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Gebelikte Toxoplasmosis Tanisinda Anti-7Toxoplasma
gondii Ig M, 1gG, IgA Antikor ve IgG Avidite
Testlerinin Birlikteligi ve Onemi
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OZET: Gebelikte primer Toxoplasma gondii infeksiyonunun tanisinda kullanilan 6zgiil IgG, IgM ve IgA Enzim Immun Assay (EIA) testleri
infeksiyonun erken ya da ge¢ dénemde oldugunu belirlemede yetersiz kalabilmekte, bu nedenle primer infeksiyon zamanini belirlemede 6zgiil
IgG avidite testi de kullanilabilmektedir. Caligmamizda; gebelikleri nedeni ile TORCH grubu agisindan taranan ve/veya gegirilmis veya aktif
toxoplasmosis infeksiyonu kuskulu gebelerde, primer infeksiyonu belirlemede anti-Toxoplasma gondii 1gG, IgM ve IgA antikor varligi ile
ozgiil IgG avidite testinin birlikteligi ve 6nemini arastirmay1 amagladik. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginden Seroloji-immunoloji laboratuvarma toksoplasmozis kuskusu ile gonderilen 52 gebenin serum drnekleri anti-Toxoplasma gondii
IgG, IgM ve IgA antikorlart EIA (Cobas Core, Roche, Germany ve ETI-TOXOK-A, DiaSorin, Germany) yontemi ile degerlendirildi. IgG
olumlulugunun yanisira IgM ve/veya IgA olumlulugu olan olgular anti-7oxoplasma gondii 1gG avidite testine alind1. Anti-Toxoplasma gondii
IgG avidite testi i¢in EIA (Toxoplasma IgG Avidity EIA Well- RADIM, Italia) yéntemi kullanildi. Anti-Toxoplasma gondii 1gG, IgM ve IgA
olumsuz olarak saptanan 21 gebeye anti-Toxoplasma gondii IgG avidite testi uygulanmadi. IgM olumlulugunun sinirda ve yiiksek IgG avidite
ile uyumlu oldugu goriildii. Simirda ve yiiksek avidite oranlart birlikte ele alindiginda IgM ve IgA olumlulugu igin bu oran %32.3; IgM olumlu,
IgA olumsuzlugu i¢in bu oran %29 olarak bulundu. Sonug olarak gebelikteki aktif toxoplasmosis infeksiyonlarinin tanisinda anti-Toxoplasma
gondii 1gG avidite ve anti-Toxoplasma gondii IgM testlerinin birlikte uygulanmasmin 6nemli oldugu ve Anti-Toxoplasma gondii 1gA’nin
varliginin siirda ve yiiksek avidite ile iligkilendirmede katkisinin sinirli oldugu saptandi.

Anahtar Sozciikler: Toxoplasma gondii, anti-Toxoplasma gondii 1gG, 1gM ve IgA, IgG avidite, EIA, gebeler

The Importance and Validity of anti-Toxoplasma gondii 1gG, 1gM, IgA Antibodies and IgG Avidity Tests in
the Diagnosis of Toxoplasmosis Infection during Pregnancy

SUMMARY: Detection of specific IgG, IgM and IgA antibodies by enzyme immunoassay (EIA) tests are not always sufficient in the
diagnosis of early and late Toxoplasma gondii infection during pregnancy. For this reason, the specific IgG avidity test should be used to
detect primary toxoplasmosis infection. In this study, an investigation was made of the serological status of pregnant women who were
suspected of having primary or late toxoplasmosis as well as the importance and relationship of specific anti-Toxoplasma gondii 1gG,
IgM and IgA antibodies and specific IgG avidity in their sera. TORCH panels were also used for these patients. A total of 52 pregnant
women who were admitted in the Dokuz Eyliil University Gynecology and Obstetrics Clinic were included in this study. The sera were
sent to the serology and immunology laboratory for investigation of the anti-Toxoplasma gondii 1gG, IgM and IgA antibodies by the EIA
(Cobas Core, Roche, Germany and ETI-TOXOK-A, DiaSorin, Germany) technique. The anti- Toxoplasma gondii 1gG avidity test was
performed on IgG as well as IgM and/or IgA in positive sera with the EIA (Toxoplasma 1gG Avidity EIA Well- RADIM, Italia) tech-
nique. The anti-Toxoplasma gondii 1gG avidity test was not performed on sera from 21 pregnant women negative for anti-Toxoplasma
gondii 1gG, IgM and IgA antibodies. Borderline and high IgM levels showed a good correlation with the IgG avidity results. The ratio
for the IgM and IgA positivity was 32.3% and both the IgM positivity and IgA negativity were 29%. In conclusion, anti- Toxoplasma
gondii 1gG avidity and anti-Toxoplasma gondii IgM antibody tests should be used together. However, positivity or high avidity of IgA
was limited in the diagnosis of active toxoplasmosis infection of pregnant women.
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GIRIS

