiligr ¢cok
dusuk

Chandler J, Wolinsky JS, Tingle A: Rubella. Fields BM Knipe DM Chanock
RM et al. Virology. 4th ed 2001 Raven Press New York 963-990



Serolojik tani

* Rubella ab élcimu
« 10 gun araile 2

serumda 4 kat titre
artisi

« IgG
« IgM




Ne zaman antikor bakalim?

Sikayetlerin baslangicinda hastalarin %50’sinde IgM (-)
5. Gunden sonra >%90 IgM (+) serum ornegi icin ideal zaman
6-8 haftaya kadar saptanir. —)

Hicbir test %100 spesifik olmadigi icin 6zellikle endemik hastaligin elimine edildigi
ulkelerde yanlis pozitiflik orani yuksek, supheli vakalarin gcogu rubella degil

RF pozitifligi de yalanci IgM pozitifligine sebep olabilir.

Thomas HlI, et al. Slow maturation of IgG1 avidity and persistence of specific IgM in congenital
rubella: implications for diagnosis and immunopathology. J Med Virol. 1993;41(3):196.
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GEBELER

IgM 1 yila kadar pozitif kalabilir

IgG avidite testi

Yuksek
avidite
>3 ay

Dusuk
avidite
<3ay
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Reenfeksiyon

» Asi veya gecirilmis enfeksiyona bagli bagisikhgi olan
Kisilerde, maruziyet sonrasi reenfeksiyon gorulebilir.

= Asi ile kazanilmis bagisikhgi olanlarda risk 10 kat daha fazla
» Genelde asemptomatik
= \Viremi ¢ok nadir

» Gebelerde ilk trimesterda gelistiginde KRS riski %8
|gG titresinde artis

IgM negatif veya dusuk titrede pozitif olabilir

Horstmann DM, Liebhaber H, Le Bouvier GL, et al.: Rubella:
Reinfection of vaccinated and naturally immune persons exposed in
an epidemic. N Engl J Med. 283:771 1970



Prenatal tani

> llk 12 haftada fetusa bulasma orani yiiksek,
anomali riski cok yuksektir, prenatal taniya
gerek yok, gebeligin sonlandiriimasi
endikasyonu vardir.

» 12-16 haftalar arasinda fetusta etkilenme
olasihgi %35-50 seviyesindedir ve prenatal
tani endikasyonu mevcuttur.

» 17. hafta ve sonrasinda risk oldukca dusuk.
Prenatal taniya gerek yoktur.




Konjenital rubellada serolojik tani

= Ammes wes Hoesbesgim s km Hinti et teestt et el
1 Briiie sapienah IS )i Mttt AMRRN RRAIFF S =
: IR e Ak |

RSEIRER BD B IR S R e A
olmasi ml
» Asilama veya temas oykusu olmadan >9.ayda IgG

» KisBama veya temas oykusu olmadan >9.ayda IgG (+)
KRS



= CDC kayith veriler incelendiginde gebelik dncesi 3 ay ve erken
gebelik doneminde gebelik durumu bilinmeden asilanan
gebelerin bebeklerinde KRS’ye rastlanmamasi sebebiyle
astlanma sonrasi gebelik intervalini 28 gune dusurmustur.

» Fakat yine de teorik olarak %0.5 malformasyon riskinin
dislanamayacagini belirtmigler.

Notice to Readers: Revised ACIP Recommendation for
Avoiding Pregnancy After Receiving a Rubella-Containing
Vaccine. MMWR Weekly. December 14, 2001 / 50(49);1117



"Tedavisi yok zaten

=Tani neden onemli??2?




