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ÖZET 
Amaç: Sebebi bilinmeyen erken dönem düşüklerinde etyo-

lojik ajan olarak toksoplazma gondii ve herpes simpieks 
tip 2'nin plasenta ve desiduada immünohistokimyasal 
olarak araştırılması. 

Çalışmanın Yapıldığı Yer: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakülte­
si, Patoloji ABD. Kadın Hastalıkları ve Doğum ABD 

Materyal ve Metod: Patoloji ABD'na gönderilen düşüklere 
ait plasenta ve desidual dokulardan rastgele seçilen 40 
tanesi toksoplazma gondii ve herpes simpieks tip 2 için 
immünohistokimyasal olarak boyandı. Bu vakalardan 7 
tanesinde de ELİSA yöntemiyle serumda toksoplazma 
gondii ve herpes simpieks tip 2 IgG ve IgM antikorları 
araştırıldı. Kontrol olarak normal doğumlara ait 10 pla­
senta kullanıldı. 

Bulgular: Toksoplazma gondii düşük materyallerinin 
%20'sinde pozitif boyanırken bu oran Herpes simpieks 
tip 2 de %27.8 idi. Kontrol grubunda her ikisi için de 
pozitif boyanma izlenmedi. Serolojik olarak toksoplazma 
gondii IgG (+) olan vakaların %75'inde, herpes simpieks 
tip 2 IgG (+) olanların ise %71.4'ünde dokuda da pozitif 
boyanma elde edildi. 

Sonuç: Düşük etyolojisi araştırırken serolojik bulgularla bir­
likte dokuda immünohistokimyasal çalışma yaparak, ışık 
mikroskobu ile sebebi bulunamayan vakalarda olumlu 
sonuç alınabilir. 

Anahtar Kelimeler: Toksoplazma gondii, Herpes simpieks tip 
2, Spontan düşük, immünohistokimya 
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Toksoplazma gondii (T. gondii) ve Herpes sim­
pieks tip 2 (HSV 2) enfeksiyonları spontan düşükler, 
intrauterin ölümler, erken doğum ve sekel l i çocuk 
doğmasından sorumlu olan enfeksiyonlardan yalnızca 
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S U M M A R Y 
Objective: To identify the role of toxoplasma gondii and 

herpes simplex type 2 in placenta and decidua of spon­
taneous abortions with unknown aetiology by using im-
munohistochemistry. 

Institution: Erciyes University Faculty of Medicine, Depart­
ment of Pathology, Departman of Obstetrics and Gyne­
cology. 

Materials and Methods: 40 placenta and decidua of spon­
taneous abortions and 10 normal deliveries were stai­
ned immunohistochemically for toxoplasma gondii and 
herpes simplex type 2. 7 of these cases were also exa­
mined serologically with ELISA for IgG and IgM, 

Findings: Toxoplasma gondii was positive at 20% of spon­
taneous abortion materials while herpes simplex type 2 
was positive 27% of them. They were all negative at 
normal delivery cases. Tissue positivity was 75% res­
pectively, serologically toxoplasma gondii and herpes 
simplex type 2 IgG (+) cases. 

Results: We think it is favorable to research serology and 
placental anti-herpes simplex type 2 and anti-toxoplas-
ma gondii policlonal antibodies at same time to find out 
the aetiology of abortion when we could not find out 
anything with light microscopy. 

Key Words: Toxoplasma gondii, Herpes simplex type 2, 
Spontan abortions, Immünohistochemistry 
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ikisidir (1-4). Gebeliğin erken devrelerinde meydana 
gelen spontan düşüklerin %50's inden k romozomal 
anomaliler sorumlu tutulmakla birlikte (5) geri kalan­
larda etyoloji her zaman tespit edilememektedir. Ül­
kemiz gibi hijyen şartlarının çok iyi olmadığı ve pa-
raziter enfeksiyonların yeterince eradike edilemediği 
ü l k e l e r d e T . gond i i e n f e k s i y o n u n a sık r a s t l a ­
nılmaktadır (2-4). Aynı şekilde H S V 2 enfeksiyonu 
gelişmiş ülkelerde bile giderek artan sıklıkta gebelik 
döneminden başlayan düşükler, ölü doğum ve sakat 
doğumların oluşmasına yol açmaktadır (4,6,7). Tek-
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rarlayan düşüklerde mevcut serolojik yöntemlerle ya 
da plasentanın hematoksi len-eosin (HE) ile boyan­
ması ile incelemede etyoloji her zaman saptanama­
maktadır. Buna karşılık immünohlstokimyasal (İHK) 
yöntemler plasenta ve desidua dokusunda T. gondii 
ya da H S V ' y e karşı spesif ik antijenleri gösterebil­
mektedir (6-8). 

