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ÖZET

IgG antikor avidite testleri, primer infeksiyonun olas› etiyolojisini ve süresini belirlemede ve primer infeksiyonun

re-infeksiyon, reaktivasyon ya da afl›lama sonras› yan›ttan ayr›m›nda kullan›lmaktad›r. Bu makalede, IgG avidite

testleri ile ilgili kaynaklar gözden geçirilmifltir.

SUMMARY

The IgG antibody avidity assays are used to determine the probable aetiology and accurate time of primary infection.
They are also used to distiguish primary infection from  reinfection, reactivation or postvaccination. This article is a

review of the literature on IgG avidity tests.

Akut virus, bakteri ve parazit infeksiyonlar›n›n, IgM tipi

antikorlar›n saptanmas›na dayal› serolojik tan›s›nda çeflit-

li sorunlarla karfl›lafl›lmaktad›r (1). IgM tipi antikorlar; akut

infeksiyonda, beklenenden daha erken kaybolmakta veya

düflük titrelerde aylar, y›llar boyunca saptanabilmekte (2,

3); ayr›ca primer infeksiyon, re-infeksiyon veya reakti-

vasyon ayr›m›nda yetersiz kalmaktad›rlar (1). Baz› infek-

siyonlarda, B lenfosit klonal stimulasyonu, farkl› patojen-

lere yönelik uzam›fl IgM sentezine yol açabilmektedir (1).

Örne¤in, Epstein-Barr virus (EBV) ve parvovirus B19

infeksiyonlar›nda  rubella IgM antikor yan›t› geliflebilir ve

bu da yanl›fl pozitif sonuçlara neden olabilmektedir (4).

Primer infeksiyonun olas› etiyolojisini ve zaman›n› belir-

lemek ve reaktivasyon, re-infeksiyon veya primer infek-

siyon ayr›m›nda kullan›lmak üzere IgG avidite testleri

gündeme gelmifltir (1).

Primer infeksiyon sonras› oluflmaya bafllayan spesifik

IgG antikorlar›n aviditelerinin, takip eden haftalar ve

aylarda  immun yan›t›n matürasyonu ile progresif artt›¤›

bilinmektedir. Bir baflka deyiflle, immun yan›t›n erken

dönemlerinde düflük aviditeli, geç dönemlerinde ise yük-

sek aviditeli spesifik IgG antikorlar› vard›r. Reaktivasyon

ya da re-infeksiyon gibi sekonder immun yan›t durumla-

r›nda da, yine yüksek aviditeli antikorlar tabloya egemen-

dir (2, 5-8). Bu durumda tek bir serum örne¤inde spesifik

IgG aviditesinin hesaplanmas› infeksiyon hastal›klar›n›n

tan›s›na yard›mc› olacak bir yaklafl›md›r (9).

Avidite, antijen üzerinde yer alan çok say›daki epitop ile

antikor moleküllerinin ba¤lanma bölgeleri aras›ndaki ba¤-

lanma gücüdür (10, 11). Afinite ise, monovalan hapten

ya da tek antijen determinant› ile monoklonal bir antikor

aras›ndaki itici ve çekici kuvvetlerin net toplam›d›r (3, 11,

12). En az iki ba¤lanma bölgesi olan bir antikorun tek

de¤erli antijenle ba¤lanma gücü (afinite), çok de¤erli bir

antijenin her iki bölgesine de ba¤lanmas›yla oluflan kuv-

vetten (avidite) daha düflüktür. Bir baflka deyiflle; antikor

avidite de¤eri, antikor afinite toplam›ndan daha büyüktür

(10, 11). 

Avidite olgunlaflmas›n›n derecesi, antijen dozu ile orant›l›

görünmektedir. Düflük doz antijen daha çabuk olgunlafl-
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Antikor aviditesinin hesaplanmas›nda çeflitli yöntemler

tan›mlanmakla birlikte, s›kl›kla dilüsyon ve elüsyon

yöntemleri kullan›lmaktad›r (1, 3). Dilüsyon yönteminde;

protein denatüre edici madde serum dilüentine eklenerek,

düflük aviditeli antikorlar›n solit fazdaki antijene ba¤lan-

malar› engellenmekte, yüksek aviditeli antikorlar ise ba¤la-

nabilmektedir. Elüsyon yönteminde ise; protein denatüre

edici madde antijen-antikor kompleksi olufltuktan sonra

ortama eklenmektedir. Böylece düflük aviditeli antikorlar-

la oluflan antijen-antikor kompleksleri ayr›l›rken, yüksek

aviditeli antikorlarca oluflmufl olan kompleksler etkilen-

mez. Her iki yöntemde de hasta serumlar›n›n denatüre

edici madde içeren ve içermeyen solüsyonlarla paralel

olarak incelenmesi gerekmekte ve test sonucunda her bir

serum örne¤i için elde edilen absorbanslar (optik dansite:

OP) karfl›laflt›r›larak antikor aviditesi hesaplanmaktad›r.

