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OL0U VEYA ANOMALILIi BEBEK DOGUMU YAPAN ANNE
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VE RUBELLA RISK GRUBUNUN BELIRLENMESI
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OzZET

Bu galigmamizda 18-40 yas grubunda 102 olgu incelenmis ve anne serumunda
Rubella IgG 85 olguda pozitif (%83.33) ve 17 olguda negatif (16.67) bulunmus,
bu 17 olgunun rubella risk grubunda oldudu gézlenmigtir. Anne ve kordon seru-
munun birlikte incelenebildidi olgu sayisi 76 olup, anti-rubella IgG 64 olguda pozi-
tifken kordon serumunda 54 olguda pozitif (%84.37), 10 olguda negatif (%15.63)
bulunmustur. Anne-kordon serumunda 12 olguda rubella IgG negatif sonug ver-
migtir. Bu bulgularimizia kordon serumu anti-rubella IgG negatifligi 22 olgu (%28.95)
anti-rubella 1gG pozitifli§i 54 olgu (%71.05) oranlarini vermistir. Rubella IgG negatif
olup, risk grubu iginde yer alan 12 olguda anansefali, ansefalosel, immatiirite-
prematiirite, kalp atrezisi, yilksek damak anomalileri ile birlikte intrauterin 6lim
gbzlenmistir. Sadece anne serumunun incelenebildigi olgulardan 5’inde rubella IgG
seronegativitesi gézlenmis bu annelerin bebeklerinde de ¢esitli anomalilerin varli-
g1 not edilmigtir.

Bu veriler konjenital rubella sendromu (KRS) giinimiizde de énemini korudugunu
tium TORCH etkenleriyle birlikte rubella spesifik IgM di¢iimlerinin geregini géster-
mekte, anne-gocuk saghg: ydéniinden gerekli dnlemlerin zamaninda alinmasi ge-
regini yansitmaktadir.
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SUMMARY

DETECTION WITH ELISA OF RUBELLA-SPECIFIC IgG IN MATERNAL AND
CORD SERA OF STILL OR ANOMALOUS BIRTH CASES AND DERETMINATION
OF RUBELLA RISK GROUP.

In this study, from 102 cases belonging to 18-40 age group, 85 cases (83.33%)
have been found seropositive for rubella specific IgG.Whereas the remaining 15
cases (16.67%) seronegative for rubella-specific IgG have been accepted as
rubella-sensitive risk group Maternal and cord sera could have been studied in
pairs for 76 of those 102 cases and 64 of the mothers have been found anti-rubella
IgG positive, for 54 (84.37%) of which cord-sera have also been positive. Twelve
pairs of sera been negative for both the mothers and the cords. With these fin-
dings, cord serum anti-rubella IgG has been negative in 22 cases (28.95 %) and
positive in 54 cases (71.05 %).In anti-rubella IgG negative 12 babies born from
rubella-sensitive mothers, pathological conditions such as encephalocele, anen-
cephaly, shortenning of cardiac myofibrils, immaturity, prematurity and still birth have
been observed. In anti-rubella IgG negative 10 babies born from rubella IgG posi-
tive mothers, microcephaly, cardiac atresia, hard palate anomalies and intrauteri-
ne death have been observed. Five of the caases in which only the maternal sera
have been available for the study, rubella-specific IgG has been found negative
while their babies have revealed several anomalies.

Ongoing importance of congenital rubella syndrome (CRS) and the necessity of
rubella specific IgM detection together with the other TORCH agents are obvious
by these findings, which reflect the need for taking preventive measures from
maternal-child health point of view.

GIRIS

Rubella seronegatif kadinlar, gebelikleri sirasinda risk grubunu olusturmaktadir.
Bu konu ile ilgili galigmalar, reprodiktif cagdaki kadinlarin %10-15’inin rubella se-
ronegatif olduguna isaret etmektedir (1,2,3,4,5) Kizamik¢igin dogurganhk yas gru-
bunda %80-90 oranlarinda seropozitiflikle seyreden bir infeksiyon oldugu bildiril-
migtir (6,2) Soyletir ve ark (7) dogurganlik yas grubunda bulunan 548 kadindan
496’sinda (%90.51) anti-rubella IgG varligini géstermisler ve 52 olguda (%9.49)
seronegativite saptamiglardir. Rubella seropozitifligi ile ilgili olarak Ustagelebi ve
ark (8,5) %89.8 ve %93 Rota ve ark (9) %85.07 oranlarini vermislerdir.

