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OZET

Amag: Sebebi bilinmeyen erken dénem diisiiklerinde etyo-
lojik ajan olarak toksoplazma gondiive herpes simpieks
tip 2'nin plasenta ve desiduada immiinohistokimyasal
olarak arastirilmasi.

Caligmanin Yapildigi Yer: Erciyes Universitesi Tip Fakiilte-
si, Patoloji ABD. Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD

Materyal ve Metod: Patoloji ABD'na génderilen diigiiklere
aitplasenta ve desidual dokulardan rastgele segilen 40
tanesitoksoplazma gondiive herpes simpieks tip 2 igin
immiinohistokimyasal olarak boyandi. Bu vakalardan 7
tanesinde de ELISA yéntemiyle serumda toksoplazma
gondii ve herpes simpieks tip 2 IgG ve IgM antikorlari
arastirildi. Kontrol olarak normal dogumlara ait 10 pla-
senta kullanild.

Bulgular: Toksoplazma gondii diisiik materyallerinin
%20'sinde pozitif boyanirken bu oran Herpes simpieks
tip 2 de %27.8 idi. Kontrol grubunda her ikisi icin de
pozitif boyanma izlenmedi. Serolojik olarak toksoplazma
gondiilgG (+) olan vakalarin %75'inde, herpes simpieks
tip 21gG (+) olanlarin ise %71.4'linde dokuda da pozitif
boyanma elde edildi.

Sonug: Diiglik etyolojisi arastirirken serolojik bulgularla bir-
likte dokuda immiinohistokimyasal calisma yaparak, i1s1k
mikroskobu ile sebebi bulunamayan vakalarda olumiu
sonug alinabilir.
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Toksoplazma gondii (T. gondii) ve Herpes sim-
pieks tip 2 (HSV 2) enfeksiyonlari spontan duslkler,
intrauterin 6limler, gocuk
dogmasindan sorumlu olan enfeksiyonlardan yalnizca

erken dogum ve sekelli
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SUMMARY

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,
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ikisidir (1-4).
gelen spontan dlsuklerin
anomaliler sorumlu tutulmakla birlikte (5) geri kalan-
larda etyoloji her zaman tespit edilememektedir. Ul-
kemiz gibi hijyen sartlarinin ¢ok iyi olmadigi ve pa-
raziter enfeksiyonlarin yeterince eradike edilemedigi
Ulkelerde T. gondii enfeksiyonuna sik rastla-
nilmaktadir (2-4). Ayni sekilde HSV 2 enfeksiyonu
gelismis Ulkelerde bile giderek artan siklikta gebelik
déneminden baslayan dusikler, 6l dogum ve sakat
agcmaktadir (4,6,7). Tek-

Gebeligin erken devrelerinde meydana
%50'sinden kromozomal

dogumlarin olugsmasina yol
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rarlayan duslklerde mevcut serolojik yontemlerle ya
da plasentanin hematoksilen-eosin (HE) ile boyan-
masi ile incelemede etyoloji her zaman saptanama-
maktadir. Buna karsilik imminohlstokimyasal (iHK)
yontemler plasenta ve desidua dokusunda T. gondii
ya da HSV'ye karsi spesifik antijenleri gosterebil-
mektedir (6-8).

Biz bu g¢alismamizda serolojik ve HE boyama-
sinda 1sik mikroskobuyla goésteremedigimiz spontan
ve habitiel dustklerde etyolojik olarak T. gondii ve
HSV 2 virGsinin yerini degerlendirmek icin parafin
kesitlerde [HK yoéntemleri kullanmayi amagcladik. Bazi
hastalarda elde ettigimiz serolojik degerlerle dokular-
daki IHK olarak pozitif boyanma oranini karsilastira-
rak doku ve serolojik degerler arasindaki ilgiyi
arastirdik.

