Tiirk Mikrobiyol Cem Derg (2010) 40 (1): 16 - 21
© 1993 Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti | Turkish Microbiyological Society
ISSN 0258-2171

OZGUN ARASTIRMA

*Anti-Toxoplasma gondii 1gG Avidite Testi Cahsilan Gebelerin
Serolojik Profillerinin Irdelenmesi

Investigation of the Serological Profiles of Pregnant Women
Who Were Tested for Anti-Toxoplasma gondii IgG Avidity
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Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

OZET

Amag: Toksoplazmoz, Toxoplasma gondii’nin sebep oldugu parazitik bir hastaliktir. Enfekte gebeden fetiise
transplasental yolla gecerek konjenital enfeksiyon, abortus ve anomalili fetiis olusumu ile sonuglanabilen klinik
tablolara sebep olabilir. Bu nedenle gebe kadinlarda toksoplazmozun arastirilmasi gerekmektedir. Bu calismada
Haziran 2007-Ocak 2009 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum Polikliniginden anti-Toxoplasma gondii IgG avidite testi ¢alisilmast amaciyla laboratuarimiza serum
ornekleri gonderilen 130 gebenin serolojik profilleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontem: Orneklerde Enzyme Linked Fluoresent Asssay (ELFA) yontemi ile toksoplazma’ya ézgiil
IgM ve IgG antikorlart aranmig, daha sonra ELFA 1gG Avidite testi yapilarak toksoplazmozun akut ya da kronik
donemde olup olmadigr arastirilnmistir.

Bulgular: Anti-Toxoplasma gondii 1gG avidite ¢alisilan hastalarin hepsinde Toxoplasma gondii 1gG antikor
pozitifligi saptanirken, olgularin 68’ inde (%52.3) anti- Toxoplasma gondii IgM pozitif, 56’sinda (%43.1) negatif,
altisinda (%4.6) ise sinir degerde oldugu goriilmiistiir. Buna gore anti-Toxoplasma gondii 1gM pozitif olgularin
20’sinde (%015 4) yiiksek avidite, 42’sinde (%32.3) diisiik avidite, altisinda (%4.6) simir deger avidite, anti-Toxoplasma
gondii IgM negatif olgularin 50’sinde (%38.5) yiiksek avidite, iiciinde (%2.3) diisiik avidite, iiciinde (%2.3) ise
swnir deger avidite tespit edilmistir. Anti-Toxoplasma gondii IgM sinir degerde bulunan olgularin besinde (%3.8)
viiksek avidite, birinde (%0.8) diisiik avidite saptanmustir. Anti-Toxoplasma gondii 1gG avidite testi ¢alisilan tiim
olgular icerisinde 75 inde (%57.7) yiiksek avidite, 46’sinda (%35.4) diisiik avidite, dokuzunda (%6.9) ise sinir
deger avidite tespit edilmistir.

Sonug: Anti-Toxoplasma gondii IgG avidite testinin akut enfeksiyon ile énceden gecirilmis enfeksiyon ayriminda
Toxoplasma gondii IgG ve IgM antikorlari ile birlikte yapilmasinin yararli olacagi kanisina varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, anti-Toxoplasma gondii I1gG avidite

*Bu arastirma, 14. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart (KLIMIK) Kongresinde poster olarak sunulmustur. (25-29 Mart
2009, Antalya)
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SUMMARY

Objective: Toxoplasmosis which is a parasitic illness caused by Toxoplasma gondii, may lead to congenital
infection resulting in abortion or birth of fetus with several anomalies. Thus prenatal diagnosis of toxoplasmosis
is of crucial importance. This study was performed to retrospectively evaluate the toxoplasma serological profi-
les of pregnant women who were admitted to the hospital for anti-Toxoplasma gondii IgG avidity testing.
Materials and Methods: Serum samples were collected from 130 pregnant women admitted to the Gynecology
and Obstetrics Clinic of Gaziantep University Hospital, Turkey, between June 2007 and January 2009. Toxoplas-
ma gondii IgM and IgG antibodies were investigated by Enzyme Linked Fluorescent Assay (ELFA) technique.
Subsequently, Toxoplasma gondii I1gG avidity was determined by ELFA method.