Kizamikgigin, ézellikle, gebeligin ilk trimestr’inde konjenital infeksiyon geligtirme
riskinin, olduk¢a fazla oldugu agiklanmigtir (1,10,11,12). Konjenital rubella send-
romu (KRS) ¢okdegisik klinik tablolar yapmakta ve gebelik, fétiisiin spontan abor-
tusu veya 6li dogumu ile sonlanabilmektedir. Bu arada ¢esitli malformasyonlar da
ortaya gikabilmektedir (13,14,15,16) Bizim bu galigmamizda geligme geriligi veya
organ anomalisi olan veya 6l olarak dogan bebeklerle anneleri izerinde yurutul-
misg, patolojik rubella serolojisi, Elisa ile incelenmistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu galisma A.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Ana Bilim Dali’'na, Saglik
Bakanli§i Zibeyde Hanim Dogum Evi’'ne bagvuran, gebelikleri 6li veya anomalili
bebek dojumu ile sonlanan bir grup anne serumu ile kordon serumlarinda yuru-
talmagtar.

Bu aragtirma sirasinda annenin yasi, bebekteki anomali tipi ile diger bulgular not
edilmis, anne-kordon serumiar elde edilerek EL 9 Microplate Reader ve model
El 402 Automated Washer’den olusan Elisa aletinde Virgo Rubella Elisa (Electro-
Nucleonics, 1nc. Columbia MD) test kitleri kullanilarak, anti Rubella IgG antikorla-
n aranmigtir (17,18,19,5,20,21).

BULGULAR

Bu ¢aligmamizda 18-40 yas grubunda 102 olgu incelenmis ve yas grubu dagilimi-
na gore anti-rubella IgG dagihmi Tablo-1’de verilmistir.

Tablo-1: Anne serumu Rubella IgG antikorlaninin yag grubuna dagilimi

Rubella IgG
Yas Gurubu Pozitif Negatif Toplam
18-20 12 4 16
21-25 30 6 36
26-30 29 3 32
31-35 12 3 15
36-40 2 1 3
Toplam 85 17 102

Bu tabloda géruldugi uzere anne serumunda Rubella IgG 85 olguda pozitif
(%83.33) ve 17 olguda negatif (%16.67) bulunmus, bu 17 olgunun Rubella risk :
grubunda oldugu gézlenmigtir. Anne-kordon serum: Rubella IgG bulgulan ise
Tablo-2 de verilmigtir.

Tablo-2: Anne-kordon serumunda Rubella IgG antikorlarinin dagilimi.

Kordon serumu Rubella IgG

Anne serumu

Rubella 1gG Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 54 10 64
Negatif - 12 12
Toplam 54 22 76

Bu tabloda gérildigl Gzere anne serumunda anti-Rubella IgG 64 olguda pozitif-
ken, kordon serumunda 54 olguda pozitif (%84.37), 10 olguda negatif (15.63) bu-
lunmustur. Anne-kordon serumunda Rubella IgG 12 olguda negatif sonug vermis-
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tir. Bu bulgularimizla kordon serumu anti-rubella IgG negatifligi 22 olgu (%28.95)
ve anti Rubella IgG pozitifligi 54 olgu (%71.05) oranlarini vermigtir.

