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INFEKSIYON HASTALIKLARINDA IgG AVIDITE TESTININ DEGERI

THE VALUE OF IgG AVIDITY TEST IN INFECTIOUS DISEASES

Aysel KOCAGUL CELIKBAS

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1. infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

IgG avidite testi, infeksiyon hastaliklar

OZET

IgG antikor avidite testleri, primer infeksiyonun olasi etiyolojisini ve siresini belirlemede ve primer infeksiyonun
re-infeksiyon, reaktivasyon ya da asilama sonras! yanittan ayriminda kullanilmaktadir. Bu makalede, IgG avidite

testleri ile ilgili kaynaklar gbézden gegirilmistir.

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 &

review of the literature on IgG avidity tests.

Akut virus, bakteri ve parazit infeksiyonlarinin, IgM tipi
antikorlarin saptanmasina dayal serolojik tanisinda gesit-
li sorunlarla karsilagiimaktadir (1). IgM tipi antikorlar; akut
infeksiyonda, beklenenden daha erken kaybolmakta veya
dlsik titrelerde aylar, yillar boyunca saptanabilmekte (2,
3); ayrica primer infeksiyon, re-infeksiyon veya reakti-
vasyon ayriminda yetersiz kalmaktadirlar (1). Bazi infek-
siyonlarda, B lenfosit klonal stimulasyonu, farkli patojen-
lere ydnelik uzamis IgM sentezine yol agabilmektedir (1).
Ornegin, Epstein-Barr virus (EBV) ve parvovirus B19
infeksiyonlarinda rubella IgM antikor yaniti gelisebilir ve
bu da yanls pozitif sonuglara neden olabilmektedir (4).
Primer infeksiyonun olasi etiyolojisini ve zamanini belir-
lemek ve reaktivasyon, re-infeksiyon veya primer infek-
siyon ayriminda kullanilmak (zere IgG avidite testleri
gliindeme gelmistir (1).

Primer infeksiyon sonrasi olusmaya baslayan spesifik
IlgG antikorlarin aviditelerinin, takip eden haftalar ve
aylarda immun yanitin matiirasyonu ile progresif arttigi
bilinmektedir. Bir baska deyisle, immun yanitin erken

dénemlerinde duslk aviditeli, ge¢ dénemlerinde ise yUk-
sek aviditeli spesifik IgG antikorlari vardir. Reaktivasyon
ya da re-infeksiyon gibi sekonder immun yanit durumla-
rinda da, yine yluksek aviditeli antikorlar tabloya egemen-
dir (2, 5-8). Bu durumda tek bir serum érneginde spesifik
IgG aviditesinin hesaplanmasi infeksiyon hastaliklarinin
tanisina yardimci olacak bir yaklasimdir (9).

Avidite, antijen Uzerinde yer alan ¢ok sayidaki epitop ile
antikor molekdllerinin baglanma bélgeleri arasindaki bag:
lanma glcidir (10, 11). Afinite ise, monovalan hapten
ya da tek antijen determinanti ile monoklonal bir antikor
arasindaki itici ve gekici kuvvetlerin net toplamidir (3, 11,
12). En az iki baglanma bdlgesi olan bir antikorun tek
degerli antijenle baglanma glcu (afinite), cok degerli bir
antijenin her iki bélgesine de baglanmasiyla olusan kuv-
vetten (avidite) daha dusuktur. Bir baska deyisle; antikor
avidite degeri, antikor afinite toplamindan daha buyuktir
(10, 11).

Avidite olgunlasmasinin derecesi, antijen dozu ile orantili
gorinmektedir. Dlsik doz antijen daha ¢abuk olgunlas

365



maya yol agmaktadir. Dolayisiyla diistk aviditeli antikor-
lar, yuksek antijen dizeylerinin bulundugu infeksiyonun
ilk evresinde Uretilmektedirler (1).

Disuk aviditeli antikorlarin, epitop yogunlugu ylksek,
antikor konsantrasyonu dlsikken daha iyi saptandigi
belirtiimektedir. Bir baska deyisle, antikor konsantrasyonu
cok yuksek oldugunda, antijen baglayan kisimlar esas
olarak ylksek aviditeli antikorlar ile doldurulmaktadir (4).