Results: While Toxoplasma gondii I1gG antibody positivity was determined in all patients, anti-Toxoplasma gon-
dii IgM was positive in 68 (52.3%), negative in 56 (43.1%) and borderline in six (4.6%) subjects. Among the 68
anti-Toxoplasma gondii IgM positive subjects, 20 (15.4%) were found to have high avidity, 42 (32.3%) presented
low avidity and six (4.6%) had borderline avidity. Fifty (38.5%) anti-Toxoplasma gondii IgM negative subjects
presented high-avidity and the number of each low-avidity and borderline avidity presenting subjects was three
(%2.3). In subjects having borderline anti-Toxoplasma gondii IgM, 5 (3.8%) were found to have high-avidity and
only one (0.8%) had low-avidity. In all subjects who were investigated for anti-Toxoplasma gondii I1gG avidity
testing, high-avidity was found in 75 (57.7%), and low-avidity was found in 46 (35.4%). Borderline value avidity
was determined in nine (6.9%) subjects.

Conclusion: It was concluded that the determination of 1gG avidity in Toxoplasma gondii IgG and IgM positive

pregnant women might help to differentiate acute toxoplasmosis from a past infection and act accordingly.

Key Words: Toxoplasma gondii, anti-Toxoplasma gondii IgG avidity

GIRIS

Toksoplazmoz, zorunlu hiicre i¢i paraziti
olan Toxoplasma gondii’nin neden oldugu, diin-
yada tiim memeli ve kanatlilarda yaygin olarak
goriilen bir enfeksiyondur (1). Diinya niifusu-
nun yaklagik 1/3’{inilin bu parazit ile enfekte ol-
dugu bilinmektedir. Immiin sistemi saglam Kisi-
lerde hastalik %90 oraninda asemptomatik ola-
rak gecirilmekte ve genellikle herhangi bir ra-
hatsizlik olusturmadan iyilesmektedir (2). Kon-
jenital toksoplazma enfeksiyonlari, siklikla, ge-
belikte klinik olarak anlasilmadan gecirilen en-
feksiyonlar sonucudur (1). Konjenital enfeksi-
yon insidansi ve agirlig1 annenin hastaligi gegir-
digi trimester gore degismektedir. En diisiik in-
sidans birinci trimesterde, en yiiksek insidans
ise ticiincii trimesterde goriilmektedir. Konjeni-
tal enfeksiyonun agirligi annenin enfeksiyonu
gecirdigi trimester ile ters orantilidir. Enfeksi-
yon ne kadar erken gecirilirse konjenital enfek-
siyonun siddeti o dlciide agir olmaktadir. Gebe-
lik oncesinde toksoplazmoz gecirmis, immiin

yetmezligi olmayan gebelerin bebeklerinde
konjenital toksoplazmoz riski yoktur. Ancak
immiin yetmezligi ve kronik enfeksiyonu olan
gebelerin bebeklerinde konjenital enfeksiyon
goriilebilir (1, 3).

Hastaligin rutin laboratuvar tanisinda; uygula-
ma kolayligi, diisiik maliyeti ve yiiksek duyarli-
lik ve ozgiilliigii nedeniyle ELISA yontemiyle
Ozgiil antikorlar aranmaktadir. Parazite kars:
olusmus 0zgiil IgG ile IgM antikorlarinin yani
sira son yillarda ozellikle IgA, IgE antikorlari-
nin saptanmasi ile IgG avidite testleri tanida
kullanilmaktadir. Bununla birlikte IgM antikor
diizeyinin iki yila yakin yiiksek seyredebilmesi,
ayrica romatoid faktor ve antiniikleer antikor
diizeylerindeki yiiksekliklerin yanlis pozitiflige
neden olmasi 6zgiil IgM titresindeki yiiksekli-
gin her zaman akut enfeksiyonu ifade etmedigi-
ni gostermektedir (4-7). IgG avidite testi, 6zgiil
IgG’nin multivalan toksoplazma antijenine bag-
lanma giiciinii temel almaktadir. Bu baglanma-
nin giicii onceleri diisiik olup, daha sonraki haf-
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talarda ve aylarda artmaktadir. Gebeligin ilk 12
haftasindaki yiiksek IgG avidite, akut enfeksiyo-
nun gestasyon doneminde gecirilmedigini, hatta
en az dort ay once gegirildigini gostermektedir.
Diisiik IgG avidite ise akut enfeksiyon olabilece-
gini gosterebilmekte; ancak kesin olarak kanitla-
mamaktadir. Ciinkii baz1 bireyler enfeksiyondan
sonra uzun siire persistan diisiik IgG aviditesine
sahiptir. Ayrica, bir¢cok hastada sinirda veya yakin
sonuclar da alinabilmektedir (8-10).