Bugün ticari olarak kullan›ma sunulmufl enzim immunas-

say prensibi ile çal›flan kitlerde elüsyon yöntemi kulla-

n›lmakta ve sonuçta avidite indeksi (AI) hesaplanmak-

tad›r (1, 3, 21). 

OD (protein denatüre edici madde içeren test) 
AI  =                                                                               x 100

OD (protein denatüre edici madde içermeyen test)

Bu testin güvenilirli¤ini test etmek için, hasta serum örnek-

lerinin iki kez incelenmesi ve sonuçlar aras›nda %10’dan

daha az fark saptanmas› gerekmektedir (4, 21).

Baz› araflt›rmac›lar çal›flmalar›nda, farkl› hastal›klar için

de¤iflik avidite indekslerini s›n›r olarak belirlemifllerdir.

Bir çal›flmada (16), toksoplazmozda %20’nin alt›ndaki

de¤erleri düflük avidite, %25’in üzerindeki de¤erleri ise

yüksek avidite olarak kabul edilmiflken, baflka bir çal›flma-

da ise (2), bu s›n›rlar s›ras› ile %15 ve %30 olarak kabul

edilip, %15-30 aras›ndaki de¤erleri ise ara de¤er kabul

edilmifltir. Lafarga ve ark. (22) rubella infeksiyonu için

düflük avidite s›n›r›n› %50 ve alt›ndaki de¤erler olarak

tan›mlam›flt›r (2, 16, 22). Gutierrez ve ark. (19) birçok

infeksiyon için %50 alt›ndaki de¤erleri düflük avidite

indeksi olarak kabul etmifllerdir. Bir baflka çal›flmada (23),

HIV infeksiyonu için avidite indeksi s›n›r› %50 olarak

belirtilmifltir. Baz› çal›flmalarda ise, kit üreticisi firmalar›n

önerdi¤i avidite indeksleri s›n›r kabul edilmifltir (6, 20). 

Avidite testlerinin klinikte kullan›m›

Birçok araflt›rmac›, toksoplazmoz, CMV, EBV ve rubella

baflta olmak üzere çeflitli  infeksiyonlarda, farkl› hasta

gruplar›nda ve baz› afl›lar sonras› immun yan›t› de¤er-

lendirmede, spesifik IgG antikorlar›n›n matürasyonunu

incelemifllerdir (1, 3-6, 8, 13, 14, 16, 19, 24-26).

Gebelikte konjenital infeksiyonlara neden olan toksoplaz-

moz, CMV, rubella gibi infeksiyonlarda primer  infeksiyon,

re-infeksiyon veya reaktivasyon ayr›m›nda s›kl›kla bafl-

maya yol açmaktad›r. Dolay›s›yla düflük aviditeli antikor-

lar, yüksek antijen düzeylerinin bulundu¤u infeksiyonun

ilk evresinde üretilmektedirler (1).

Düflük aviditeli antikorlar›n, epitop yo¤unlu¤u yüksek,

antikor konsantrasyonu düflükken daha iyi saptand›¤›

belirtilmektedir. Bir baflka deyiflle, antikor konsantrasyonu

çok yüksek oldu¤unda, antijen ba¤layan k›s›mlar esas

olarak yüksek aviditeli antikorlar ile doldurulmaktad›r (4).

Spesifik IgG antikorlar›n aviditesinin saptanmas›; aglüti-

nasyon, radyo-immunassay, kompleman fiksasyon, ELISA,

immunfloresans, elektroblotting ve elektroforez gibi çeflitli

yöntemler kullan›larak yap›lmaktad›r (1). Ancak baz›

yazarlar; immunfloresans testin ELISA’ya göre daha kolay

yorumlanabildi¤ini belirtmifller ve avidite ölçümlerinde bu

yöntemin kullan›lmas›n› önermifllerdir (6, 13).