Biz bu çalışmamızda serolojik ve HE boyama­
sında ışık mikroskobuyla gösteremediğimiz spontan 
ve habitüel düşüklerde etyolojik olarak T. gondii ve 
H S V 2 virüsünün yerini değerlendirmek için parafin 
kesitlerde İHK yöntemleri kullanmayı amaçladık. Bazı 
hastalarda elde ettiğimiz serolojik değerlerle dokular­
daki İHK olarak pozitif boyanma oranını karşılaştıra­
rak doku ve sero lo j ik değer le r a ras ındak i i lgiyi 
araştırdık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Bu çalışmada Erclyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dalı'na gönderilen spontan düşüklere 
ait küretaj materyallerinin ve normal doğumlara ait pla­
senta dokularının parafin bloklarından hazırlanan kesit­
ler kul lanıldı. Bu amaçla rastgele seçilen 40 adet 
düşük materyaline ait p lasenta ve des idua değer­
lendirilirken kontrol olarak yine rastgele seçilen normal 
doğumlara ait 10 adet plasenta kullanıldı. Parafin blo­
klardan hazırlanan kesitlere avidin-biotin peroksidaz 
yöntemi ile İHK olarak T. gondii ve HSV 2 poliklonal 
antikrorları (Biogenex Katalog no: Hepres Simplex II 
AR085-5FS. Toxoplasma Gondii AR125-5R.) boyandı. 
Her bir spesmenden en az iki kesit hazırlandı. HSV 2 
için plasenta dokularında subamniyonik koryon, Hof-
bauer hücreleri ve umblikal kordda görülen sitoplazmik 
boyanma pozitif olarak değerlendirildi. Endotelyal hücre­
ler ve nükleer boyanmalar negatif olarak değerlendirildi 
(7). T. gondii içinse desidua ve koryon villuslarında 
boyanma pozitif kabul edildi. Düşük yapan vakaların 7 
tanesinde serumda ELİSA yöntemi ile T. gondii ve 
HSV 2 IgG ve IgM antikorları araştırıldı. 

BULGULAR 
Klinik olarak spontan düşük yapan kadınların 

yaşları 18-40 arasında değişiyordu (ortalama 29.7). 
Kontrol grubunda yaşları ise 20-35 arasındaydı (orta­
lama 27.1). Çalışma grubunu oluşturan 40 vakadan 
11'inde (%27.8) HSV 2 pozitif İken (Şekil 1), 29'un-
da (%72.2) negatif olarak bulundu. T. gondii ise 40 
vakanın 8'inde (%20) pozitifti (Şekil 2). Ger i kalan 
32 vakada (%80) negatif boyanma sözkonusuydu. 
Kontrol olarak kabul edi len diğer gruptaki normal 
droğumlara ait vakaların plasentaları hem T. gondii 
hem de H S V 2 için tamamında negatif (%100) bu­
lundu (Tablo 1). 

Şekil 1. HSV 2 pozitif plasenta dokusu (immünoperoksidaz 
x100) 
Figüre 1. HSV 2 positivity in placental tissue (immunoperoxi-
dasex100) 

Şekil 2. T. gondii pozitif plasenta dokusu (immünoperoksidaz 
x200) 
Figüre 2. T. gondii positivity in placental tissue (immunoperoxi-
dase x200) 

Serumda ELİSA yöntemiyle T. gondii ve HSV 2 
antikorları araştırılan vakaların sonuçlan ise Tablo 2 ve 
3'te özetlenmiştir. 

TARTIŞMA 
Gebeliğin erken sonlanmasında çok çeşitli etyolojik 

faktörler bulunmaktadır. Bunların %50'sinden kromozo-
mal anomaliler, %10'undan bakteriyel enfeksiyonlar ile 
daha nadir olarak C M V ve klamidya sorumludur. %40 
vakada ise etyoloji belirlenememektedir (5-7). Ancak 
çeşitli araştırmalarda bunların büyük bir kısmının kro-
mozomal hasar oluşturan ve subamniyonik yerleşim 
gösteren HSV 2 ve T. gondii tarafından oluşturulduğu 

T Klin Jinekol Obst 1994. 4 
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Tablo 1. 40 spontan düşük materyali ile 10 normal 
doğuma ait plasenta dokusunda H S V 2 ve T. gondii'nin 
İHK olarak değerlendirilmesi. 
Table 1. Evaluation of HSV 2 and T. gondii by immuno-
histocnemistry in 40 spontaneous abortion materials and 
10 placentas of normal deliveries. 
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Hasta (n:40) Kontrol (n:10) 
pozitif boyanma pozitif boyanma t P 

HSV 2 11 (%27.8) 0(%0) 1.90 >0.05 
T.gondiı 8 (%20) 0(%0) 1.54 >0.05 

Tablo 2. Spontan düşük yapan vakaların serolojik bul­
guları ile doku bulgularının karşılaştırılması (HSV 2). 
Table 2. Comparison of tissue and serologic findings of 
spontaneous abortion cases (HSV 2). 