Eger erkenden tanimlanir ve
mudahale hemen baslarsa
Isitme bozuklugu olan

cocuklarda konusma ve dilin

gelisiminde ciddi iyilesme ve

okul basarisinda yukselme
oldugu gosterilmistir

Schooi ciass of deal enfidren and helr ieacher in 1848, with foixr
of the subfects described in this review {used with the kind
cermission of the owners af the pholograch)







Epidemiyoloji

Tablo 2. Seropozitiflik cranlars

Test (+) Test (+) Test (-) Test (-)
hasta hasta hasta hasta
sayist orani sayisi orani

Toksoplazma |g G 602 31.2 1324 68.8

Toksoplazma IlgM 17 0.9 1908 89.1
Rubella Ig G 1844 95.7 82 4.3
Rubella Ig M 3 0, 1923 9985
CMV g G 181 89.2 15 0.8
CMV Ig M 13 0.7 1813 98.3
HBsAg 70 24 2830 g97.8
AntiHBs 640 22.1 2260 7.9
AntiHCV 4 0.1 2896 28.8
AntiHIV 0 0 2900 100

Keskin ve ark. Selguk Tip Derg 2013;29(3):

123-126



Klinik

Normal konak

SOT alicilari

Reaktivasyon KIT alicilar)

HIV(+)

Primer
enfeksiyon

Reenfeksiyon

Gebeler




Serolojik tani

» CMV antijenemi testi
= CMV IgM

= CMV IgG

* CMV IgG avidite

Cytomegalovirus in newborn mnemonic by

Medicowésome 201 5
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relative signal strength
a8 &

1eG avidity

months after infection

Harry E. et al. Role of Cytomegalovirus (CMV) IgG Avidity Testing in Diagnosing Primary
CMYV Infection during Pregnancy. Clin. Vaccine Immunol. October 2014 21:10 1377-1384



Viral proteinlerin saptanmasi (pp65)

= Antijenemi testinde saptanan matriks proteini
» Pozitif hdcre sayisi/incelenen toplam PMNL sayisi orani ile yorumlanir
» Hlcre kulturinden daha duyarli

» Yuksek antijenemi, hastalik gelisimi acisindan anlamli
= Ornek alindiktan sonraki ilk 1 saat icinde yapilmalidr.

= >1 pozitif hucre/200.000 hiucrede rapor edilir

Figure 4 CMY ppB5 antigens
detected in nuclei of peripheral
bload neutrophils



CMV IgM

Sensitivitesi yuksek fakat spesifitesi dusuk

CMV IgM pozitif hastalarin sadece %50° sinde primer

enfeksiyon

Revello MG, Gerna G. 2002. Diagnosis and management of human cytomegalovirus infection in the mother, fetus, and newborn infant.
Clin. Microbiol. Rev. 15:680-715.

Revello MG, et al. 2011. Role of prenatal diagnosis and counseling in the management of 735 pregnancies complicated by primary
human cytomegalovirus infection: a 20-year experience. J. Clin. Virol. 50:303-307

Leruez-Ville M et al. 2013. Prediction of fetal infection in cases with cytomegalovirus immunoglobulin M in the first trimester of
pregnancy: a retrospective cohort. Clin. Infect. Dis. 56:1428—1435.



Avidite testi

» Cut-off degerler kitlere gore farkhlik gostermekte

» Yuksek avidite sonucu, en az 5-6 ay once gegcirilmig
infeksiyon

= Primer enfeksiyon tanisinda IgM’den daha degerli

» Tek basina dusik IgG avidite veya IgM pozitifligi tani icin
yeterli degildir. Birlikte yorumlanmalidir.

Rajasekariah H. At all. Improving diagnosis of primary cytomegalovirus infection in
pregnant women using immunoblots. Journal of Medical Virology

pages 315-319, February 2013

Enders G. at all. The value of CMV IgG avidity and immunoblot for timing

the onset of primary CMV infection in pregnancy. J. Clin Vir. 2013 Feb.



TABLE 2 Commercially available CMV TpG avidily kits®

Low avidity

High avidity

Can be purchased

Manufacturer {test name) Method Dissociating agent score” scare” in USA?
Bio-Rad TLISA Urea <240 =55 No
Diesse ELISA Urea <2 30 = 4f) Yes
Eurommmun ELISA Urea <40 = 0f) Yo
Radim ELISA Urea =35 &5 Yes
Technogenetics ELISA Porassinm thiocyanate 25 45 Na
Vidia ELISA Urea <40 =0 Yes
Virion/Serion ELISA Urea <45 >58 Yes
Mikrogen IGL Urea NA NA Tes
hioMeérienx (Vidas) FLEA Urea <240 =h5 Na
DiaSorin (Liaison) ClA Urea 20 - 30 Na
Roche (Elecsys) V-ClA Guanidine chioride <45 ~55 Na
Abbaotr {(Architect) CMIA Nomne' <30 >0 Na