Avidite immün yan›t s›ras›nda antikorlar›n afinitesinin

maturasyonu temeline dayanmakta olup, yüksek antikor

aviditesinin, antikorlar›n yüksek fonksiyonel aktivitesi ile

paralel oldu¤u düflünülmektedir (8, 14). Antikor aviditele-

rinin artmas› ile antijen-antikor komplekslerinin ortamda

bulunan protein denatüre edici maddelere karfl› daha

stabil olmalar›na neden olmaktad›r ve buna ba¤l› olarak

da bu maddelerle düflük aviditeli antikorlar antijenden

kolayca ayr›labilmektedir. Bu temel bilgiden yola ç›k›larak

immunolojik testlerde üre, di-etilamin, guanin hidroklorit,

potasyum tiyosiyonat gibi protein denatüre edici madde-

lerin kullan›lmas› ile antikorlar›n aviditeleri hesaplanabil-

mektedir (1, 3, 9, 15, 16). Bu maddeler içerisinde, 8M üre

kullan›m› en basit olan›d›r (1). Ancak di-etilamin,  düflük

aviditeli IgG saptanmas›nda üreden daha güvenilirdir,

çünkü antijen antikor ba¤›n› daha güçlü denatüre eder.

Ayr›ca di-etilamin kullan›m›, rubellada gösterildi¤i gibi befl-

yedi ay sonras›na kadar düflük aviditeli antikorlar›n sap-

tanmas›n› sa¤lamaktad›r. Üre kullan›ld›¤›nda ise, düflük

aviditeli antikorlar üç aydan sonra saptanamaz (1, 4).

Üre ile di-etilaminin kullan›lmas›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› çeflitli

çal›flmalarda da infeksiyonun ilk 15-28. günlerinde fark-

l›l›klar saptanm›flt›r. Bu çal›flmalarda denatürasyon için

üre kullan›ld›¤›nda, di-etilamin kullan›lmas›na göre, düflük

aviditeli antikorlar›n saptanma oran› daha düflük bulun-

mufltur (4, 17, 18). Öte yandan; kullan›lan antijene, antikor

yan›t›n› oluflturan organizman›n tipine ve oluflturulan

denatürasyonun gücüne göre düflük aviditeli antikorlar›n

saptanabilece¤i süre de¤ifliklik göstermektedir. Bu neden-

le, her mikro-organizma için hangi denatürasyon madde-

sinin kullan›laca¤› araflt›r›lmal›d›r (1, 19). Ürenin denatü-

ran madde olarak kullan›ld›¤› çeflitli çal›flmalarda düflük

aviditeli antikorlar›n saptanabilece¤i süre, rubella ve

sitomegalovirus (CMV) infeksiyonlar›nda üç ay ve tokso-

plazmozda befl ay olarak kabul edilmifltir (4, 16, 20). 
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IgG antikor avidite testi, infeksiyon hastal›klar›n yan›nda

oto-immün hastal›klarda da kullan›lmaktad›r. Yüksek avi-

diteli antikorlar gerçek oto-immün hastal›¤› gösterirken,

düflük aviditeli antikorlar kronik karaci¤er hastal›¤› veya

di¤er nedenlere ba¤l› geçici pozitiflikleri belirtir (36, 37).

Avidite testlerinin özgüllü¤ü ve duyarl›l›¤› her mikro-

organizma için %100 de¤ildir. Bunun çeflitli nedenleri

vard›r;

• Geçirilmifl infeksiyonda veya reaktivasyonda immatür

antikorlar›n varl›¤› nedeniyle düflük aviditeli antikorla-

r›n meydana gelmesi,

• Primer infeksiyonlu hastada antikor aviditesinin çabuk

olgunlaflmas› ile yüksek aviditeli antikorlar›n oluflmas›,

• Yüksek antikor konsantrasyonu ile düflük aviditeli anti-

korlar›n saptanmas›nda yetersizlik olmas›,

• Kullan›lan ticari antijenin belirli bir mikro-organizma

subtipinin antikorlar›n› uygun olarak saptayamamas›,

• Farkl› denatüran madde ihtiyac›,

• Kullan›lan antijen, antikor yan›t›n› oluflturan organizma-

n›n tipi ve oluflturulan denatürasyon gücüne göre, düflük

aviditeli antikorlar›n saptanaca¤› sürenin de¤iflmesi (1, 19).

Avidite testlerinin eksikliklerinden biri, sadece IgG anti-

koru saptanan serum örnekleri ile yap›labilmeleridir. Ayr›ca

beyin-omirilik s›v›s›nda kullan›lamazlar (1).

