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Avidite Testinin Degerlendirilmesi
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OZET

CMV’ye 6zgiil igM yanit1 primer infeksiyon yanisira, latent reaktivasyon, reinfeksiyon ve bazen CMV dis1 hastaliklar sirasin-
da da olusabilmektedir. Bu calismada enzim immiinoassay (EIA) yontemi ile CMV IgM ve IgG birlikte olumlu olgularda avi-
dite testinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya alinan 39 6rnegin yedisinde (%23.3) avidite indeksi %40’1n altinda
bulunmustur. En az iki EIA sistemi ile CMV IgM olumlu olan 22 6rnegin altisinda (%27.2) avidite indeksi diisiik belirlenmis-
tir, CMV IgM’nin bir sistem ile olumlu oldugu veya siirda olumlu bulunan 17 olgunun birinde (%35.9) avidite indeksi diisiik
olarak saptanmisti. CMV IgM ve IgG EIA testleri ile beraber avidite testlerinin yapilmasi, primer CMV infeksiyonu tani-
sinda yararl olabilir.
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SUMMARY:

Evaluation of CMV IgG Avidity Test in CMV IgM Positive Patients

CMV specific IgM response is observed in latent reactivation, reinfection and sometimes during the course of non-CMV ill-
ness in addition to primary CMV infection. In the study, CMV IgG avidity test is evaluated in CMV IgM and IgG positive pa-
tients. Avidity index was below 40%in seven out of 39 patients (23.3%). In 22 patients that have CMV IgM positive results
with at least two EIA systems, six (27.2) had low avidity index. On the other hand of 17 patients that have indeterminant CMV
IgM result or reactivity at most one EIA system, one patient (5.9%) had low avidity index. CMV IgG avidity tests may be use-

ful for diagnosis of primary CMV infection when used in coordination with CMV IgM and IgG EIA tests.
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GIRIS daha 6nemlidir. Gebelikte annede primer infeksiyon
varlifinda intrauterin infeksiyon riski reaktive infek-
siyonlardan c¢ok daha yiiksek olup yaklasik %40’a
ulagir (3). Bu primer infeksiyonlarin genellikle
semptomatik oldugu immiin sistemi baskilanmig
hastalar acisindan da 6nemlidir.

Sitomegaloviriis (CMV), hem pediatrik hem de eris-
kin ¢agda infeksiyonlara neden olan bir DNA viriisii-
diir. Infeksiyon, saglikli bireylerde genellikle asemp-
tomatik seyreder. Semptomatik seyreden CMV has-
talig1 yenidogan doneminde CMYV inkliizyon hastali-

81 ve erigkinde infeksiy6z mononiikleoz benzeri tab-
lo olugturabilir (1). CMV, immiin sistemi baskilan-
mus kisilerde 6zellikle organ, kemik iligi alicilarinda,
kanserli hastalarda ve HIV olumlu hastalarda ciddi
morbidite ve mortalite nedenidir. CMV infeksiyonun
sorun yaratabilecegi diger bir grup gebelerdir; ciinkii
CMY, konjenital infeksiyonlarin en 6nemli etkenle-
rinden biridir (2). Infeksiyon, birincil veya ikincil
olarak gegirilir. Ikincil infeksiyonlar reaktivasyon
veya reinfeksiyon seklindedir. Birincil infeksiyonlar,
klinik acidan reaktivasyon veya reinfeksiyonlardan

CMYV infeksiyonu tanisinda kullanilan yontemler
viicut sivilarinda viriisiin iiretilmesi, notrofillerdeki
matriks proteini pp65’°in saptanmasi, molekiiler yon-
temler ile CMV DNA veya RNA’sinin saptanmasi,
serolojik yontemler ile 6zgiil antikorlarin saptanma-
sidir (1). Serolojik testler ile primer CMV infeksiyo-
nu tanis1 daha 6nce seronegatif oldugu bilinen kisi-
lerde antikorlarin saptanmasi-serokonversiyon- ve
IgM olumlulugu ile olasidir. Ancak, CMV’ye &zgiil
IgM yanit1 birincil infeksiyon yanisira, latent reakti-
vasyon, reinfeksiyon ve bazen CMV dis1 hastaliklar
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sirasinda da olusabilmektedir (4)

Viral yapisal polipeptidlere kargt olusan CMV anti-
korlarinin immiinoblot analizi ile birincil infeksiyon
ikincil infeksiyondan ayirt edilebilir; ancak bu amag-
la gelistirilmis ticari kit yoktur ve islem zaman alici-
dir (3) Infeksiyonun erken doneminde olusan IgG
antikorlari, epitoplarina karsi diisiik aviditeye sahip-
tir. Bu nedenle diigiik aviditeli antikorlarin saptan-
masi1 yakin dénemde gecirilen birincil infeksiyonun
tams1 agisindan yararhidir. Ure denatiirasyonu ile
gerceklestirilen CMV  IgG avidite testinin yakinda
edinilmis birincil CMV infeksiyonu tanisinda yar-
dimci olabilecegi gosterilmistir (5).