“ Abbreviations: ELISA, enzvime-linked immunaosorbent assay; IBL, immunaoblotting: ELFA, enzvime-linked fluorescence assay; CIA, chemiluminescent immunoassay; V-CIA,

voltage-induced chemiluminescent assay: CMIA, chemiluminescent microparticle immunoassay; NA, not applicable.

& Ay idity index values are formatted as percentages for consistency.

Kullanilan kite gore duyarlihgi ve ozgullugu oldukcga
degisken



Gebede CMV enfeksiyonu

= ||k trimesterda yliksek avidite sonucu Mast infants born with
konsepsiyon sonrasi primer enfeksiyonu rongenital CMV
diglar appear healthy at birth.

= Aviditenin ara deger saptanmasi yuksek
avidite kadar olmasa da ilk trimesterda
genellikle konsepsiyon sonrasi primer
enfeksiyonu diglar.

= Fakat 2. ve 3. trimesterda yliksek veya \3\
ara deger avidite sonucu konsepsiyon
June is National CMV Awareness Month

sonrasi primer enfeksiyonu diglamaz. 4 cm :
Bulas riski degerlendirilemez. % www.CMVawareness.org ?\

cmvawareness



Avidite testi sadece IgM (+) olmasi durumunda mi istenmeli?

CMV IgG pozitifligi nedeniyle test edilen serumlarin
%1-3" inde IgM negatif, dislk avidite saptanmis

FETAL BULAS OLABILIR

BaAlawi F et al. 2012. Comparison of five CMV IgM immunoassays with CMV IgG avidity for
diagnosis of primaryCMVinfection. Pathology 44:381-383
Dollard SC et al. 2011. National prevalence estimates for cytomegalovirus IgM and IgG avidity and

association between high IgM antibody titer and low IgG avidity. Clin. Vaccine Immunol. 18:1895—
1899
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Karsilasmamis
Takipten cikar

» Bulastan korunma
anlat

« Serokonversiyon takibi



HERPES SIMPLEX VIRUS




Epidemiyoloji

= Turkiye’'de gebe kadinlarda HSV-1 %94-98
» HSV-2 I1gG %5-8

HERPES
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-
“En PEs E"E“YWHEH[ Gupta R. Lancet 2007;370: 2127-37 Ozdemir R.

Mikrobiyol Bul 2009; 43:709-711
Dolar N. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2006;20:1232-6




Klinik

= Konjenital enfeksiyon riski %30-50

:
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HERPES IS FOR LIFEY0




Neonatal gecis

= Intrauterin %5
* Dogum sirasinda (perinatal) % 85

* Dogum sonrasinda (postnatal) %10



Serolojik tani

= HSV’ ye karsi olusan antikorlar
= Notralizasyon
» Pasif hemaglutinasyon
= indirekt immiinfloresan
= ELISA gibi yontemlerle dl¢ilebilir.

» Primer enfeksiyondan 4-7 gun sonra IgG ve IgM olusmaya baglar.
» 2-4. haftalarda en Ust dlzey

= 4-6 ay icinde IgM kaybolur.

» |gG hayat boyu dusuk titrelerde + kalir.

= Rekurren enfeksiyonlarda dalgalanmalar olabilir.