Calismamizda, gebeligin ilk trimesterinde bulu-
nan kadinlarda, primer enfeksiyonu belirlemede
anti-7T. gondii 1gG ve IgM antikor varliginin
saptanmasi ile 6zgiil IgG avidite testinin birlik-
teliginin arastirtlmasi planlanmistr.

GEREC VE YONTEM

Haziran 2007-Ocak 2009 tarihleri arasinda Ga-
ziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’nden
gonderilen ve anti T. gondii 1gG avidite testi ¢a-
lisilan ilk trimestreda 130 gebenin serolojik
profilleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Orneklerde once Enzyme Linked Fluoresent
Asssay (ELFA-VIDAS, bioMerieux, Fransa)
yontemi ile toxoplasma’ya 6zgiil IgM ve 1gG
antikorlar1 aranmis, daha sonra ELFA IgG Avi-
dite testi yapilmistir.

IgG avidite ¢alismasinda test yontemine gore
>%30 yiiksek avidite, %20-%?29 sinir deger avi-
dite ve <%?20 diisiik avidite olarak degerlendi-
rilmistir.

BULGULAR

Anti-T. gondii 1gG avidite ¢alisilan hastalarin
hepsinde T. gondii 1gG antikor pozitifligi sapta-
nirken, olgularin 68’inde (%52.3) anti-T. gondii
IgM pozitif, 56’sinda (%43.1) negatif, altisinda
(%4.6) ise sinir degerde oldugu goriilmiistiir.
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Buna gore anti-T. gondii IgM pozitif olgularin
20’sinde (%15.4) yiiksek avidite, 42’sinde
(%32.3) diisiik avidite, altisinda (%4.6) sinir de-
ger avidite, anti-7. gondii IgM negatif olgularin
50’sinde (%38.5) yiiksek avidite, tigiinde (%2.3)
diisiik avidite, iliciinde (%2.3) ise sinir deger
avidite tespit edilmistir. Anti-7. gondii IgM sinir
degerde bulunan olgularin besinde (%3.8) yiik-
sek avidite, birinde (%0.8) diisiik avidite sap-
tanmustir. Anti-7. gondii 1gG avidite testi calisi-
lan tiim olgular igerisinde 75’inde (%57.7) yiik-
sek avidite, 46’sinda (%35.4) diisiik avidite, do-
kuzunda (%6.9) ise sinir deger avidite tespit
edilmigtir (Tablo1).

Tablo 1. Gebelerde anti-Toxoplasma gondii IgM pozitifligi ve
avidite degerleri

IgG-avidite IgM (+) | IgM (-) |IgM simir deger| Toplam
n(%) | n(%) n (%)

Yiiksek avidite 20 (15.4) |50 (38.5) 5(3.8) 75(57.7)
>%30

Diisiik avidite 42 (32.3)| 3(2.3) 1(0.8) 46 (35.4)
<%20

Sinir deger avidite| 6(4.6) | 3(2.3) 0 9(6.9)
%20-%29

Toplam 68 (52.3) | 56 (43.1) 6(4.6) 130 (100)
TARTISMA

Toksoplazmozun serolojik prevalans bilgileri
insanlarda goriilen en yaygin enfeksiyonlardan
biri oldugunu gostermektedir. Konjenital tok-
soplazmoz hamilelik sirasinda annenin akut pri-
mer enfeksiyona yakalanmasi sonucu olusur.
Konjenital toksoplazmozun insidansi ve ciddi-
yeti trimester ile degisiklik gostermektedir. An-
nenin tedavisi, konjenital enfeksiyon olusan be-
bekte ciddi bulgular1 azaltabileceginden erken
tan1 ve hazirlik son derece dnem arz etmektedir.
Subklinik enfeksiyonlu bircok bebekte dogum-
dan sonra konjenital toksoplazmozun belirti ve
bulgular ortaya ¢ikmakta iken, annenin tedavi-
si, sonradan ortaya ¢ikabilecek semptomlar1 en-
gelleyebilmektedir (11).