Gebelikte Toxoplasma gondii ile akut infeksiyon, fetusda do-
gumda ya da daha sonraki yasaminda diisiik veya agir bir ha-
sarla belirlenen konjenital bir hastalik ile sonuglanabilir (4, 5,
7). Infeksiyonun laboratuvar tamsinda Toxoplasma gondii’ye
kars1 olusan IgG, IgM ve IgA antikorlarini belirleyen serolojik
testler yaygin olarak kullanilmaktadir (4, 5). Bununla birlikte
IgM tipi antikorlar aylarca hatta yillarca varligini siirdiirebil-
mektedir (4, 7). Pozitif IgA testinin yanlig sonuglara ve gerek-
siz sagaltima neden olabilecegi kanis1 da giderek artmaktadir
(1). Ozgiil IgM, IgG ve IgA Enzim Immun Assay (EIA) testle-
rinin infeksiyonun erken ya da ge¢ donemde oldugunu belir-
lemede yetersiz kalabilmesi nedeniyle primer infeksiyon za-
manini saptamada 6zgiil IgG avidite testi de kullanilabilmek-
tedir (7, 13).

Gebeliginin ilk 24 haftasindaki bir gebede, diisiik IgG titresi ile
negatif IgM test sonucu Toxoplasma gondii ile infeksiyonun
dollenmeden once kazamldigini gosterir. Tek bir serum 6rne-
ginde pozitif IgM test sonucu yeni gegirilmis bir infeksiyonu,
infeksiyonun ¢ok dnceden gecirildigini ya da yalanci pozitifligi
gosterebilir. Bu sonuglarin yanlis yorumlanmasi istenmeyen
diisiiklerle, girisimlerle ve kronik bir infeksiyonla sonuglanabilir
(10). Bu nedenle pozitif bir IgM testinin diger 6zgiil testlerle
dogrulanmasi ya da infeksiyonun erken ya da ge¢ donemde
oldugunun belirlenmesi i¢in IgG avidite testi yapilmasi vurgu-
lanmaktadir (3, 8, 14, 15).

IgG avidite testi, 6zgiil IgG’nin multivalan Toxoplasma antije-
nine baglanma giiclinii temel almaktadir. Bu baglanmanin giicii
onceleri diisiik olup daha sonraki haftalarda ve aylarda artmak-
tadir. Ure gibi protein parcalayici reaktifler antijen-antikor
kompleksini ayirmada kullanilmaktadir. Avidite sonuglari iire
ile islemlenen ve islemlenmeyen 6rneklerdeki antikor titre egri-
lerinin oranlarin1 kullanarak belirlenmektedir. Yiiksek IgG
avidite gebeligin ilk 12 haftasinda infeksiyonun gestasyon do-
neminde gecirilmedigini en az dort ay Once gegirildigini gos-
termektedir. Diisiik IgG avidite ise akut infeksiyon olabilecegini
gosterebilir fakat kesin kanit degildir. Ciinkii, baz1 bireyler en-
feksiyondan sonra uzun siire persistan diisiik IgG aviditesine
sahiptir. Ayrica, bir ¢ok hastada smirda veya yakin sonuglarda
alinabilmektedir (7, 10, 14). Bu nedenle serolojik panel testleri
ile avidite testinin birlikte uygun bir sekilde kullaniminin énemi
Ashburn ve ark. tarafindan bildirilmistir. Avidite testi kesin
sonug vermede tek bagina kullanilmamalidir (14).