Calisma konumuzun temelini patolojik gebelikler ve bu sonuglarin Rubella IgG se-
ronegatifligi ile ilgisinin belirlenmesi olugturdugundan, (gebelik sonuglari ve anti-
rubella IgG igin) Tablo-3 diizenlenmistir. Bu Tablo verileri, bir bebekte tek veya bir-
den ¢ok olmak {izere, gegitli organ anomalilerinin varhigini yansitmaktadir. Gelig-
me geriligi, immatirite veya prematirite, polidaktili anencephalie, hidrosefali, mik-
rosefali ile 6l dogumlar, hepatomegali, yarik damak gibi anomaliler veya organ
bozukluklar tesbit edilmistir.

Tablo-3:
Serum Rubella IgG varli§ina goére, obstetrikle liglli gegitli sorunlarin dagilim.
Rubella IgG

. Anne Serumu Kordon Serumu
Gebelik sonucu ve
anomali tipi Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Geligme geriligiy
immaturite veya
prematurite 16 6 11 9
Ol dogum 36 8 22 12
Anencephalie 4 1 3 1
Polidaktili 1 - 1 —
Ekstremitelerde
kisalik ve anomali 2 — 2 -
Yiksek damak 1 — — 1
Yarik damak 1 — 1 -
Meningoencephalomyello cell 4 1 4 1
Mikrosefali 1 — - 1
Spalding -Horner belirtisi 2 — 2 —
Boyunda higroma 1 — 1 -
Hepatomegali 1 — - 1
Asit 2 - 2 —
Katarakt 1 — — —
Kalp anomalisi 1 1 —_
Abortus 29 4 23 6

Bu ¢aligmada Rubella IgG negatif 12 olgu Rubella risk grubu iginde degerlendiril-
mis ve anencephalie, ancephalocell, immatirite-prematurite, kalp myofibrillerin-
de kisalma anomalileri ile 614 doum patolojileri belirlenmigtir. Anne rubella IgG
pozitif, kordon serumu rubella IgG negatif 10 olguda da mikrosefali, kalp atrezisi,
yliksek damak anomalileri ile birlikte intrauterin 6lim gézlenmistir. Bu arada 26
olguda sadece anne serumu incelenebilmis ve 21’nin seropozitif, 5’inin Rubella
IgG negatif oldugu saptanmigtir. Bu seronegatif 5 annenin bekelerinde gesitli ano-
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malilerin varh@ not edilmigtir. Anne ve kordon serumunda anti-Rubella IgG 54 ol-
guda, birlikte pozitif bulunmus, buna kargin, erken veya 6li dogumlarla, anomalili
bebek dogumlarinin varhi§ dikkati gekmisgtir.

TARTISMA

Rubella, teratojenitesi kesin belirlenmis ve ilk trimestrde fotis Uzerindeki olumsuz

etkileri gok fazla olan bir infeksiyon olarak tammlanmigtir (13,22,14,24) Dogal im-

muniteye ragmen gebelikte, rubella infeksiyonu gegirilebilmekte ve virus fotusa
gegebilmektedir (24,25,26,12,13,15) Gebeligin ilk 8 haftasi iginde, annenin rubel-

la infeksiyonu sonucunda kronik plasental ve fétal infeksiyon gériilme sikhi§inin

%50-85 oldugu rapor edilmigtir. (27,28,29) 8. haftadan sonra annedeki infeksiyo-
nun fétlisa gegisinde belirgin bir azalma olmakta, bu oran 13-24 haftalar arasinda

%©5-10’a diigmekte ve 24. haftadan sonra, kronik virus infeksiyonunun gok seyrek
oldugu bildiriimektedir. (27,30,31).

