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OLU VEYA ANOMALILI BEBEK DOGUMU YAPAN ANNE
SERUMLARINDA VE BEBEKLERIN KORDON SERUMLARINDA,
ELISA iLE TOKSOPLAZMA IgM’NIN ARASTIRILMASI

INVESTIGATION OF TOXOPLASMA IgM WITH ELISA IN SERA OF
CORD AND MOTHERS WHO HAD BABY WITH ANOMALY OR
FETAL EXITUS
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Ozet: Bu cahsmamizda diigiik, olii veya erken dogum yapma, anomalili
bebek dogumu yapma gibi obstetrikle ilgili cesitli sorunlar1 bulunan 34
kadmin serum drnekierinde, Elisa ile Toksoplazma spesifik IgM aranmstir,
Bu annelerin bebeklerine ait kordon serumlarmda da, aym yontemle,
Toxo-IgM bulgular: tesbit edilmistir. Anne serumlarindan 6’sinda Toxo-IgM
seropozitivitesi saptanmustir (% 11.11). Kordon serum drneklerinin tamamin-
da Toxo-IgM negatif bulunmugtur. Toxo-IgM pozitif ¢ anneden 3 olii ve i
intranterin gelisme geriligi otan bebek dogumu yapmistir, Gebeliklerden birisi
abortus, diferi ise cok sayida anomalisi elan bebek dogumu ile sonlanmistir.
Bo bulguianmuz, aktif, latent veya reaktif Toksoplazmosis’in ayrilmasy
geregini ve bu yonde Toxo-spesifik IgM olciimlerinin yararms: gostermektedir.

Summary: In this study, Toxoplasma IgM antibodies in serum samples
of 54 women who had maternal problems like abortion, preterm; fetal exitus,
delivery with pediatric anomalies have been investigated with ELISA. In the
cord sera of babies of these mothers, Toxo-IgM has been investigated too.
Six mothers have been found to be Toxo-IgM seropositivity (11.11 %).
Toxo-IgM has been found negative in all of the cord samples. Three of
Toxo-IgM positive mothers had fetal exitus and one of them had intrauterine
growth retardation. One pregnancy has been terminated as abortion, the
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other as nexborn with multiple anomalies. We have found out that active,
latent or reactive toxoplasmosis have to be discriminated and for this purpose
detection of Toxo-IgM levels in useful ’

GIRIS

Diinyada yaygin olarak goriilen toxoplasmosis, dogumsal bozukluklara
neden olmasi agisindan, dzellikle gebelerde dnem kazanmaktadur. (1,2, 3, 4,
5). Gebedeki akut veya reaktive olmus kronik infeksiyonun diisiik nedeni
_olabilecegi bildirilmektedir (1, 6, 7). Gebelik toxoplasmosisinde, bebeklerde
korioretinit, strabismus ve korlik gelisebilmekte (8), psikomotor veya
mental gerilik, mikrosefali, hidrosefali, intrakraniyal kalsifikasyon ve 6li
dogumlar gozlenebilmektedir (9, 10). Toxoplasma gondii teratojenik etkileri
oldukga belirgin, oral veya konjenital olarak insanlara bulasan bir parazit

olarak tanimlanmustir (11). Bu bakimdan aktif ve reaktive latent toxoplasmo-
sisin tammianmas1 ve gerekli Onlemlerin alinmasi gerekmektedir.

Akut infeksiyon tamsinda Toxoplasma IgM varlig ve antitoxoplasma
IgG’de 4 kats titre artigt anlamlidir. Bu bakimdan hem IgG ve hemde IgM
antikorlaninn aragtirlmas: vararhdir. ELISA (Enzyme-linked immunosor-
" bent assay) testi, duyarl ve kolay uygulanabilirlifi yaninda, IgG ve IgM
antikorlarim da gosterebilmesi agisindan, énemli bir tam yontemidir. Bizim
bu cahsmamizda da A.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum -
Anabilim Dah ile Ziibeyde Hamm Dogumevinde, 18-40 yaslarinda diisiik,
Oli veya anomalili bebek dogumu yapma ve prematiirite-postmatiirite
sorunlart saptanan annelerle, bebekleri antitoxoplasma IgM pozitifligi
yoniinden, serolojik olarak incelenmiglerdir.