Avidite testlerinde en iyi sonuç, yüksek aviditeli antikor

saptand›¤›nda al›nmaktad›r. Yüksek aviditeli antikorlar›n

saptanmas›, son üç-befl ay içinde akut infeksiyon geçi-

rilmedi¤ini göstermektedir, çünkü düflük aviditeli antikor-

lar, akut infeksiyondan aylar sonra saptanabilmektedir

(2, 29).

Son zamanlarda kullan›ma girmifl olan ve çeflitli infeksi-

yonlar›n tan›s›nda ve özellikle reaktivasyon, re-infeksiyon-

lar›n ay›rtedilmesinde de¤er tafl›yan IgG avidite testinde

henüz tam bir standardizasyon sa¤lanmam›flt›r. Kullan›-

lan denatürasyon maddesi, mikro-organizma tipi ve kulla-

n›lan tekni¤ine göre avidite indeksi s›n›r› da de¤iflmekte-

dir (1). Her mikro-organizma için kullan›lacak denatüras-

yon maddesi, avidite indeksi s›n›r›, avidite indeksi de¤i-

flim süresi ve kullan›lacak test yönteminin belirlenmesi

ile ilgili çal›flmalara gereksinim vard›r.

vurulmaktad›r (2, 22, 27). Toksoplasmoz, IgG avidite testi-

nin en çok yap›ld›¤› infeksiyonlardan biridir. Hastalar›n

birço¤unda düflük aviditeli antikorlar›n yüksek aviditeli

antikorlara dönüflümü alt› ay içinde olmaktad›r. Günü-

müzde bu testin en yararl› oldu¤u yer, gebeli¤in erken

dönemlerinde yüksek aviditeli antikorlar›n yüksek oranda

saptanmas›d›r. Gerçekte yüksek aviditeli antikorlar primer

infeksiyonun son üç-befl aydan daha önce meydana

geldi¤ini göstermektedir. IgM antikor testlerinin do¤ru-

lanmas›nda, avidite testi erken gebelik döneminde yararl›

bir testtir. Ancak gebeli¤in geç döneminde yüksek avidi-

teli antikorlar saptanmas›, gebeli¤in erken dönemlerinde

oluflan akut infeksiyonu ekarte edemez (28, 29).  

Organ transplantasyonlu veya immünsuprese hastalarda

CMV, EBV, toksoplazmoz, Human Herpes Virüs 6 (HH6)

primer veya rekürren infeksiyonlar›n ayr›m›nda kullan›l-

maktad›r (1, 3, 7, 30). ‹mmünsuprese hastalarda primer

infeksiyondan sonra antikorlar›n maturasyonu, daha uzun

sürede olmaktad›r. Örne¤in, CMV infeksiyonunda yüksek

aviditeli antikorlar, normalde iki-alt› ayda oluflurken, immün-

suprese hastalarda ise, en az bir y›l sonra oluflmaktad›r

(30, 31).

Hepatit C Virus infeksiyonunda primer, kronik veya geçi-

rilmifl infeksiyon tan›s›nda ve primer özgül antikor yan›t›

ile pasif kazan›lm›fl yan›t›n ayr›m›nda kullan›lmaktad›r

(1, 32, 33).

Human immunodeficiency virus infeksiyonunda, virusun

bulafl zaman›n›n belirlenmesinde kullan›lmakta, bu saye-

de erken tedavi flans› ortaya ç›kmaktad›r (23). Erken

tedavi edilmifl (kontaminasyondan sonraki ilk alt› ay

içinde) hastalarda düflük aviditeli antikor saptama süresi

uzamaktad›r. Antikorlar›n maturasyonu, tedavi edilmemifl

hastalarda iki-sekiz ayda meydana gelirken, erken tedavi

uygulanm›fl hastalarda bu süre 8-27 aya uzayabilmek-

tedir (23). Bununla birlikte, CD4 hücre say›s› ve  antikor

aviditesinin klinik durumu de¤erlendirmede birlikte bafla-

r›yla kullan›labilece¤i belirtilmifl; antikor aviditesi, klinik duru-

mu iyi olan hastalarda daha yüksek bulunmufltur (34).

Çeflitli çal›flmalarda pnömokok, meningokok, H. influenzae

ve tetanoz afl›lar›ndan sonra oluflan antikor yan›t›n›

izlemekte baflar›yla kullan›lm›flt›r (14, 24, 25, 35). 
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