Rubellanin intrauterin etkileri, 1941’de farkedilmis ve 1943 de gebelik sirasinda
gegirilen rubellanin sadirlik, kérliik, kalp hastaligi ve diger konjenital malformas-
yonlara sebeb oidugu belirtilmistir (32,33), Cooper ve ark (29) 1969 da gebeligin
ilk trimestrindeki infeksiyon sonrasi fétal zarann %20’nin tstiinde oldugunu bil-
dirmis, Miller ve ark (34) da bu oranlan dogrulamiglardir. Konjenital rubella bulgu-
lan intrauterin biiylime geriligi, gz defektleri (Katarakt), mikrosefali, korti organi
nekrozu ve sensorindral isitme kaybi, ductus arteriosus veya degisik form pulmo-
‘ner arter stenozu geklinde konjenital kalp hastal§ ve mental gerilik seklinde ta-
nimlanmig, bu bulgulara ek olarak hepatomegali, hepatit, trobositopenik purpura,
hemolitik anemi, splenomegali, intersitiyel pnédmoniye igaret edilmistir. Ge¢ dénem-
lerde ise diabetes mellitus, tiroid hastaliklari, sistemik hipertansiyon, progressif ru-
bella panensefalitisi de geligebilmektedir (24,25,26,29,35,10) KRS’da intrauterin
gelisme geriligi gérilmektedir (36,31,37) ve sikhiginin %60 oranlarina ulagabile-
cegi bildiriimektedir (10) Prematiirite yaninda trakeodzofageal fistiil, katarakt, mik-
roftalmi ve parmak yoklugu gibi anomalilere de rastlanmaktadir (38,39,10,11). Ge-
beligin dénemi ve virus ikilisinin 6zelligine bagh olarak, saghkh bebek dogumlan
da olabilmektedir (16).

Bizim bu calismamizda 18-40 yas grubunda 102 annenin serumu incelenmis 17
olguda (%16.67) anti-rubella IgG antikorlan bulunamamig ve 85 olguda (%83.33) Ru-
bella IgG seropozitifligi belirlenmistir. Bu oranlar dogal infeksiyonlara kargin, azim-
sanmayacak oranda seronegativite varligini yansitmaktadir. Bu 17 olgu galisma-
mizin risk grubunu olusturmaktadir. Bu 17 annenin gebelik sonuclarn incelenmis,
614 dogum (40), tek veya miikerrer abortus (30) ile prematirite (28) dagiim tesbit
edilmistir. Bu olgularda annecephalie, immattirite ve gelisme geriligi ile kalp myo-
fibrillerinde kisalma anomalileri de gézlenmistir. Yakin ge¢mislerinde dokiintuli
bir hastalik tanimlamayan bu annelerde Rubella spesifik IgM bagka bir galigmami-
zin kapsamina alindigindan, obstetrikle ilgili bu patolojik bulgulann konjenital Ru-
bella sendromu (KRS ile dogrudan iligkisi kurulamamig ancak seronegativite ile
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anomalilerin birlikteligi vurgulanmaya g¢alisiimistir. Bu da kizamikcik agilamasinin
ve dodurganlik yaslarindaki bayanlarda rubella serolojisinin Gnemini glindeme ge-
tirmektedir. Rubella IgG negatifligi 76 kordon serumundan 22 sinde %15.63) bu-
lunmustur. Rubella IgG negatif bu bebeklerde tek veya birden gok organ anomali-
leri mikrosefali, kalp atrezisi gibi bozuklukar ortaya konmustur. Bu arada Rubella
IgG seropozitif 54 anne-bebek ikilisi incelenmis ve degisik dogumsal anomalilerin
varligi gésterilmistir. bu gbzlem kizamik reinfeksiyonunun veya aktif Rubella en-
feksiyonunun varhigini glindeme getirmistir. Yagla birlikte Rubella IgG seropozitif-
ligi artmakta, bu bulgumuzda dogal infeksiyonlarin varigini yansitmaktadir. An-
cak kizamik¢ik anne-gocuk saghg yéniinden, giinimiizde de 6nemini korumakta-
dir. Ve gebelikte fétal infeksiyonun gabuk ve erken tesbiti, hastaya yeterli faydali
saglayabilmek igin zorunludur. '

Elisa ile IgG ve IgM élgimleri yapilabilmekte (41,42,8,17,24) anne adayin da virus
spesifik IgM pozitifligi taniy1 saglayabilmektedir.(15,17,24,40,41,43) Maternal Ru-
bella ile birlikte fétal kanda da Rubella spesifik IgM saptanabilmekte ve fétal in-
feksiyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir (17,40,44). Bizim de tiim TORCH
etkenleri ile birlikte Rubella spesifik IgM ile konjenital Rubella sendromu (KRS)
na acliklik getirme galigmalarimiz devam etmektedir.