Serolojik tani

= Akut ve konvelesan donem serumlari arasinda 4 kat titre artisi anlamili

Rekurren orogenital HSV enfeksiyonlarinin

sadece %5’ inde antikor titresinde artis
gozlenmisg







Epidemiyoloji

» Turkiye’'de prevelans 2009 verisine gore % 0.00495

Table 2
Screening tests results.
Number of samples HBsAg positivity Anti-HCV positivity Anti-HIV-1/2 positivity Syphilis positivity
Number £ Number p 4 Number = Number b4
62,461 1203 192 301 043 127 0.2 15 | o01s |
Table3
Confirmatory tests resalts.
Number of samples HEsAg positivity Anti-HCV positivity Anti-HIV-1/2 positivity Syphilis positivity
Number 4 Number 4 Number ® Number b 4
62.461 1038 L66 33 0.05 2 0.003 7 |]
Dilek i et al. (2007) Seropositivity rates of HBsAg, anti-HCV, anti-HIV
2007-2009 and VDRL in blood donors in Eastern Turkey. Turk J Hematol 24: 4-7
98.5% erkek, 1 .5% kadin S.M. Yildiz et al. / Transfusion and Apheresis Science 53 (2015) 308—

314



Briaf Original Article

An eight-year retrospective analysis of antenatal screening results for
syphilis: is it still cost effective?

Tugbsa Ensarn, Ayvse Kirbas, Ayse Seval Ozgu-Erdinc, Sibel Gokay Saygsen, Sashim Erkays, Dilek Uygur,
MNuri Danisman

Fakal Tahir Burak Waomen Health Care. Traloing and Research Hospital, Ankara, Turkey

Table 1. Sceropositivity rates of svphilis over years

N RPR+ % TPHA+ Yo

2007 4,530 13 (L2870 1 00221
2008 5.990 13 (1.2170 2 (.03 3¢
2009 7018 ¥ (.1140 0 (.0000
207110 8,934 1 ar2 ) 00,0000
2011 10,645 2 (LOLISS 0 (3,0000
2012 10.949 0 (4.0000 0 0.0000
2013 10,905 1 (LO0w2 1 000492
2014 4.505 1232
Total ||

RPR: rapid plasma regain: TPHA: Freponema pallidum hemagglutination assav
ENSARI T et al An eight-year retrospective analysis of antenatal screening results for syphilis:

is it still cost effective?. The Journal of Infection in Developing Countries, North America,

9, sep. 2015



Klinik

"He who knows
syphilis, knows
medicine"

Sir William Qsler

D=TVR



Tanui

Sifilizde taninin temelini serolojik testler olusturur

Biri nontreponemal digeri treponemal olmak uzere en
az 2 testin birlikte kullanimi onerilmektedir.




Kime test isteyelim?

= Klinik suphe varliginda (genital Ulser, norolojik hastalik)
» Cinsel yolla bulasan hastaliklar acisindan riskli kigiler

» Gebeler

= Kan, organ/doku vericilerinde

= HIV (+)'lerde



Tarama ne siklikta?

Gebeler

llk prenatal vizit
3. Trimester basi

Yuksek riskli ise dogumda

MSM

En az yilda bir

Artmis risk varsa 3-6 ayda bir

HIV (+)

ik basvuru
En az yilda bir

Artmis risk varsa lokal
epidemiyolojiye gore daha sik tarama

IS PREVENTABLE

IFSYPHILITIC MOTHERS WILL TAKE
ADEQUATE TREATMENT OURING THE
LAST FIVE MONTHS OF PRECNANCY

E)} alamy stock photo

CDC. USPSTF recommends screening in adults and

adolescents ages 15-65. 2015



Serolojik tani

Non-treponemal testler Treponemal testler

Y
» Floresan treponemal antikor testi (FTA-ABS)

» Mikrohemaglutinasyon test T. pallidum

> :
Venereal disease (MHA-TP)

research laboratory

(VDRL) > T. pallidum partikill agg testi (TPPA)

» Toluidine red unheated
" , - > T. pallidum enzim immunoassay (TP-EIA)

> Kemoluminesans enzim immunoassa



Table 1. Sensitivity and Specificity of Commonly Used Syphilis Tests's

Sensitivity by Stage of Untreated Syphilis, % (Range)®

Specificity, %

Syphilis Screening Test Mixed Primary Secondary Latent Tertiary (Range)®
Nontreponemal

VDRL® 78 (74-87) 96 (88-100) 71(37-94) 98 (96-99)

RPR® 86 (77-99) 98 (95-100) 73 98 (93-99)

TRUST® 85 (77-86) 98 (95-100) 99 (98-99)