Bu ¢alismada enzim immiinoassay (EIA) yontemi ile
anti CMV IgM ve IgG birlikte olumlu bulunan olgu-
larda avidite testinin yakinda gecirilmis infeksiyon-
lar1 saptamadaki degerinin aragtirilmast amaglanmig-
tir.

GEREC VE YONTEM

Calismada, laboratuvara CMV IgM ve IgG saptan-
mas! i¢in gonderilen ve EIA CMV IgM testi olumlu
veya sinirda olumlu bulunan 39 hastanin serum 6rne-
81 incelenmistir. Olgular yaslar1 1 ile 71 arasinda de-
gisen (yas ortalamasi 33.5), 25 kadin, 14 erkek ol-
mak iizere 39 hastaydi. Kontrol grubu olarak yasla-
11 21 ile 53 arasinda degisen (yas ortalamasi 33.4),
onceden CMV 1gG olumlu oldugu bilinen, 12 kadin,
3 erkek olmak iizere 15 kisi incelenmistir. CMV IgM
testi enzim linked floresan assay (ELFA) (Vidas, Bi-
omerieux, Fransa), mikropartikiil enzim immiin testi
( MEIA),(Axsym, Abbott, ABD) ve mikroenzim im-
miin assay (mEIA) (Organon teknika, Hollanda)
yontemleri ile degerlendirilmistir. Bu yontemlerden
herhangi biri ile olumlu veya sinirda olumlu bulunan
hastalar caligmaya alinmustir.

Calismada siirecinde, avidite testi i¢in ii¢ farkli mEI-
A CMV IgG enzim immun assay kiti (Biokit, Ispan-
ya ve Diagnostic Laboratories, USA ve Trinity,
USA) kullanildi. Her 6rnek i¢in iki ayr1 cukur kulla-
nilmigtir. Cukurlardan birine hasta serumu ile inkii-
basyon ve yikamanin ardindan 100 mikrolitre avidi-
te reageni (Panbio, Avustralya) koyularak oda 1sinda
bes dakika inkiibe edilmistir. Dort kez yikamanin ar-
dindan diger basamaklara gec¢ilmistir. Avidite indek-
si 1gG titrelerinin oranina (iireli/iiresiz titreler X100)
gore hesaplanmigtir. Avidite indeksi %40’a esit veya
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altinda olanlarda yakin donemde gecirilmis CMV in-
feksiyonu olarak deger-lendirilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler Fisher’in kesin chi? testi ile yapil-
mistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 39 6rnegin yedisinde (%23.3) avi-
dite indeksi %40 1n altinda bulunmustur. Aviditeleri
diisiik olarak saptanan yedi olgunun besinde primer
CMYV infeksiyonunu diisiindiiren klinik bulgular var-
di. Diger iki olgunun biri organ nakli, digeri akut len-
foblastik 16semi hastasiydi. igMleri sinirda saptanan
olgularin hicbirinde diisiik avidite indeksi saptanma-
mugtir. Diger bir 6rnekte avidite indeksi %41 olarak
saptanmustir. Bu 6rnekte IgM li¢ sistem ile olumlu
olarak bulunmustur. Diisiik aviditeli olgulardan dor-
dii izleme alinmustir. izlemde aviditelerin yiikseldigi
saptanmistir. Organ alicisi bir hasta diginda IgM ‘nin
olumsuzlagtigi izlenmistir. Calismada en az iki EIA
sistemi ile CMV IgM olumlu olan 22 &rnegin altisin-
da (%27.2),CMV IgM’in bir sistem ile olumlu ol-
dugu veya smirda bulunan 17 olgunun ise birinde
(%5.9) avidite testi diisiik olarak saptanmigtir
(chi2=1.7, p=0.192). Caligmaya alinan hastalarin
CMV igM EiA ve avidite sonuglari Tabloda 6zetlen-
migtir (Tablo 1). Kontrol grubunda avidite indeksi
9%52-74 (ortalama %63) arasinda saptanmuisgtir.