GEREG VE YONTEM

Bu c¢alismada Erclyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'na gonderilen spontan dusiklere
ait kiretaj materyallerinin ve normal dogumlara ait pla-
senta dokularinin parafin bloklarindan hazirlanan kesit-
ler kullanildi. Bu amagla rastgele secilen 40 adet
dusik materyaline ait plasenta ve desidua deger-
lendirilirken kontrol olarak yine rastgele secilen normal
dogumlara ait 10 adet plasenta kullanildi. Parafin blo-
klardan hazirlanan kesitlere avidin-biotin peroksidaz
yontemi ile IHK olarak T. gondii ve HSV 2 poliklonal
antikrorlari (Biogenex Katalog no: Hepres Simplex Il
ARO085-5FS. Toxoplasma Gondii AR125-5R.) boyandi.
Her bir spesmenden en az iki kesit hazirlandi. HSV 2
icin plasenta dokularinda subamniyonik koryon, Hof-
bauer htcreleri ve umblikal kordda gorilen sitoplazmik
boyanma pozitif olarak degerlendirildi. Endotelyal hicre-
ler ve niikleer boyanmalar negatif olarak degerlendirildi
(7). T. gondii iginse desidua ve koryon villuslarinda
boyanma pozitif kabul edildi. Disik yapan vakalarin 7
tanesinde serumda ELISA y6ntemi ile T. gondii ve
HSV 2 IgG ve IgM antikorlari arastirildi.

BULGULAR

Klinik olarak spontan disik yapan kadinlarin
yaslari 18-40 arasinda degisiyordu (ortalama 29.7).
Kontrol grubunda yaslari ise 20-35 arasindaydi (orta-
lama 27.1). Galisma grubunu olusturan 40 vakadan
11'inde (%27.8) HSV 2 pozitif iken (Sekil 1), 29'un-
da (%72.2) negatif olarak bulundu. T. gondii ise 40
vakanin 8'inde (%20) pozitifti (Sekil 2). Geri kalan
32 vakada (%80) negatif boyanma sdézkonusuydu.
Kontrol olarak kabul edilen diger gruptaki normal
drogumlara ait vakalarin plasentalari hem T. gondii
hem de HSV 2 igin tamaminda negatif (%100) bu-
lundu (Tablo 1).

Sekil 1. HSV 2 pozitif plasenta dokusu (imminoperoksidaz
X

Figiire 1. HSV 2 positivity in placental tissue (immunoperoxi-
dasex100)

$2e(;<6l)2. T. gondii pozitif plasenta dokusu (imminoperoksidaz
X

Figlire 2. T. gondii positivity in placental tissue (immunoperoxi-
dase x200

Serumda ELISA yéntemiyle T. gondii ve HSV 2
antikorlari arastirilan vakalarin sonuglan ise Tablo 2 ve
3'te Ozetlenmistir.

TARTISMA

Gebeligin erken sonlanmasinda gok gesitli etyolojik
faktorler bulunmaktadir. Bunlarin %50'sinden kromozo-
mal anomaliler, %10'undan bakteriyel enfeksiyonlar ile
daha nadir olarak CMV ve klamidya sorumludur. %40
vakada ise etyoloji belirlenememektedir (5-7). Ancak
cesitli arastirmalarda bunlarin blyik bir kisminin kro-
mozomal hasar olusturan ve subamniyonik yerlesim
gOsteren HSV 2 ve T. gondii tarafindan olusturuldugu
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Tablo 1. 40 spontan dusuk materyali ile 10 normal
doguma ait plasenta dokusunda HSV 2 ve T. gondii'nin
IHK olarak degerlendirilmesi.

Table 1. Evaluation of HSV 2 and T. gondii by immuno-
histocnemistry in 40 spontaneous abortion materials and
10 placentas of normal deliveries.

Hasta (n:40) Kontrol (n:10)

pozitif boyanma pozitif boyanma  t P
HSV 2 11 (%27.8) 0(%0) 190 >0.05
T.gondil 8 (%20) 0(%0) 154 >0.05

Tablo 2. Spontan disik yapan vakalarin serolojik bul-
gulari ile doku bulgularinin karsilastiriimasi (HSV 2).
Table 2. Comparison of tissue and serologic findings of
spontaneous abortion cases (HSV 2).