Toksoplazmozun akut tanisi, hasta serumunda
IgG titresinde 15 giin i¢inde 4 kat artig gosteril-
mesi ya da IgM pozitifligi ile konulmaktadir.
Ancak bu donemin yakalanmasi ¢ogu zaman te-
sadiifen olmaktadir ve belirsiz seyretmektedir.
Daha 6nceden edinilmis toksoplazmoz enfeksi-
yonuna bagli olarak viicudun cesitli yerlerinde
kistler meydana getiren T. gondii takizoitleri
yillarca sessiz kalabilmektedir. Cesitli etkenler-
le konak direnci zayifladig1 zaman bu kistler
parcalanmakta ve reaktivasyon meydana gel-
mektedir. Boyle durumlarda serumda uzun siire
IgM titreleri saptanabilmektedir. Mevcut serolo-
jik yontemlerle saptanan IgM titrelerinin akut
(primer) enfeksiyon ya da reaktivasyon kaynak-
It olup olmadig1 ayirt edilememektedir (12-14).
Konvansiyonel testlerle birlikte IgG avidite testi
gebelik sirasinda gecirilen toksoplazma enfeksi-
yonunun tanisinda oldukc¢a yararli bir testtir.
IgG avidite testi mevcut veya yakin zamanda
gecirilmis enfeksiyonun eski enfeksiyondan ay-
rimin1 saglamak amaciyla gelistirilmistir (15).
Antikorlarin antijenlere olan afinitesi baglangic-
ta diisiikken, ilerleyen hafta ve aylarda artmak-
tadir. Antijen ve antikor arasindaki baglar, iire
gibi proteinleri denatiire edebilecek maddelere
tabi tutulmakta ve baglarin giicii denenmektedir.
Baglar ne kadar kuvvetliyse denatiire edici
maddelere o kadar cok dayanmakta ve sonugta
yiiksek avidite degeri cikmaktadir. Eger antijen
ve antikor arasindaki baglar daha yeni olusmusg-
sa, denatiire edici ajanlara dayanamamakta,
baglar kopmakta ve diisiik avidite degeri ¢ik-
maktadir. Avidite degeri, ayni serum Orneginin
iireye tabi tutulani ile tutulmayami arasindaki
orandir (9).

Calismamizda, anti-T. gondii 1gM pozitif olgu-
larin 20’sinde (%15.4) yiiksek avidite, 42’sinde
(%32.3) diisiik avidite, altisinda (%4.6) sinir de-
ger avidite, anti-7. gondii IgM negatif olgularin
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50’sinde (%38.5) yiiksek avidite, {igiinde (%2.3)
diisiik avidite, ticlinde (%2.3) ise sinir deger
avidite tespit edilmistir. Anti-7. gondii IgM sinir
degerde bulunan olgularin besinde (%3.8) yiik-
sek avidite, birinde (%0.8) diisiik avidite sap-
tanmustir. Sonuglarimizi degerlendirdigimiz za-
man anti-7. gondii IgM pozitif olgulardan yiik-
sek avidite gosteren hastalarin, her ne kadar
IgM pozitif olsalar da enfeksiyonu en az 3 ay
once kazandiklar1 sdylenebilir ve amniyosentez
ya da toksoplazmoz tedavisine gerek yoktur (9).
Aviditesi siir degerde olan olgularin da takip
edilmesi gerekir. Diger taraftan anti-T. gondii
IgM negatif olgularda 3 kiside diisiik avidite, 3
kiside de sinir deger avidite tespit edilmistir. Bu
hastalarin, anti-T. gondii IgM negatif olsa bile
mutlaka IgG avidite testleri ile beraber deger-
lendirilmesi gereklidir. Ozgiil IgM antikorlari
bazen enfeksiyonun baglangic donemlerinde
saptanamayabilmektedir. Ayni durum anti-7.
gondii 1gM sinir degerde bulunan bir olgu i¢in
de gecerlidir, hastanin takibinin mutlaka yapil-
mast gerekmektedir.