GEREC ve YONTEM

Diigiikk, 6li veya anomalili bebek dogumu yapma, prematirite-
postmatiirite veya intrauterin gerilifi gibi obstetrikle ilgili ¢esitli sorunlar
saptanan anne ve bebek kordon kam alinmus, serumlar ayrildiktan sonra,
ELISA ile antitocksoplasma IgM antikorlari aranmstir. Bu serumlar test
edilinceye kadar, —20 °C’de dipfrizde saklanmis ve Mikrobiyoloji Anabilim
Dah ELISA Laboratuvarninda deneye alinmislardir.

ELISA testi (Pharmacia Diagnostics, Inc. Toxoplasma gondii Elisa test
kit Packing list. Master lot number 6978. Factor: 0.50) marka kit ve
microelisa reader programi ile 492 nm absorbans degeri okuyan filtrelerde
yaptimigtir. Her cahgma igin 2 negatif, 2 pozitif kuyucuk hazirlanarak, 96
kuyucuklu microplate’ler kullanilmugtir. Microelisa cihazina konan negatif ve
pozitif referans serumlannda, cut-off deferleri hesaplanmusgtar.
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BULGULAR

Bu caligmada Toxoplasma spesifik IgM seropozitivitesinin, yag gruplan-
na dagilmm incelenmis ve konu ile ilgili bulgularmmiz, Tablo-1’de verilmistir.
Cahgma grubumuz 54 olgudan olugmaktadir.

Tablo 1
Toxoplasma IgM Seropozitivitesinin Yag Grubuna Gire Dagilinu

Toxoplasma IgM

Annelerin

Yas Grubu Pozitif - Negatif Toplam
18-20 2 2 4
21-25 2 19 21
26-30 1 20 21
31-35 1 7
36-40 - 1 1

Toplain 6 48 .Y |

 Gahsmamizin bu bolitmiinde anne ve bebek kord serumlar Toxoplasma
IgM bulgular, karsihkh olarak degerlendirilmigtir. Annelerden 6’sinda IgM
seropozitivitesi saptamirken (% 11.11), 54 kord serumunda Toxoplasma IgM
bulunmamistir (Tablo 2).

Toxoplasma IgM pozitif 6 olgunun &zellikleri ve gebeliin sonucu ile
ilgili, agajidaki tesbitler yapilmmstir.
Olgu-1: M.D. 30 y, 2. dogumu. Bu kadimin gebeligi
gogiiste deformite, yele seklinde ense, mongolo-
id yiiz ve alt ekstremite deformitesi seklinde ¢ok
sayida anomalisi bulunan bebek dogumu ile
sonlanmgtir.

Olgu - 2: S.C. 20 y. Massere, 160 gr, intrauterin &li
dogum saptanmigtir.

Olgu - 3: A A 18y. 750 gr x 38 cm, 29 haftalik konjenitat
anomalili (Dolikosefali, bilateral pesekinovarus,
hepatomegali ve karinda asit) bebek dogumu.

Olgu - 4: T.U. 24 y. Intrauterin geligme geriligi olan, 2100
gr. agirhifinda bebek dinyaya getirmigtir.

Olgu - 5: Z.K. 33 y, 1400 gr x 40 cm, prematiir-6lii kiz
gocugu dogumu.

Olgu - 6: A.U. 25 y. Birinci ¢ocugunu dilgiirmiigtiir.
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Bu patolojilerden afirlikh olam esas alinarak, Toxoplasma IgM'nin gebelik
sonucu ile iligkisi irdelenmis ve konu ile ilgili bulgulanmz, Tablo-3’de

gosterilmistir.

Anne Seramu

Tablo 2
Anne ve Bebek Kord Seramu Toxopiasma IgM Dagilimi

Kordon Serumu
Toxoplasina IgM

Toxoplasma IgM Pozitif Negatif Toplam

Pozitif - 6 6

Negatif - 48 48

Toplam - 54 54
Tablo 3

Gebelik Sonucu ve Toxoplasma IghM iligkisi

Gebelik Sonucu

Toxoplasma TghM

Anne Bebek

Pozitif

Negatif  Pozitif  Negatif

Toplam

Olii bebek

Abortus incompletus
Prematiire bebek
Postmatiirite

Intrauterin gelisme geriligi

Anomalili bebek

a) Anansefali

b) Tavsan dudak
kurt agz1

c) Ekstremite deform.