Calismamizda gebeliklerinin ilk trimestirinda TORCH grubu
acisindan taranan ve/veya gecirilmis veya aktif toxoplasmosis
infeksiyonu kuskulu gebelerde, primer infeksiyonu belirleme-
de anti-Toxoplasma gondii 1gG, IgM ve IgA antikor varligi
ile 6zgiil IgG avidite testinin birlikteligi ve 6nemi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Ornekler: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Has-
taliklai ve Dogum Kliniginden Seroloji - Immunoloji
Laboratuvarina gebeliklerinin ilk trimestirinda TORCH grubu
acisindan taranan ve/veya gegirilmis veya aktif toxoplasmosis
infeksiyonu kuskusu ile gonderilen 52 gebenin ve kontrol
grubu olarak 18 saglikli gebenin serum Ornekleri g¢alismaya
alindi. Serum Ornekleri alikotlanarak calisilincaya kadar -
20°C’de saklandi.

Serolojik Testler: Anti-Toxoplasma gondii 1gG ve IgM anti-
korlar1 (Cobas Core, Roche, Germany) ve anti- Toxoplasma
gondii IgA antikorlar1 (ETI-TOXOK-A reverse, DiaSorin,
Italia) EIA yontemi ile prosediiriine uygun olarak calisildi.
Anti-Toxoplasma gondii IgA agisindan 40> AU/ml ivegen faz,
10<AU/ml olumsuz,
toksoplazma infeksiyonu olarak degerlendirildi.

10-40 AU/ml arast akut veya gec

1gG olumlulugunun yam sira IgM ve/veya IgA olumlulugu
olan olgular anti-Toxoplasma gondii 1gG avidite testine alin-
di. Anti-Toxoplasma gondii 1gG avidite testi i¢in EIA
(Toxoplasma 1gG Avidity EIA Well-RADIM, Italia) yontemi
prosediiriine uygun olarak ¢aligildi. Avidite yiizdesi %20’nin
alt1 diisiik avidite, %30’un {istii yiiksek avidite, %20-30 arasi
sinir deger olarak degerlendirildi .

Anti-Toxoplasma gondii yoniinden 18 saglikli gebenin serum
ornekleri kontrol grubu olarak g¢alisildi. Bu 18 gebe, Kadin
Dogum Poliklinigine kontrol amaci ile bagvurup rutin TORCH
grubu ¢alisilan ve toxoplasma testleri negatif saptanan ilk
trimestirlarindaki saglikli gebeler arasindan rastgele segildi.

Anti-Toxoplasma gondii 1gM, 1gG ve IgA olumlu olan grupta
total IgA ve IgM antikor diizeyleri kantitatif olarak da nefe-
lometrik (Behring, Nephelometer-Terminal) yontem ile arastirildi.

Istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel analizinde giiven
aralig1 95/99 olarak incelendi.

BULGULAR

Calismaya alman 52 serum Orneginin 14 (%26,9)’ anti-
Toxoplasma gondii IgM, 1gG ve IgA olumlu; 13 (%25)’i IgM
ve IgG olumlu, IgA olumsuz; biri (%1,9) IgG olumlu, IgM ve
IgA olumsuz, biri (%1,9) IgG ve IgA olumlu, IgM olumsuz,
ikisi (%3,9) IgG ve IgA olumlu, IgM kuskulu bulundu. Gebe-
lerin 21 (%40,4)’inin serum Orneginde ise anti-Toxoplasma
gondii 1gG, IgM ve IgA olumsuz olarak saptandi.

Anti-Toxoplasma gondii 1gG avidite testi uygulanan 31 gebe-
den 9 (%29)’u diisiik aviditede, 8 (%25,8)’1 smirda ve 14
(%45,2)’ 1 yliksek aviditede bulundu. IgM olumlulugunun
smirda ve yliksek IgG avidite ile uyumlu oldugu goriildi.
Sinirda ve yiiksek avidite oranlar birlikte ele alindiginda IgM
ve IgA olumlulugu igin bu oran %32,3; IgM olumlu, IgA o-
lumsuzlugu i¢in bu oran %29 olarak saptandi. Calisma grubu-
nun Toxoplasma gondii antikor profili ve IgG avidite test
sonuglar1 Tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 1. Calisma grubunun Toxoplasma gondii antikor profili ve IgG avidite test sonuglari