Serum
Vaka Sayisi (n:7) 1gG IgM Doku
1 - - +
2 + - =
3 * ~ +
4 + - +
5 i == i
6 + = =
7 + + +

Tablo 3. Spontan dislik yapan vakalarin serolojik bul-
gulari ile doku bulgularinin karsilastiriimasi (T. gondii).
Table 3. Comparison of tissue and serologic findings of
spontaneous abortion cases (T. gondii)

Serum
Vaka sayisi (n:7) 19G IgM Doku

1 - +

2

3 - -

4 + -

5

6 + - +
7 - - -

rapor edilmistir (1,4,7,9,10). Dubey ve arkadaslarinin
586 6lu fetusun vicut sivilari ve serumlarinin incelen-
mesiyle yaptiklari bir ¢alismada; % 12.6 oraninda toks

plazmozis, %15.2 kampilobakteriyoz, %12.8 klam yo*
%26 karigik enfeksiyon tesbit edilirken %6.3'Unde en-
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feksiyon disi nedenlerin sorumlu oldugu goérulmustir.
%27 vakada ise herhangi bir digsik sebebi bulunama-
mistir (11).

Disuk materyallerinin patoloji laboratuvarinda rutin
doku takibinden sonra isik mikroskobu ile incelen-
mesinde etyolojiye yodnelik ¢ok fazla bulgu elde edile-
memektedir (6,7,12,13). Zavala-Valesquez ve arka-
daslarinin inceledigi 100 vakalik bir disuk serisinde
tim calisgma grubunun %47'sinde Sabin-Feldman boya
testi ile serumda antikor tespit edilirken imminflore-
sans teknigi ile bunlarin yalnizca %Z2'sinde desidua ve
koryonik villuslarda parazit bulunmustur. Bir vakada ise
farelere inokulasyon yoluyla parazit izole edilebilmistir
(14). Yine, seropozitif toksoplazmozisli hastalarin pla-
sentalari séronégatif hastalarinkilerle 1sik mikros-
kobunda karsilastirildiginda bunlarin plasentalarinda yal-
nizca blyume defekti oldugu gozlenmistir (12). Bir
baska calismada ise disik yapmis seropozitif tokso-
plazmozisli hastalarin %63.3'inde I1sik mikroskobuyla
plasenta tamamen normal bulunmustur. Geri kalanlarin
%9'unda ise pek ¢ok patolojiye eslik edebilen hidropik
villuslar, %2'sinde kismen hidrops, %6'sinda enfarkt,
%0.7'de ise kalsifikasyon go6zlenmistir (13). Toksoplaz-
mozisli plasentalardan en sik rastlanilan bulgu ise mo-
nonukleer iltihabi hucre infiltrasyonu gdsteren kronik
villitistir (5,13).

Konvansiyonel ydntemlerle elde edilen bu bulgu-
larla etyolojiyi 6zgun olarak ayirmak ¢ok gugtir. Tokso-
plazmozis igin ayni teshis sikintilarinin yasandigi AiDS-
'li vakalarin beyin otopsilerinde klasik ydntemlerle T.
gondii organizmalarini gdstermekte yetersiz kalinirken
IHK yéntemlerle pozitif boyanma elde edilebilmektedir
(8). Ayni sekilde HSV 1 ya da HSV 2 sebebiyle o6lu
dogan ya da neonatal dénemde 6len bebeklerin otopsi-
lerinde IHK olarak HSV'yi géstermek mimkiin olabil-
mektedir (6,7,15).