Spesifik 1IgG antikorlarin aviditesinin saptanmasi; agliti-
nasyon, radyo-immunassay, kompleman fiksasyon, ELISA,
immunfloresans, elektroblotting ve elektroforez gibi gesitli
yéntemler kullanilarak yapiimaktadir (1). Ancak bazi
yazarlar; immunfloresans testin ELISA’ya gére daha kolay
yorumlanabildigini belirtmigler ve avidite élgimlerinde bu
yoéntemin kullaniimasini dnermislerdir (6, 13).

Avidite immiln yanit sirasinda antikorlarin afinitesinin
maturasyonu temeline dayanmakta olup, yiksek antikor
aviditesinin, antikorlarin ylksek fonksiyonel aktivitesi ile
paralel oldugu dusinulmektedir (8, 14). Antikor aviditele-
rinin artmasi ile antijen-antikor komplekslerinin ortamda
bulunan protein denatiire edici maddelere karsi daha
stabil olmalarina neden olmaktadir ve buna bagl olarak
da bu maddelerle disik aviditeli antikorlar antijenden
kolayca ayrilabilmektedir. Bu temel bilgiden yola ¢ikilarak
immunolojik testlerde Ure, di-etilamin, guanin hidroklorit,
potasyum tiyosiyonat gibi protein denatiire edici madde-
lerin kullaniimasi ile antikorlarin aviditeleri hesaplanabil-
mektedir (1, 3, 9, 15, 16). Bu maddeler igerisinde, 8M lre
kullanimi en basit olanidir (1). Ancak di-etilamin, disik
aviditeli 1IgG saptanmasinda Ureden daha guvenilirdir,
¢clnkd antijen antikor bagini daha gi¢li denatlre eder.
Ayrica di-etilamin kullanimi, rubellada goésterildigi gibi bes-
yedi ay sonrasina kadar dusuk aviditeli antikorlarin sap-
tanmasini saglamaktadir. Ure kullanildiginda ise, diisiik
aviditeli antikorlar G¢ aydan sonra saptanamaz (1, 4).
Ure ile di-etilaminin kullaniimasinin karsilagtirildigi gesitli
calismalarda da infeksiyonun ilk 15-28. glinlerinde fark-
hliklar saptanmistir. Bu ¢aligsmalarda denatlrasyon igin
ure kullanildiginda, di-etilamin kullaniimasina gére, dislk
aviditeli antikorlarin saptanma orani daha dusik bulun-
mustur (4, 17, 18). Ote yandan; kullanilan antijene, antikor
yanitini olusturan organizmanin tipine ve olusturulan
denatlrasyonun glciine gére disik aviditeli antikorlarin
saptanabilecegi siire degisiklik géstermektedir. Bu neden-
le, her mikro-organizma igin hangi denatiirasyon madde-
sinin kullanilaca@r aragtiriimalidir (1, 19). Urenin denati-
ran madde olarak kullanildigi gesitli ¢alismalarda disik
aviditeli antikorlarin saptanabilecegi silre, rubella ve
sitomegalovirus (CMV) infeksiyonlarinda ¢ ay ve tokso-
plazmozda bes ay olarak kabul edilmistir (4, 16, 20).
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Antikor aviditesinin hesaplanmasinda c¢esitli yéntemler
tanimlanmakla birlikte, sikhkla dilisyon ve ellisyon
ybéntemleri kullaniimaktadir (1, 3). Dilisyon yénteminde;
protein denatiire edici madde serum dillientine eklenerek,
disik aviditeli antikorlarin solit fazdaki antijene baglan-
malari engellenmekte, yuksek aviditeli antikorlar ise bagla-
nabilmektedir. Elisyon yénteminde ise; protein denatiire
edici madde antijen-antikor kompleksi olustuktan sonra
ortama eklenmektedir. Bdylece duslk aviditeli antikorlar-
la olusan antijen-antikor kompleksleri ayrilirken, ylksek
aviditeli antikorlarca olusmus olan kompleksler etkilen-
mez. Her iki ydntemde de hasta serumlarinin denatlre
edici madde iceren ve icermeyen sollsyonlarla paralel
olarak incelenmesi gerekmekte ve test sonucunda her bir
serum &rnegi icin elde edilen absorbanslar (optik dansite
OP) karsilastirilarak antikor aviditesi hesaplanmaktadir.
Bugtin ticari olarak kullanima sunulmus enzim immunas-
say prensibi ile calisan kitlerde elisyon ydéntemi kulla-
nilmakta ve sonugta avidite indeksi (Al) hesaplanmak-
tadir (1, 3, 21).