Anti-Toxoplasma gondii 1gG avidite

Anti-Toxoplasma gondii  Diisiik Avidite  Siurda Avidite  Yiiksek Avidite ~ 1°Plam
antikor profili (%20<) (%20-30) (>%30)

n % % n % n
IgG(H), IgM(+), IgA(+) 4 12.9 6.5 8 258 14
IgG(+), IgM(+), IgA(-) 4 12.9 16.1 4 12.9 13
IgG(+), IgM(-), IgA(-) 1 3.2 - - - 1
IgG(+), IgA(+), IgM(-) - - - 1 32 1
IgG(+), IgA(+), IgM(#) - - 3.2 1 32 2
Toplam 9 29.0 25.8 14 452 31

Anti-Toxoplasma gondii 1gG, 1gM ve IgA olumsuz olarak
saptanan 21 gebenin serum Ornegine anti-Toxoplasma gondii
IgG avidite testi uygulanmadi. Kadin Dogum Klinigi’'ne bas-
vuran 18 saglikli gebeyi igeren kontrol grubu anti-Toxoplasma
gondii 1gG, IgM ve IgA antikorlar1 olumsuz olarak bulundu.

Anti-Toxoplasma gondii 1gM, 1gG ve IgA olumlu olan grupta
total IgA ve IgM antikor diizeyleri de kantitatif olarak nefelo-
metrik (Behring, Nephelometer-Terminal) yontem ile arasti-
rildi, normal degerlerde bulundu ve olumsuz olarak degerlen-
dirildi.

TARTISMA

Toxoplasmosisli olgularin bilyiik bir kismi1 semptom olmaksi-
zin biitiin diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Semptomlu
olgularda belirtilerin birgok hastalig: taklit etmesi ve degisik
organlara ait tipik bulgularin birlikte goriilmemesi klinik taniy1
giiclestirmektedir (9, 12). Gebelik 6ncesi kisi seronegatif ise
ilk trimestirda serokonversiyon olup olmadigi belirlenmeli ve
belirli araliklarla izlenmelidir (6).

Bu nedenlerle hastaligin tanisinda serolojik yontemler biiyiik
onem tasimaktadir. Seropozitiflik durumunda antikorlarin
gebelik oncesi kazanilan eski bir infeksiyon olup olmadigini
ya da yeni bir infeksiyonun sonucunda ortaya cikip ¢ikmadigt
belirlenmelidir (1).

Toxoplasmosis tanisinda serolojik olarak 6zgiil IgM ve IgG
antikorlarinin saptanmasi giincelligini korumasina karsin,
Ozgiil IgM antikorlarinin infeksiyonun baslangi¢ déneminde
saptanamamasi da s6z konusudur. Bununla birlikte teknik
ilerlemeler; rezidiiel 6zgiil IgM’ler ya da ivegen infeksiyonu
olmayan bireylerde dogal interferans yapan IgM’lerin varligi
nedeniyle IgM belirleyici testlerin yetersiz olabildigini gos-
termistir. Ayrica konjenital toxoplasmosisli ¢ocuklarda ya da
reaktivasyonlu bireylerde IgM antikorlar yiikselmeyebilir (3).
Bu nedenle, tanida infeksiyonun baslangicini belirleyici ek
testlere gereksinim duyulmaktadir.
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Toxoplasma gondii’ye kars1 sivisal immiin yanitla ilgili calig-
malarda IgM ve IgG ile birlikte yogun bir IgA yanitinin da
ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. IgA antikorlarinin serolojik test-
lerle gésterilmesinin edinsel ve konjenital toxoplasmosis tani-
sinda yararli olacagi, ayrica IgA antikorlarinin IgM antikorla-
rin1 tamamlayici bir gosterge oldugu diisiiniilmektedir (2, 9).
Fetus ve yenidoganda ivegen ve konjenital infeksiyonun tani-
sinda ise IgA testlerinin IgM antikor testlerine oranla duyarli-
liginin daha yiiksek olmasi daha fazla avantaj saglamaktadir.
Buna karsin bazi hastalarda primer infeksiyon sonrasinda 6z-
giil IgA antikorlari aylarca, 6zgiil IgM antikorlarinin yillarca
varligint siirdiirebilmesi nedeniyle infeksiyonun zamanini
belirlemede yetersiz kalmaktadir (1).