HSV enfeksiyonunda bulagsma genellikle assenden
yolla amniyos ve plasentaya ulasma seklinde olur. Vi-
rus plasentadan gegerek fetusu enfekte edebilse de bu
son derece nadirdir (4,15,16), ¢unklU plasental fagositik
hicreler viruslarin blyimesine engel olurlar. Virus par-
tikilleri enfeksiyonun alimindan sonraki 4 saat igcinde
hasara ugrarlar (17). Buna karsilik gebelik déneminde
artan prostaglandin sentezi ve lokal immin baskilanma
virus Uretimini kolaylastirmaktadir (7). Tekrarlayan HSV
enfeksiyonunda spontan dusik goérilme orani daha
dusiktir (7,15) bu da muhtemelen amniyos sivisindaki
anneye ait anti-HSV antikorlarinin miktariyla iligkilidir.
Bdylece enfeksiyon amniyokoryon seviyesinde durduru-
larak fetusa gegmesi Onlenmektedir (7).
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Calismamizda inceledigimiz dusuk nedeniyle
gOnderilen 40 vaka ve rastgele secilmis normal
doguma ait 10 plasenta [HK olarak deger-
lendirildiginde; dlsiklerin %27.8'inde pozitif boyanma
bulunurken bu oran kontrol grubunda %0'dir. Serolo-
jik olarak IgG pozitif olan 7 vakanin 5'inde (%71.4)
dokuda da pozitif boyanma izlendi. Serumda hem
IgG hem de IgM'i pozitif olan bir vakanin plasentasi
da HSV tip 2 antikoru ile boyandi.

Zeren ve arkadaslarinin Adana ydresinde yaptik-
lari IHK calismada HSV 2 dokuda %60 oraninda bu-
lunmustur. Bizim g¢alismamizda bu oran daha disik
olarak bulundu (%27.8). Boucher ve arkadaslarinin
1891 gebe kadin lzerinde enzim
yaptiklari serolojik calismada HSV 2'ye karsi spesifik
antikor orani %16.5 olarak bulunmustur (18). Yine ul-
kemizde Dilmen ve arkadaslarinin 1772 gebe Ulzerinde
yaptiklari serolojik galigmada HSV 2'ye %86 oraninda
rastlanilmistir. Dusuklerde ise IgG pozitiflik orani
%90.4'tur (2,4). Ancak bu vakalarin takiplerinde her-
hangi bir problem ortaya ¢ikmadan normal miadinda
gecirilmis enfeksiyonu destek-

imminoassay ile

dogumla sonlanmasi,
lemektedir (2,4,18).

T. gondii, ABD de dogurganlik cagindaki kadinlarin
(20-39 yas) %25-45'inde gorulir. Kronik enfekte kadin-
larda dusuk genellikle gérilmez ve saglam bebek dogu-
rurlar (10). Dilmen ve arkadaslarinin Ulkemizde 1772
gebe Uzerinde yaptiklari arastirmada gebelikten 6nceki
dénemdeki kadinlarin %64'Unin T. gondii enfeksiyonu
gecirdigi serolojik olarak tesbit edilmistir (2,3). Bu vaka-
larin 147'sinde spontan disik olmus ve higbirinde IgM
pozitif bulunmamistir (3). Bu sonuglarla spontan
dustklerde T. gondii'nin 6nemli bir etyolojik ajan olma-
digi sonucuna varilmistir. Galismamizda inceledigimiz 40
plasentanin yalnizca %20'sinde IHK olarak T. gondii
pozitif boyanirken kontrol grubunda bu oran %O0'dir.
Serumda T. gondii IgG'leri pozitif olan 4 vakanin
3'inde (%75) dokuda da IHK pozitif boyanma elde
edilirken serum IgG negatif olan 3 vakanin yalnizca bi-
rinde (%33) dokuda boyanma goérildu.
tamaminda IgM negatif idi.

Bu 7 vakanin

Sonug olarak T. gondii ve HSV 2 duslklerde ¢ok
sik rastlanilan bir enfeksiyéz ajan olmamakla birlikte
yine de ihmal edilmemesi gereken ajanlardir. Seroloji
ile doku bulgularini karsilastirdigimiz sinirli sayida has-
tada 1gG pozitifligi ile doku pozitifligi arasinda paralellik
tesbit ettik. Ancak IgM negatif olmasi sebebiyle hem T.
gondii hem de HSV'de doku pozitifliginin gecirilmis en-
feksiyonu da gdsterebilecedi akildan c¢ikariilmamalidir.
HSV 2'de 1 vakada IgM pozitifliginin dokuda da [HK
olarak pozitif bulunmasi nedeniyle sebebi bilinmeyen
spontan disuklerde serolojik calismalarla birlikte doku-

da
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IHK olarak ajan arastirilmasinin faydali olacag! kani-

sindayiz.
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