d) Dolikosefali

¢) Katarakt-bilateral
f) Hidrosefali

g) Vertebra anomalisi
h) Kalp anomalisi

i} Polidaktili

Toplam
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TARTISMA

Gebelik toksoplazmozisinin bebekte meydana getirdigi klinik tablolar,
oldukca 6nem tagimaktadir (2). Gebeligin birinci trimestrinde, fetus kompli-
kasyoniar oldukga agir olmasina karsin, konjenital toksoplasmosis siklikla
liglincii trimestrde ortaya gikmaktadir. Birinci trimestrde konjenital toksop-
lazmozis riski % 14-17, ikinci trimestrde % 29, dg¢linci trimestrde % 59-65
seklinde agiklanmugtir (13, 14). Baz aragtinicilar konjenital toksoplazmozi-
sin, gebelik donemi infeksiyonlar ile ilgili oldugunu bildirmektedir (7, 15,
16). Toxoplasma gondii gebelerde disik, erken veya 6li dogumlara ve
anomalili bebek dofumlarina neden olmaktadir. Sultan ve Tiret (17),
evvelce disitk yapip tekrar gebe olan 46, normal gebelik kontroli igin
bagvuran 180 ve kontrol grubu olmak tizere 266 kadinda pasif hemaglutinas-
yon yontemi ile Toxoplasma gondii antikorlarint aramsslardir. Birinci grupta
% 45.2, ikinci grupta % 25 ve {igiincii grupta % 22.5 olmak iizere toplam
741266 (% 27.8)1/64 ve tisti titrelerde antikor pozitifligi saptamiglardir. Bu
pozitivite 15-19 yag grubunda % 21.7, 35-39 yag grubunda % 37.5 oranlarnn:
vermigtir. Foulon ve ark (18, 19), gebe 2986 kadindan 1403*iniin (% 47)
seronegatif oldugu ve bunlarmn risk grubunu olusturdugunu bildirmislerdir.
Bunlardan 20’sinde serokonversiyon saptanarak, 10’unda tibbi abortus
uygulanmigtir. Baglangicta seropozitif bulunan gebelerden dogan bebekler-
den 4iniin konjenital olarak infekte oldugu saptanmugtir. Bu arastiricilar
toxoplasmosis’in 2/1000 canlt dogum oranmnda oldugunu ve serokonversiyo-
nun % 0.67 oldugunu agiklamiglardir, Ingiltere’de yapilan bir calismada ise
1000 canh dogumda subklinik infeksiyonlar % 0.6, hafif hastabk tabiosu
% 0.07, 6lit dogum ve neonatal 6liim % 0.07 oranlarinda saptanmgtir (18).
Amerika’da yapilan 8 wilhk bir izleme g¢ahsmasinda normal goériiniimlii
bebeklerde ortalama 3.7 yaslarinda iken, basta korioretinit olmak iizere,
cesitli komplikasyonlar olugtupu goriilmistir (10). Altntag (21) ise, Sabin-
Feldman testi ile 768 yeni dogandan 9’unda (% 1.17) konjenital toksoplaz-
moz saptamis ve seropozitivite oramm % 42.3 olarak agiklamugtir. Kan
uyugmazh@l gt hiperbilirubinemileri olan 78 yeni dogan serumunda,
bunlardan 12°sinin anne serumunda ve kan uyugmazleg: hiperbilirubinemisi
olan 10 yeni dogan serumunda anti-toksoplasma IgM seropozitivite oranlar
% 42.3 (33/78), % 33.3 (4/12) ve % 30 (3/10) seklinde verilmigtir (22).
Alkgiin ve ark (23)’da toksoplazmozis 6n tamsi ile 2792 serumu incelemigler-
dir. Bunlardan 910’unda (% 32.59) Toxo-IgG pozitif ve Toxo-IgM negatif
bulmuglardir. Toxo-IgG pozitif, Toxo-IgM pozitif olgu sayisim % 3.08,
Toxo-IgG negatif Toxo-IgM pozitif olgu sayisimt % 2.86 ve Toxo-1gG
negatif, Toxo-1gM negatif olgu sayisim % 61.47 seklinde bildirmiglerdir.
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Bizim ¢ahigmamuzda &li veya anomalili bebek dogumu ile obstetrikle
ilgili gesitli sorunlan bulunan 54 anne serumu ve 54 kord serumunda
Toxoplasma IgM antikorlart aranmgtir. Cahgma grubumuzdaki olgu sayisi-
nin azlif, secimli bir grup iizerinde cahisilmig olmasindan ileri gelmektedir.
Normal gebelik ve saghkli bebek dogumlar caligma kapsam disinda
birakilmigtir. Bu 54 olguda 19 6li bebek, 8 prematir-1 postmatiir ve 1
intrauterin gelisme geriligi olan bebek dogumlart incelenmis, abortus
inkompletus tamili 9 olgu saptanmigtir. Bu arada tek veya birden ¢ok
anomalili bebek dogumu 15 olguda saptanmustir. Boylece patolojik gebeliji
olan 54 olguda anne-bebek ikilisinde Toxoplasma gondii etkinligi irdelenmis-
tir. Bu amagla ELISA yontemi ile galigtlmgtir.