KAYNAKLAR

1. Cooper LZ, Klein EB; Rubella virology (eds). Fields BN, Knipe DM. Chanock RM, Melnick JL, Ro-
izman B, Shope RE, Rowen Press, New York 1985, pp: 1005-1020.

2. Gershan AA: rubella virus. In: Mandell GL, Douglas RG, Bennett J (eds): Principles and practice
of infectious diseases, Churchill, Livingstone, New York, 1985 pp: 926-931.

3. Sander J, Nighaus C: Rételnimmunschutz bei schwangeren im jahre 1983., Geburtsh U Frauer-
heilh 43: 693, 1983.

4. Sandow D, ittman S, Arnold U, Pustowoit B: Zur gegenwartigen epidemiologischen situation der
Rételn bei schwangeren in der DDR, Zb1 Gynakol 105: 1062, 1983.

5. Ustagelebi S, Kéksal i, Cantiirk H, Saify SJ, Ersoz D, Sellioglu B: Hamilelikte TORCH etkenlerine
kars! antikorlain saptanmasi... Mikrobiyol Biilt 20:1, 1986.

6. Brcdy JA: The infectiousness of rubella and the possibility of reinfection. Am J Public Healt 56:1092,
1966.

7. Sdyletir G, Babacan F, soyoglu U, Johansson CB: Dogurganlik yas grubu kadinlarda anti-rubella
ve anti-toxoplasma antikorlarinin dagiimi., Turk Mikrobiyol Cem Derg 19:378, 1989.

8. Kdksal |, Ustagelebi S: Dogurganlik yasindaki kadinlarda kizamikgik seropozitiflik oraninin hemag-
lutinasyon &nlemin ve ELISA IgG ydntemleri ile saptanmasi ve kiyaslanmasi., Mikrobiyol Bilt 22:284,
1988

9. Rota S, Yildiz A, Glner H, Tokgéz D, Erdem A: Hamilelerde Elisa ydntemi ile rubella risk grubu-
nun tesbiti., Turk Mikrbiyol Cem Derg 18: 145, 1988.

10. Cooper LZ, Green LE, Krugman S, et: Neonatal thrombocytohenic purpura and other manifestati-
ons of rubella contracted in utero., Am J Dis CHild 110:416, 1985.

11. Cumpel Sm, Hayes K, Dudgeon JA: Congenital perceptive deafness: Role of intrauterine rubelia.,
br Med J 2:300, 1971.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

33

Levine JB, Berkowitz CD, St Geme JW: Rubella virus reinfection during pregnancy leading to late-
onset congenital rubella syndrome., J Pediatr 100:589, 1982.

Cradock-Watson JE, Ridehalgh MKS, Anderson MJ, Pattison JR: Rubella reinfectoin and the fe-
tus., Lancet i:1030, 1985.

Hossain A, Bekir TMF, Ramia S: Immune status to congenital infections by TORCH agents in preg-
nant Saudi women., J Tropic Rediatr 32:83, 1986

Miller CL, Miller E, Waight P: Rubella susceptibility and the continuing risk of infection in preg-
nancy., Br Med J 294:1277, 1987.

Ueda K, Hisanage S, Nishida Y, Shepard TH: Low birth-weight and congenital rubella syndrome.,
Clin Pediatr 20:730, 1981.

Field PR, Gong CM. Diagnosis of postnatally acquired rubella by use of ther enzyme-linked immu-
nosorbent assays for specific immunoglobulin G and M and single redial hemolysis for specific
immunoglobulin G., J Clin Microbiol 20:951, 1984.

Halbert SD, Kiefer DJ, Friedman-Kien AE, PoieszB: Antibody levels for cytomegalovirus, Herpes
simplex virus and rubella in patients with acquired immunodefency syndrome., J Clin Microbiol
23:318, 1986.

Hamelin AP, Ibarboure SF: An e valution of ELISA kits for rubella IgG and IgM antibodies., J Virol
Methods 10:355, 1985.