OD (protein denatiire edici madde iceren test)

Al = x 100

OD (proten denature edici madde icermeyen test)

Bu testin glvenilirligini test etmek icin, hasta serum érnek-
lerinin iki kez incelenmesi ve sonuglar arasinda %10’dar
daha az fark saptanmasi gerekmektedir (4, 21).

Bazi aragtirmacilar ¢alismalarinda, farkli hastaliklar icin
degisik avidite indekslerini sinir olarak belirlemislerdir.
Bir calismada (16), toksoplazmozda %20’nin altindaki
degerleri disik avidite, %25’in (zerindeki degerleri ise
yUksek avidite olarak kabul edilmisken, baska bir ¢alisma:
daise (2), bu sinirlar sirasi ile %15 ve %30 olarak kabul
edilip, %15-30 arasindaki degerleri ise ara deger kabul
edilmistir. Lafarga ve ark. (22) rubella infeksiyonu igir
duslk avidite sininni %50 ve altindaki degerler olarak
tanimlamistir (2, 16, 22). Gutierrez ve ark. (19) bircok
infeksiyon igin %50 altindaki degerleri dislik avidite
indeksi olarak kabul etmiglerdir. Bir bagka calismada (23),
HIV infeksiyonu icin avidite indeksi siniri %50 olarak
belirtiimistir. Bazi ¢alismalarda ise, kit Ureticisi firmalarir
Onerdigi avidite indeksleri sinir kabul edilmistir (6, 20).

Avidite testlerinin klinikte kullanimi

Bircok arastirmaci, toksoplazmoz, CMV, EBV ve rubella
basta olmak Ulzere cgesitli infeksiyonlarda, farkl hasta
gruplarinda ve bazi agilar sonrasi immun yaniti deger-
lendirmede, spesifik IgG antikorlarinin matirasyonunu
incelemislerdir (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 ayriminda siklikla bas-
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vurulmaktadir (2, 22, 27). Toksoplasmoz, IgG avidite testi-
nin en ¢ok yapildigi infeksiyonlardan biridir. Hastalarin
bircogunda disik aviditeli antikorlarin yiksek aviditeli
antikorlara dénisimu alti ay icinde olmaktadir. Ginu-
mizde bu testin en yararli oldugu yer, gebeligin erken
dénemlerinde yuksek aviditeli antikorlarin yuksek oranda
saptanmasidir. Gergekte yliksek aviditeli antikorlar primer
infeksiyonun son Uc¢-bes aydan daha 6énce meydana
geldigini géstermektedir. IgM antikor testlerinin dogru-
lanmasinda, avidite testi erken gebelik ddneminde yararli
bir testtir. Ancak gebeligin ge¢ déneminde ylksek avidi-
teli antikorlar saptanmasi, gebeligin erken dénemlerinde
olusan akut infeksiyonu ekarte edemez (28, 29).

Organ transplantasyonlu veya imminsuprese hastalarda
CMV, EBV, toksoplazmoz, Human Herpes Viris 6 (HH6)
primer veya rekirren infeksiyonlarin ayriminda kullanil-
maktadir (1, 3, 7, 30). immiinsuprese hastalarda primer
infeksiyondan sonra antikorlarin maturasyonu, daha uzun
stirede olmaktadir. Ornegin, CMV infeksiyonunda yiiksek
aviditeli antikorlar, normalde iki-alti ayda olusurken, immin-
suprese hastalarda ise, en az bir yil sonra olusmaktadir
(30, 31).