Sabin-Feldman Dye testi, indirekt floresan antikor, indirekt hemagluti-
nasyon ve kompleman fiksasyon testleri ile Toxoplasma IgG gosterilmektedir
(10, 20). Bu yontemlerle gesitli toplumlarda % 90’a varan oranlarda
Toxoplasma antikor varlifina rastlanmstar (1, 2, 3, 17, 24). 1954°de ¢esitli yag
gruplannda 687 kigiye deri testi yapilarak % 20-34.4 oraninda (25), 1967 de
Ankara ve gevresinde 2193 bireyde deri testi ile schirde % 32.8-45.3,
koylerde % 26.9 oramnda (26), defisik boigelerden 1000 eriskinde Sabin-
Feldman ile % 16.4, kompleman fiksasyon ile % 9.4 oraminda Toxoplasma
seropozitivitesi saptanmustir (27). Dilmen ve ark (28) 1772 gebenin baslangig
doneminde % 64.1 oranmda seropozitiflik tesbit etmiglerdir. Bu konu ile
ilgili olarak Tahiti'"de % .68, Paris’de % 84, Guatemala’da % 94-100,
A.B.Dde % 67-77 ve Meksikada’da % 60 oranlan verilmistir (7, 29, 30, 31,
32). Diimen ve ark (28), 620 seronegatif gebeden 7’sinde (% 1) serokonversi-
yon saptamislar ancak o6lii dogum ve diigiik yapan olgularin hicbirisinde
Toxoplasma IgM pozitifligi bulmamiglardir. Miller ve ark (33)’da gebelikte
serokonversiyon oramnm % 1-8 oldugunu vorgulamislardir.

Bagka bir ¢alismada konjenital toxoplasmosis oram % 5.6 seklinde
agiklanmistir (34). Konjenital toxoplasmosis 6li dogum, mikrosefali, korio-
retinit, serebral kalsifikasyon gibi olumsuzluklar yapabilmektedir. Bu bebek-
lerde yiliar sonra da cesitli komplikasyonlar gelisebilmektedir. Sdyletir ve ark
(12), dogurganhk yagt grubundaki 548 kadindan 255’inde (% 46.53) antitok-
soplasma IgG ve 8'inde (% 1.46) antitoxoplasma IgM antikorlarim pozitif
bulmuglar ve seronegativite oramm % 53.47 (293/548) seklinde vermiglerdir,
Konu ile ilgili ¢ahgmalarda antitoxoplasma lgG pozitiflik oranlan % 36.7-
47.8 olarak bildirilmis (35, 36, 37), Isve¢’de % 40, Nijerya’da % 15.1 ve
Pakistan’da % 39.8 olarak agklanmistir (38, 39, 40). Toxoplasma IgM
seropozitivitesi ile ilgili Almanya’da yapilan bir ¢alismada % 3.1 oram
saptanmustir (41). Bu konu ile ilgili gesitli calisma sonuglan ve degisik oranlar
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elde edilmistir (23, 42, 43, 44, 45). Toxoplasmosis’in siklift ve antikor
titresinin uzun sireler yiiksek devam edebilmesi, yorum giicligii meydana
getirmektedir (46), ELISA, IgG ve IgM’yi gosteren duyarh yontemler
arasindadir. Aktif ve reaktive latent infeksiyonun gosteriimesinde antitok-
soplasma IgM, énemli bir tamm araci durumundadir. Cogunlukla asempto-
matik olan, bazi durumlarda infeksiyéz mononikleozis benzeri tablolar
yapabilen toxoplasmosis, anne-bebek ikilisinde ¢nemli patolojiler meydana
getirebilmektedir (47, 48, 49). Bu olgularda Toxoplasma spesifik IgM-
ELISA, aktif infeksiyon bulgusudur (10). Biz de bu ¢alismamuzda ELISA ile,
oli veya anomalili bebek dogumlarinda anne-kordon serumlarinda Toxo
spesifik IgM’yi aragtirarak, aktif toxoplasmosis varhgim ve meveut patoloji-
lerdeki etkinligini belirlemeyi amacladik. Inceleme grubumuzdaki 54 anne-
den 6’sinda (% 11.11) Toxo-ELISA IgM pozitif bulunmustGr. Ancak tiim
kord serumu Toxo-ELISA IgM’si negatif sonuglanmistir. Bu 6 annenin aktif
toxoplasmosis ge¢irmekte oldufu kanaatine varilmis ve gebelik sonuglart not
edilmigtir. Toxo-IgM pozitif 6 anneden 3% 6li dogum yapmmus, birisi
intrauterin gelisme gerilii olan bebek dinyaya getirmigtix, Bunlarin diginda-
ki diger iki gebelikten birisi abortus, digeri gok sayida anomalisi olan bebek
dogumu ile sonlanmustir. Bu bozukluklarin toxoplasmosis ile ilgisini belirle-
mek iizere kord kam Toxo-IgM bulgularina bakilmug, ancak tamamnin.
negatif oldugu gozlenmistir. Bu bulgumuz patolojilerin Toxoplasmosis’le
ilgili olamayacagi: veya kord kamnda, hentiz dlgitlebilir diizeyde Toxo-IgM
meydana gelmedigini disindiirmustiir. Caligma grubumuzdaki gebeliklerin
tamami, beklenmeyen sekilde sonuglanmus, ancak toxoplasmosisle ilgili
yeterli ve yiliksek oranlarda bir kanit saptanamamugtir. Bu durum, patolojik
gebeliklerde toxoplasmosis’in de, diger faktdrler kadar etkin olabilecefi
diisiincesini geligtirmistir. Bltin bu veriler konjenital toxoplasmosis riskini
belirleme geregini. ve. gebelik dncesi ile gebelik dénemlerinde serolojik
taramanin yararm ortaya koymaktadir,