Infeksiyonun zamamni belirlemede, Toxoplasma gondii 1gM
ve IgA antikorlarinin saptanmasi, Toxoplasma gondii 1gG
antikorlarinin aviditesinin belirlenmesi, ivegen faz 6zgiil 1gG
avidite Ol¢limii ve “Dye testi” titre Ol¢limii gibi yOntemler
kullanilir (5, 9). Logar ve arkadaslar1 (8) yaptiklar1 ¢alismada
gebelikte edinsel toxoplasmosisun gelistirilmis tanisi i¢in 6z-
giil IgG aviditesinin belirlenmesinin 6nemini bildirmisler-dir.
Toxoplasma gondii 1gG indirekt floresan antikor testi (IFA) ile
ozgiil IgM ve IgA olumlulugunun birlikteliginin yeni gegiril-
mekte olan infeksiyon olarak degerlendirilmesi, ayn1 zamanda
ozgiil IgG avidite ELISA testinin primer infeksiyonun belir-
lenmesinde oOzellikle gebelerde uygulanma-sinin gerekliligi
bildirilmistir.

Ozgiil 1gG antikorlarmin fonksiyonel afinitesi, baslangicta
primer antijenik uyarimdan sonra diisiik olup daha sonraki
haftalarda ve aylarda antijenle uyarilmig B hiicreleri nedeniyle
artis  gostermektedir (10, 14). Gebelikleri sirasinda
serokonversiyon gelisen gebe kadinlarda IgG avidite kinetik
calismalan yiiksek aviditeli test sonuglar1 olan kadinlarin en az
lic veya bes ay stiresince Toxoplasma gondii ile infekte oldu-
gunu gostermektedir. Diigiik ya da sinirda aviditesi olan anti-
korlar ise bir yildan daha uzun siire varolabildigi icin yeni
gecirilmis bir infeksiyonunun tanisinda giivenilir degildir.
Avidite testi, yliksek aviditeli antikorlar1 belirlemede yararl
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bir dogrulama testi olmasina karsin, diisiik yada sinirda avidite
testi sonuglar1 yanlis yorumlamaya acik olabilmesi nedeniyle
tek basina dogrulayici test olarak kullanilmamasi dnerilmekte-
dir (10).

Calismamizda anti-Toxoplasma gondii 1gG avidite testi uygula-
nan 31 gebeden 9 (%29)’u diisiik aviditede, 8 (%25,8)’1 smirda
ve 14 (%452)1 yiksek aviditede bulundu. Ulkemizde
Tanyiiksel ve arkadaglar1 (16) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
da 104 serum orneginin 51’inde (%49) yiiksek IgG avidite ve
ELISA IgG antikor diizeyi saptanmig olup bizim bulgularimizla
uyumlu bulunmustur. IgM ve IgA’nin birlikte olumlu saptandigt
hasta grubu (%32,3) ile IgM olumlu, IgA olumsuz grupta (%29)
smirda ve yiiksek IgG avidite, diisiik aviditeye oranla daha fazla
goriildii. IgA olumlu, IgM olumsuz bir hastada yiiksek avidite,
IgA ve IgM’nin olumsuz saptandigi bir hastada ise diisiik
avidite bulundu.

Sonug olarak gebeliginin ilk 16 haftasinda aktif toxoplasmosis
infeksiyonlarinin tanisinda anti-Toxoplasma gondii 1gM, 1gG,
IgA ve IgE testleri ile dogrulama testi olarak anti- Toxoplasma
gondii 1gG avidite testinin birlikte uygulanmasi gerektigi kani-
sina vartlmistir. Bu uygulama ile, antikor testleri ile ¢ok sayida
yapilan izlemden, amniyotik sividan PCR testi uygulanmasin-
dan ve spiramisin ile gereksiz sagaltimdan kaginilarak maliye-
tin azaltilabilecegi, gebelerde ¢ok sayida test yapilmasindan
kaynaklanan sikintinin yanisira gereksiz diisiiklerin de dnlene-
bilecegi diisiiniilmektedir.
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