USR® 80 (72-88) 95 (88-100) 99
Treponemal

FTA-ABS® 84 (70-100) 100 96 97 (84-100)

TPPA® 88 (86-100) 97 (97-100) 94 96 (95-100)
Enzyme immunoassay (77-100) (64-100) NA (99-100)

Trep-Check 95.9¢ 98.5¢

Trep-Sure 96.9¢ 95.4°
Chemiluminescence immunoassay 98 100 100 100 99

LIAISON® 99.2 99.9
Multiplex flow immunoassay

BioPlex 2200; Syphilis IgG 96.9¢ 98.0¢

Syphilis Health Check 95.6,' 98.59 90.5,' 97.4°

Abbreviations: FTA-ABS, fluorescent teeponemal antibody absorption; N&, not * Unknown reference standard.

applicable: RPR, rapid plasma reagin: TPPA, Treponema pallidum particle
agglutination; TRUST, mluidine red unheated ssyum test; USR, unheated serum
reagin; VDRL, Venereal Disease Research Laboratory.

“When compared with FTA-ABS test results,
“When compared with results from Western blotting.

Cantor’/AG et al. Screening for Syphilis Updated Evidence Report and
Systematic Review for the US Preventive Services Task Force. JAMA. 2016



FIA-Abx

Ozgll antitreponemal - oA
IgM yaniti 2. hafta, IgG ‘i .
yaniti ise 4. haftanin F
sonunda gelisir. = ——

g . / untreated
Sekonder evre ve ‘ e
enfeksiyoz kabul edilen B \
erken latent evrede (ilk 1 e,
yil) tim serolojik testler o ‘
reaktiftir. e e

i "y

Geg latent donemde is€ | au [T T A _—
nontreponemal testlerin |« " | e )

itresi dU§meye ba§|ar, Peeling et al. / Bulletin of the World Health Organization / 2004 / Vol. 82 /
treponemal testler No. 6

pozitiftir.



Non treponemal testler

= Semikantitatif

» Pozitif sonuc titre olarak verilir qedavi sonrasi titre
takibi

= Titre takibi ayni laboratuvarda, ayni yontemle yapilmalidir.

= Takipte titrede en az 2 dilusyonluk (4 kat) dusus tedavi basarisi
acisindan anlamhdir.

Romanowski B, Sutherland R, Fick GH, et al. Serologic response to
treatment of infectious syphilis. Ann Intern Med 1991;114:1005-9.



Nontreponemal testler

Yalanci negatiflik Yalanci pozitiflik

Otoimmun hastaliklar
Asillama

lv ilag kullanimi

lleri yas

Gebelik

Diger treponemal
enfeksiyonlar (yaws,
pinta)

Viral enfeksiyonlar (HIV)

* Erken ya da gec
donem enfeksiyonda

 Erken tedavi
« HIV ile birliktelik
* Prozon fenomeni

CDC, Association of Public Health Laboratories. Laboratory diagnostic testing
for Treponema pallidum, Expert Consultation Meeting Summary Report, January 13-15,
2009, Atlanta, GA.



Prozon fenomeni

= Ozellikle nontreponemal testlerin en yiiksek titreye ulastigi sekonder dénemde
yalanci pozitifliklerde akla mutlaka prozon fenomeni gelmeli.

= Antikor fazla miktarda oldugu i¢in serum dilue edilerek test tekrarlanmalidir.

Pope V. Laboratory diagnosis of syphilis, rapid plasma
reagin test. In: Garcia LS, Isenberg D (eds). Clinical
Microbiology Procedures Handbook, 3rd ed., ASM Press,
Washington D.C. 2010, 11.5.3.1 -4



Treponemal testler

Artik daha ucuz, kolay uygulanabilir,
otomatize

o Reaktif/
D=
Hayat boyu pozitif




Treponemal testler

» Spesifik anti-T. pallidum Ig M antikor testleri
“EIA

= FTA-Abs
* [ mmunoblot test ile bakilabilir.

= Aktif enfeksiyon evresinde duyarliliklari dusuktur



EIA

* Treponemal IgM ve IgG diuzeylerini saptar.
» TPHA ve FTA-ABS kadar duyarllik ve 6zgulluge sahiptir.
= Sonuglar objektiftir.