Poyraz ve Saygi (20} diisiik, 6lii veya erken dogum sorunlar: bulunan 150
kadmdan 107’sinde (% 71.3), indirekt hemaglutinasyon yontemi (IHA) ile,
1/512 titrede Toxoplasma antikor varhfim gostermigler ve aktif veya
gecirilmig bir infeksiyonda yliksek IHA titresinin daha anlaml olabilecegini
vurgulamiglardir. Sagmaz ve ark (44), birden fazla diigiik éykiilii 279 kadinda
Toxoplasma gondii IgM antikorlanm % 2.86, kontrol grubunda ise % 2
oranlarinda saptamusglardir. ince ve ark (50)’da abortus ve 6lii dogum yapan
306 kadindan 23%unda (% 78) THA ile % 78 oraninda 1/256 ve istil titreleri
saptamiglardir. Bu arada 33 olguda Toxo IgM aranmig ve tamaminda negatif
bulunmustur. Sayg ve ark (51) ise 2790 kadinda % 68.8 oramnda IHA
seropozitivitesi belirlemis ve IHA’'mn ancak parazitle bir kargilasma olup
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olmddlgml gdstermesi agisindan anlamh oldugunu vurgulanuglardir. Sasmaz
ve ark (45)'da 300 anne serumunda Toxo IgM % 1.66 ve kordon serumunda
Toxo IgM % 1 seropozitivite oranlarim agiklanuglardir. Bizim konu ile ilgili
bir bagka cahismamizda diigtik, 6lit veya erken-prematiir dofum yapma gibi
sorunlart bulunan 356 kadinda Sabin-Feldman ile IgG antikorlar1 aranms ve
199inde negatif, 161’inde 1/16-1024 titrede pozitif sonug elde edilmistir.
Bunlardan ancak 5 olgu, 1024 titreye sahiptir (52).

Bu veriler bizim bulgularimuzla birlikte degerlendirildiginde, THA ve
diger yontemlerde, érnegin bir ay ara ile titre degigikliklerinin izlenmesi,
aktif-latent veya reaktif formlarin ayrilmas: ve Toxoplasma spesifik IgM’nin
aragtinlmasi gerekmektedir. Dusik, 6li veya erken-prematiir dogum gibi
gebelikle ilgili gesitli sorunlann varliginda, cok degisik etkin faktdrler
yamnda Toxoplasmosis’in de diisiiniilmesi, ancak yeterli incelemeler yapila-
rak, tamya gidilmesi ve dikkatli bir degerlendirme yapilmas: uygun olacaktir.
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