TARTISMA VE SONUC

CMYV seroprevalansi yas, cografik lokalizasyon, et-
nik ve sosyoekonomik kosullara bagli olarak %30 ile

Tablo 1.0lgularin CMV igM EIA ve avidite sonuglart

CMYV IGM EIA Sonuglan | Olgu sayisi | Diisiik aviditeli olgu sayist

En az 2sisitem ile olumlu 22 6(%22.7)

En az 1 sistem ile olumlu 17 1(%5.9)
veya sinirda olumlu

%100 arasinda degisir(3). Izmir bolgesindeki CMV
ile karsilasma prevalansinin belirlendigi bir ¢alisma-
da, CMV infeksiyonu agisindan deger-lendirilen
2003 olguda ve 300 kan vericisinde anti-CMV anti-
korlar1 arastirilmig, birinci grupta %91.6, ikinci
grupta %95 CMV seropozitifligi saptanmistir (6).
Izmir bolgesinde 1213 infertil kadinda yapilan bir
calismada antiCMV igG ve igM antikorlar1 arastiril-
magtir. Higbir hastada CMV IgM olumlulugu saptan-
mamis, %96.5 olguda CMV igG olumlulugu saptan-
mustir(7). Steril-infertil 112 kadinda yapilan bir ca-
lismada 18-40 yas arasi kadinlarin %91.07sinde igG
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olumlulugu, %8.03 olguda igM olumlulugu saptan-
mustir (8).

Bazi hasta gruplarinda, birincil infeksiyon kesin ta-
nist klinik agidan 6nemlidir. Seronegatif bir hastanin
seropozitiflesmesi primer CMV infeksiyonu i¢in ta-
n1 koydurucu olmakla beraber bu sadece yakindan
izlenen hastalar icin olasidir. Birincil infeksiyonun
ge¢ donemlerinde igM yanisira igG de pozitiflesti-
ginden serokonversiyon arastirilarak birincil infeksi-
yon tanisin1 koymak olanaksizdir. Rubella infeksi-
yonunda kullanilan iire denatiirasyon isleminin (9),
CMV’ye 6zgii avidite 6l¢timiinde de kullanilabilece-
£i (10) ve boylece yakin primer CMV infeksiyonu-
nun tanisinda yararl olabilecegi gosterilmigtir(9).

Gebelerde ve transplant alicilarinda yapilan bir ca-
lismada primer infeksiyon gecirenlerin %88.6’sinda
diisiik avidite indeksi saptanirken, sekonder infeksi-
yonu olanlarin higbirinde diisiik indeks saptanma-
mustir (5). Yapilan bir calismada yiiksek anti CMV
antikor aviditesine sahip annelerin ¢ogunun infeksi-
yonu bebege gecirmedigi gozlen-mistir (11).Yapilan
bir diger ¢aligmada birincil CMV hastaliginda orta-
lama avidite indeksinin %35, gec¢irilmig CMV hasta-
liginda %87.9 olarak sap-tanmistir (12). Calisma-
mizda, en az 2 EIA sistemi ile olumlu olan 22 6rne-
gin 6’sinda (%27.2) , CMV [gM’in bir sis-
tem ile olumlu oldugu veya sinirda bulunan 17 olgu-
nun ise sadece birinde (%5.9) avidite testi diisiik
olarak saptanmistir. Yiizdeler arasinda belirgin bir
fark olmakla beraber Fisher’in kesin chi? testi ile ya-
pilan degerlen-dirmede fark anlamli bulunmamustir;
bu da calisilan grup sayisinin diisiiklii§iine baglan-
mistir.

Organ alicilarinda normal bireylerde goriilen 2-6 ay-
lik yiiksek avidite olgunlasmasinin en azindan bir yil
stirdiigii yani solid organ transplantasyonu olanlarda
primer infeksiyonun ardindan CMV’ye 6zgii antikor
matiirasyonunun geciktigi gozlen-mistir. Organ
transplant alicilarinda gecikmis yiiksek aviditeli an-
tikor yanitinin gecikmis viriis klirensi ile iligkili ol-
dugu ve riskli prognozun bir gostergesi oldugu one
stirlilmiistiir. (13). Bu caligmada ii¢ y1l 6nce primer
CMYV hastalig1 geciren diisiik aviditeli renal trans-
plant olgusunun aviditesinin halen %40’in altinda
oldugu gozlenmistir., ancak 8 ay sonraki izlemde
CMV igM olumlu olmasina karsin aviditenin yiik-
seldigi gozlenmistir. Bu gozlemler de organ alicila-

rinda avidite testinin degerlendirilmesinde farklilik-
lar oldugunu diisiindiirmektedir.

CMV igM ve IgG testleri ile birlikte avidite testinin
yapilmast CMV infeksiyonu tanisinda bir avantaj
saglayabilir, soyle ki CMV IgM olumlu gebeler, im-
miin sistemi baskilanmig hastalar gibi birincil infek-
siyon ile reaktivasyon ayriminin yapilmasinin énem-
li oldugu olgularda CMV igG avidite testi yararl
olabilir.
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