= Konjenital sifiliz ve primer donemde yuksek duyarliliga
sahiptir.

» Trep-Chek
= Trep-Sure



Number of VDRLS and EIA/CIA Tesis
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Tarama testi olarak neden EIA/CIA o6ne cikti?

= Otomatize

= |s yiku fazla laboratuvarlarda maliyet diisuk
» Pipetleme yok (saglik personeline bulasg)

* Prozona bagli yanlis negatiflik yok

= Objektif

= Bazilari IgM saptadigi icin erken sifiliz tanisinda yarall
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Manuel pipetleme yok




FTA-ABS (Floresan treponemal antikor testi )

= Subijektiftir.
= Deneyimli bir uygulayici gerekir.

* Erken donemde en duyarli test



Hizli serolojik testler

* Nontreponemal test ile kombine calisan hasta basi testler de mevcut.

= Kullanimi hastalik prevalansinin yuksek oldugu kaynaklari sinirl ulkelerde avantajli
» Prevalansin dusuk oldugu Ulkelerde ise pozitif-prediktif degerleri dusuk

= 2014 yilinda FDA onayi



Hizli serolojik testler

suphe duyulan
hastalarda hizli tedavi

baslamaya olanak
M

Aktif/ gecirilmis
enfeksiyonu ayirt
etmede yetersiz




Norosifiliz

» BOS incelemesinde nontreponemal testlerden sadece VDRL kullantlir.

» BOS’da VDRL (+)'ligi oldukga 6zguldur. Fakat VDRL (-)’ligi norosifilizden
uzaklastirmaz.

» BOS FTA-ABS pozitifliginin duyarlihgi yuksek 6zgullugu dasuktur.

» BOS'un kan ile kontamine olmamasina dikkat edilmelidir. Yanlis pozitiflige sebep
olabilir.



Traditional Reverse sequence

RPR _ ElA or CA
l 1
I ] r 1
RPRE RPR- EWCIA+ EVCIA-
TPPA
or other o;w
trap. test
1 1
TP-PA+ RPRe
(past or prosent) (past o prosant)
TP-PA
1
| 1
TP-PA+
Syphily TP-PA-

MMWR RERT I preparation 3 =
MWR / Febrnuary 11, 2011/ Vol 60/ No. 5




Geleneksel algoritma Ters algoritma

= Aktif enfeksiyonu saptar » Erken primer enfeksiyonu saptar
" Yalanci pozitiflik yuksek = Tedavi edilmis olgulari saptar

= Treponemal test ile dogrulanmali « Aktif enfeksiyonu gdsterebilmek
= Erken primer enfeksiyonu icin nontreponemal test gerekir

saptayamayabilir.



MIKROBIYOLOJI REFERANS LABORATUVARLARI DAIRE BASKANLIGI ANALIZLERI FIYAT LISTESI

SUT / THSK ORNEK MIKTARI/ | RAPORLAMA | ANALIZ
KODU L YONTEM TiPi SURESI | UCRETI @)
140 806 Treponema pallidum 1gG Western Blot | mL Serum 2 1§ glini 70
140,807 Treponema pallidum 1gM Western Blot | mL Serum 2 1§ glndi 70
190,106 7"?‘00 e pe Wildew [gG LIA fmmiinoblotiing | mL Serum 2 1§ ginii 835

(Line immunoassay)
190,107 ;[ e wiichnoe Igh LIA fmmuimoblotting | mL Serum 2 1§ glnit 85
ine immunoassay)
- Treponema pallidum total e
140805 antikor (IgM+1gG) ELISA | mL Serom 7 1§ glinli 20
908.090 Treponema pallidum TPHA Hemaglitinasyon | [ mL Serum | 15 glinii 1020




Sifiliz seroloji paketi

Treponema pallidum total o ek
140.805 antikor (IgM+1gG) ELISA
912.150 | FTA-abs IgM IFA
912.140 | FTA-abs IgG IFA

2-3 ml serum

7 1s guni

20