Serum 
Vaka Sayısı (n:7) IgG IgM Doku 

feksiyon dışı nedenlerin sorumlu olduğu görülmüştür. 
%27 vakada ise herhangi bir düşük sebebi bulunama­
mıştır (11). 

Düşük materyallerinin patoloji laboratuvarında rutin 
doku takibinden sonra ışık mikroskobu ile incelen­
mesinde etyolojiye yönelik çok fazla bulgu elde edile­
memektedir (6,7,12,13). Zava la-Va lesquez ve arka­
daşlarının incelediği 100 vakalık bir düşük serisinde 
tüm çalışma grubunun %47'sinde Sabin-Feldman boya 
testi ile serumda antikor tespit edilirken immünflore-
sans tekniği ile bunların yalnızca %2'sinde desidua ve 
koryonik villuslarda parazit bulunmuştur. Bir vakada ise 
farelere inokulasyon yoluyla parazit izole edilebilmiştir 
(14). Yine, seropozitif toksoplazmozisli hastaların pla­
sentaları séronégati f hastalarınki ler le ışık mikros­
kobunda karşılaştırıldığında bunların plasentalarında yal­
nızca büyüme defekti olduğu gözlenmiştir (12). Bir 
başka çalışmada ise düşük yapmış seropozitif tokso­
plazmozisli hastaların %63.3'ünde ışık mikroskobuyla 
plasenta tamamen normal bulunmuştur. Geri kalanların 
%9'unda ise pek çok patolojiye eşlik edebilen hidropik 
villuslar, %2'sinde kısmen hidrops, %6'sında enfarkt, 
%0.7'de ise kalsifikasyon gözlenmiştir (13). Toksoplaz­
mozisli plasentalardan en sık rastlanılan bulgu ise mo-
nonükleer iltihabi hücre infiltrasyonu gösteren kronik 
villitistir (5,13). 

Tablo 3. Spontan düşük yapan vakaların serolojik bul­
guları ile doku bulgularının karşılaştırılması (T. gondii). 
Table 3. Comparison of tissue and serologic findings of 
spontaneous abortion cases (T. gondii) 

Serum 
Vaka sayısı (n:7) IgG IgM Doku 

1 + - + 
2 + 
3 - _ + 
4 + - + 
5 
6 + - + 
7 - - -

rapor edilmiştir (1,4,7,9,10). Dubey ve arkadaşlarının 
586 ölü fetusun vücut sıvıları ve serumlarının incelen­
mesiyle yaptıkları bir çalışmada; % 12.6 oranında toks 
plazmozis, %15.2 kampılobakteriyoz, %12.8 klam yo* 
%26 karışık enfeksiyon tesbit edilirken %6.3'ünde en-

Konvansiyonel yöntemlerle elde edilen bu bulgu­
larla etyolojiyi özgün olarak ayırmak çok güçtür. Tokso-
plazmozis için aynı teşhis sıkıntılarının yaşandığı AİDS-
'li vakaların beyin otopsilerinde klasik yöntemlerle T. 
gondii organizmalarını göstermekte yetersiz kalınırken 
İHK yöntemlerle pozitif boyanma elde edilebilmektedir 
(8). Aynı şekilde HSV 1 ya da H S V 2 sebebiyle ölü 
doğan ya da neonatal dönemde ölen bebeklerin otopsi­
lerinde İHK olarak HSV'y i göstermek mümkün olabil­
mektedir (6,7,15). 

HSV enfeksiyonunda bulaşma genellikle assenden 
yolla amniyos ve plasentaya ulaşma şeklinde olur. V i ­
rus plasentadan geçerek fetusu enfekte edebilse de bu 
son derece nadirdir (4,15,16), çünkü plasental fagositik 
hücreler virusların büyümesine engel olurlar. Virus par-
tikülleri enfeksiyonun alımından sonraki 4 saat içinde 
hasara uğrarlar (17). Buna karşılık gebelik döneminde 
artan prostaglandin sentezi ve lokal immün baskılanma 
virus üretimini kolaylaştırmaktadır (7). Tekrarlayan H S V 
enfeksiyonunda spontan düşük görülme oranı daha 
düşüktür (7,15) bu da muhtemelen amniyos sıvısındaki 
anneye ait anti-HSV antikorlarının miktarıyla ilişkilidir. 
Böylece enfeksiyon amniyokoryon seviyesinde durduru­
larak fetusa geçmesi önlenmektedir (7). 