Van Loon AM, Vanderloft JTM, Vanderveen J: Enzyme-linked immunosorbent assay for measure-
ment of antibody against cytomegalovirus and rubella virus in a single serum dilution J Clin Pat-
hol 34:665, 1985.

Virgo ELISA Rubella IgG Electro-Nucleonics. 1990 (Prospektiis)

Doerr HW, Braun R, Enders G: Rételninfektion in der schwangerschatft., miinich Med Wschr 9:181,
1983.

Sever JL, Nelson KB, Glikeson MR: Rubella epidemic 1964-Efect on 6000 pregnancies., Am J
Dis Child 110:395, 1965.

Capner PM, Hambling MH, Coliman TL, Watkins RP, et al: Detection of rubella-specific IgM in
subclinical rubella reinfection in pregnancy., Lancet i: 244, 1985,

Cooper LZ: The history and medical consequences of rubella., Rev Infect Dis 7 (Supp1 1): 1, 1985.

Krugman S, Kalt SL, Gershon AA, Wilfort C: rubella. (In) Infectious Disease of children., St Lois,
CV Mosby Co. 1985 pp:539-551.

Alford CA, Neva FA, Weller TH: Virological and Serological studies on human products of con-
ception after maternal rubella., N Eng J Mde 271:1275,1964.

Alford CA: Cungenital rubella: A review of virologic and serologic phenomena occuring after ma-
ternal rubella in the first trimestr., Southern Med U 59:745, 1966.

Cooper LZ, Ziring PA, Ockuse AB, Fedon B, Kiely B, Krugman S: Rubella clinical manifestations
and management., Am U Dis Child 118:18, 1969

Alford CA: Rubella In: Remington JS, Kiein JO (eds): Infectious diseases Philadelphia, London,
Toronto, 1976 p.:71.

Peckham GS: Clinical and laboratory study of children exposed in utero to maternal rubella., Arch
Dis Child 47:57, 1972.

Gregg NM: congenital cataract following German measles in the mother., Trans Ophthal Soc 3:
35, 1941.

Swain C, Tostevin Al Moore B, Mayo H, Black GBH: Congenital defects in infants following infecti-
ous diseases during pregnancy., Med J Aust 11: 201, 1943

. Miller E, Cradok-Watson JE, Pollack TM: Consequences of confirmed maternal rubella at succes-

sive stages of pregnancy., Lancet ii: 781, 1982.



34

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44.

Eilard T, Stramegard D: Rubella reinfection in pregnancy followed by transmission to the fetus.,
J Infect Dis 129:594, 1974.

Klein M, Rosen A, Beck A, Hofmann H. Rubella infection in pregnancy in naturally acquired im-
munity., Z Geburtshillfe Prinatal 193:152, 1989.

Primhak RA, Simpson R Mc D: Screening small for gestational age babies for congenital infecti-
on., Clin Pediatr 21:417, 1982.

Kigukédik S, Gurses N: Distik dogum agirliki yeni doganlarda rubella infeksiyonu., mikrobiyol
Bult 21:1. 1987.

Rudolph AJ. Yow MD, Philps A, et al: Transplacental rubella infection in newly born infants., JA-
MA 191:843, 1965.

Defffos F, Grangeost-Keros L, Lebon P, et al: Prenatal dioagnosis of congenital rubella., Lancet
ii:1. 1987.

Herman KL: Available rubella serologic tests., Rev infect Dis 7 (Supp1 1) 108. 1985.

Pruneda RC, Dover JC: A comparison of two passive agglutination procedures with enzme-linked
immunosorbent assay for rubella antibody status., Am J Clin Pathol 86: 768, 1986.

Enders G: Serologic test combinations for safe detection of rubella infections., Rev Infect dis 7
(supp1 1):113, 1985

Herman KL: Rubella virus. In: Lennette EH, Schmidt N (eds): Diagnostic procedures for viral, ric-
kettsial and chlamydial infections., 5 th ed Washington American Public Health Association., 1979
pp:725-766.