Calismamizda, anti-T. gondii 1gG avidite testi
calisilan tiim olgular igerisinde 75’inde (%57.7)
yiiksek avidite, 46’sinda (%35.4) diisiik avidite,
dokuzunda (%6.9) ise sinir deger avidite tespit
edilmistir. Yazar ve arkadaglarinin (16) Kayse-
ri’de yaptiklar1 calismada, anti-T. gondii 1gG
antikorlar1 pozitif bulunan 695 gebenin IgG-
avidite testleri calisilmis ve elde edilen sonuglar
degerlendirilince, olgularin %70.8’inin yiiksek
avidite, %4.7’sinin diisiik avidite, %24.5’inin
ise siipheli sinirlar icerisinde avidite degerlerine
sahip olduklar1 saptanmistir. Calismalarinda,
toksoplazmoz yoniinden incelenen ve anti-7.
gondii 1gG antikorlar1 pozitif ¢ikan gebelerde
IgM antikorlar1 negatif ciksa bile konjenital tok-
soplazmoz riskinin belirlenmesi agisindan
IgG—-avidite testinin ¢aligilmasinin dnemli oldu-
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gunu ortaya koymuslardir. Bahar ve
arkadaglarinin (17) calismasinda anti-T. gondii
IgG avidite testi uygulanan 31 gebeden
%29’unda diisiik avidite, %25.8’inde sinirda ve
%45.2’sinde ise yiiksek avidite saptanmistir.

Igbal ve arkadaslarinin (18) Kuveyt’te anti-to-
xoplazma IgG antikorlar1 pozitif olan 119 hasta
ile yaptiklar1 calismada, 31 hastada (%13.8)
IgM antikorlar1 pozitif bulunmus, bu hastalar-
dan sadece dokuzunda (%29) diisiik avidite sap-
tanmis ve yakin zamanda gegirilmis enfeksiyon
sonucuna varilmistir. Ondokuz hastada (%61.3)
ise yiiksek avidite saptanmig ve hastalarin en-
feksiyonu daha once gecirdigi diisiiniilmiistiir.
IgG aviditesi yiiksek, IgM pozitif hastalarda
PCR ile toksoplazma DNA’s1 aranmig ve nega-
tif bulunmustur. Boylece IgG avidite testi kulla-
nilmasi ile sadece IgM pozitifligine bakarak 31
hastada akut toksoplazmoz diisiiniilecekken sa-
dece dokuz hastada akut toksoplazmoz oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda da ilk tri-
mesterdaki gebelerde VIDAS IgG/IgM testinin
dogrulayicisi olarak VIDAS IgG avidite testinin
kullanilmasinin kronik enfeksiyonla akut enfek-
siyon ayriminda olduk¢a yararli olacag1 karari-
na varitlmigtir (18). Meksika’da yapilan bir ca-
lismada ise 439 gebe kadin icinde 36’sinda
(%8.2) T. gondii 1gG antikorlari, 10’unda
(%2.3) T. gondii IgM antikorlar1 saptanmig ve
IgM pozitif olan biitiin gebelerde IgG aviditenin
yiiksek oldugu ve kronik enfeksiyonu destekle-
digi saptanmistir (19). Hindistan’da yapilan bir
calismada da toplam 113 gebe kadinin serolojik
profilleri incelenmis ve 49’unda (%43.3) I1gG
pozitif, 16’sinda (%32) IgM pozitif olarak tespit
edilmistir. IgM ve IgG her ikisi de pozitif olan
hastalarin dokuzunda ve sadece IgG’si pozitif
olan ii¢linde avidite c¢alisilmis ve muhtemel
akut enfeksiyon olarak diisiiniilecek olan dokuz
vakanin sadece liclinde (%30) diisiik avidite
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saptanmigtir. Sadece IgG’si pozitif olan ii¢ va-
kada ise yiiksek avidite tespit edilmistir (20).

Sonug olarak, iilkemizde ve diinyanin gesitli
bolgelerinde yapilan calismalarin sonuglart bi-
zim calismamizla uyumlu olup, gebelerde akut
enfeksiyon ile 6nceden geg¢irilmis enfeksiyonun
ayriminda IgG avidite testinin IgG ve IgM anti-
korlarma yonelik testler ile birlikte yapilmasi-
nin yararli olacag diisiincesini pekistirmektedir.
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