Anatolian J Gynecol Obst 1994, 4 
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Çal ışmamızda incelediğ imiz düşük nedeniy le 
gönder i len 40 v a k a ve rastge le seçi lmiş normal 
d o ğ u m a ai t 1 0 p l a s e n t a İHK o l a r a k d e ğ e r ­
lendirildiğinde; düşüklerin %27.8'inde pozitif boyanma 
bulunurken bu oran kontrol grubunda %0'dır. Serolo-
jik olarak IgG pozitif olan 7 vakanın 5'inde (%71.4) 
dokuda da pozitif boyanma iz lendi. Serumda hem 
IgG hem de IgM'i pozitif olan bir vakanın plasentası 
da H S V tip 2 antikoru ile boyandı. 

Zeren ve arkadaşlarının Adana yöresinde yaptık­
ları İHK çalışmada HSV 2 dokuda %60 oranında bu­
lunmuştur. Bizim çalışmamızda bu oran daha düşük 
olarak bulundu (%27.8). Boucher ve arkadaşlarının 
1891 gebe kadın üzerinde enzim immünoassay ile 
yaptıkları serolojik çalışmada H S V 2'ye karşı spesifik 
antikor oranı %16.5 olarak bulunmuştur (18). Yine ül­
kemizde Dilmen ve arkadaşlarının 1772 gebe üzerinde 
yaptıkları serolojik çalışmada HSV 2'ye %86 oranında 
rastlanılmıştır. Düşüklerde ise IgG pozitifl ik oranı 
%90.4'tür (2,4). Ancak bu vakaların takiplerinde her­
hangi bir problem ortaya çıkmadan normal miadında 
doğumla sonlanması, geçirilmiş enfeksiyonu destek­
lemektedir (2,4,18). 

T. gondii, A B D de doğurganlık çağındaki kadınların 
(20-39 yaş) %25-45'inde görülür. Kronik enfekte kadın­
larda düşük genellikle görülmez ve sağlam bebek doğu­
rurlar (10). Dilmen ve arkadaşlarının ülkemizde 1772 
gebe üzerinde yaptıkları araştırmada gebelikten önceki 
dönemdeki kadınların %64'ünün T. gondii enfeksiyonu 
geçirdiği serolojik olarak tesbit edilmiştir (2,3). Bu vaka­
ların 147'sinde spontan düşük olmuş ve hiçbirinde IgM 
pozitif bu lunmamışt ı r (3). Bu sonuçlar la spontan 
düşüklerde T. gondii'nin önemli bir etyolojik ajan olma­
dığı sonucuna varılmıştır. Çalışmamızda incelediğimiz 40 
plasentanın yalnızca %20'sinde İHK olarak T. gondii 
pozitif boyanırken kontrol grubunda bu oran %0'dır. 
Serumda T. gondii IgG'leri pozitif olan 4 vakanın 
3'ünde (%75) dokuda da İHK pozitif boyanma elde 
edilirken serum IgG negatif olan 3 vakanın yalnızca bi­
rinde (%33) dokuda boyanma görüldü. Bu 7 vakanın 
tamamında IgM negatif idi. 

Sonuç olarak T. gondii ve HSV 2 düşüklerde çok 
sık rastlanılan bir enfeksiyöz ajan olmamakla birlikte 
yine de ihmal edilmemesi gereken ajanlardır. Seroloji 
ile doku bulgularını karşılaştırdığımız sınırlı sayıda has­
tada IgG pozitifliği ile doku pozitifliği arasında paralellik 
tesbit ettik. Ancak IgM negatif olması sebebiyle hem T. 
gondii hem de HSV'de doku pozitifliğinin geçirilmiş en­
feksiyonu da gösterebileceği akıldan çıkarılmamalıdır. 
HSV 2'de 1 vakada IgM pozitifliğinin dokuda da İHK 
olarak pozitif bulunması nedeniyle sebebi bilinmeyen 
spontan düşüklerde serolojik çalışmalarla birlikte doku­

da İHK olarak ajan araştırılmasının faydalı olacağı kanı­
sındayız. 
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