Hepatit C Virus infeksiyonunda primer, kronik veya gegi-
rilmis infeksiyon tanisinda ve primer 6zgul antikor yaniti
ile pasif kazanilmis yanitin ayrniminda kullaniimaktadir
(1, 32, 33).

Human immunodeficiency virus infeksiyonunda, virusun
bulas zamaninin belirlenmesinde kullaniimakta, bu saye-
de erken tedavi sansi ortaya ¢ikmaktadir (23). Erken
tedavi edilmis (kontaminasyondan sonraki ilk alti ay
icinde) hastalarda disik aviditeli antikor saptama suresi
uzamaktadir. Antikorlarin maturasyonu, tedavi edilmemis
hastalarda iki-sekiz ayda meydana gelirken, erken tedavi
uygulanmis hastalarda bu sire 8-27 aya uzayabilmek-
tedir (23). Bununla birlikte, CD4 hicre sayisi ve antikor
aviditesinin klinik durumu degerlendirmede birlikte basa-
riyla kullanilabilecegi belirtiimis; antikor aviditesi, klinik duru-
mu iyi olan hastalarda daha ylUksek bulunmustur (34).

Gesitli calismalarda pnémokok, meningokok, H. influenzae
ve tetanoz asilarindan sonra olusan antikor yanitini
izlemekte basariyla kullaniimigtir (14, 24, 25, 35).

KAYNAKLAR

IgG antikor avidite testi, infeksiyon hastaliklarin yaninda
oto-immun hastaliklarda da kullaniimaktadir. Yiksek avi-
diteli antikorlar gercek oto-immun hastaligi gosterirken,
disuk aviditeli antikorlar kronik karaciger hastaligi veya
diger nedenlere bagl gegcici pozitiflikleri belirtir (36, 37).

Avidite testlerinin 6zgulligu ve duyarlihig her mikro-
organizma igin %100 degildir. Bunun gesitli nedenleri
vardir;

» Gegirilmig infeksiyonda veya reaktivasyonda immatur
antikorlarin varligi nedeniyle diisik aviditeli antikorla-
rin meydana gelmesi,

» Primer infeksiyonlu hastada antikor aviditesinin ¢abuk
olgunlagmasi ile yiksek aviditeli antikorlarin olugsmasi,

» Yiksek antikor konsantrasyonu ile dustk aviditeli anti-
korlarin saptanmasinda yetersizlik olmasi,

» Kullanilan ticari antijenin belirli bir mikro-organizme
subtipinin antikorlarini uygun olarak saptayamamasi,

« Farkli denatiran madde ihtiyaci,

+ Kullanilan antijen, antikor yanitini olusturan organizma-
nin tipi ve olusturulan denatirasyon giictine gére, diguk
aviditeli antikorlarin saptanacagi stirenin degismesi (1, 19).

Avidite testlerinin eksikliklerinden biri, sadece IgG anti-
koru saptanan serum 6rnekleri ile yapilabilmeleridir. Ayrica
beyin-omirilik sivisinda kullanilamazlar (1).

Avidite testlerinde en iyi sonug, ylksek aviditeli antikor
saptandiginda alinmaktadir. YUksek aviditeli antikorlarin
saptanmasi, son U¢-bes ay icinde akut infeksiyon geci-
rilmedigini gdstermektedir, ¢linkl disuk aviditeli antikor-
lar, akut infeksiyondan aylar sonra saptanabilmektedir
(2, 29).

Son zamanlarda kullanima girmis olan ve gesitli infeksi-
yonlarin tanisinda ve &zellikle reaktivasyon, re-infeksiyon-
larin ayirtedilmesinde deger tasiyan IgG avidite testinde
henlz tam bir standardizasyon saglanmamistir. Kullani-
lan denatiirasyon maddesi, mikro-organizma tipi ve kulla-
nilan teknigine gére avidite indeksi siniri da degismekte-
dir (1). Her mikro-organizma igin kullanilacak denatiras-
yon maddesi, avidite indeksi siniri, avidite indeksi degi-
sim suresi ve kullanilacak test ydénteminin belirlenmesi
ile ilgili calismalara gereksinim vardir.
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