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Gebelerde rubella ve sitomegalovirus IgG avidite testlerinin degerlendirilmesi: dort

yillik deneyim

The evaluation of rubella and sitomegalovirus IgG avidity tests in pregnants: four-year

experience

Berrin Uzun, Serdar Gilingor, Hakan Er, Aysegiil Gokmen, Bayram Pektas, A. Gamze Sener

OZET

Amag: Bu galismada, hastanemize 4 yillik dbnemde bas-
vurarak gebelik tarama testleri yapilan, rubella ve sitome-
galovirus antikor testleri ve IgG avidite indeks (Al) testi
istenilen gebelerin 1gG Al test sonuglarinin retrospektif
olarak degerlendirmesi amaglanmistir.

Yoéntemler: Anti-rubella IgM, anti-rubella IgG, anti-CMV
IgM ve anti-CMV IgG antikorlari IMMULITE® 2000XPi™
immunoassay System (Siemens, Aimanya) ile; IgG Al
testleri, rubella ve sitomegalovirus antikor avidite test
(Dia.Pro® Diagnostic, Milano-italya) ticari kitleri kullanila-
rak gerceklestirilmigtir.

Bulgular: Ocak 2010 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda,
rubella IgG Al galigilan 314 gebeden 23 (%7,32)‘(inde dii-
siik Al, 266 olguda yiiksek Al degeri; CMV IgG Al galigilan
81 gebenin 14’linde (%17,28) dusiik Al degeri, 52'sinde
yiiksek Al degeri saptanmistir. Diisiik rubella Al saptanan
23 gebenin 9'undan IgM ve 1gG degeri olmadan sadece
Al istendigi; 13 gebenin IgG antikorunun reaktif, IgM anti-
korunun istenmedigi; 1 gebenin IgG ve IgM antikorlarinin
pozitif saptandigi gorilmistir. CMV Al diisiik saptanan
gebelerin 5 tanesinin IgM ve IgG degeri olmadan Al is-
tendigi; 4 tanesinde IgG ve IgM reaktif; 4 tanesinde IgG
reaktif ve IgM negatif; 1 tanesinde IgG ve IgM negatif sap-
tandigi gorulmustar.

Sonug: Sonugta, rubella Al oranimiz galisma popiilas-
yonumuzun yalniz gebeleri icermesi nedeniyle Ulkemiz
oranlarindan daha diisiik saptanmigtir. Diigik CMV Al
oranlarimiz ise literatlr verileriyle ayni sebeplerle farklihk
gostermistir. Gebelik taramalarinda spesifik 1gG ve IgM
ile birlikte Al testlerinin yapilmasi klinik degerlendirmede
gebeler icin hem zaman kazandiracak hem de daha an-
lamli olacaktir.

Anahtar kelimeler: Avidite indeks, IgG avidite testi, ru-
bella, sitomegalovirus

ABSTRACT

Objective: In this study, we aim to evaluate the retrospec-
tive IgG avidity index (Al) test results of the pregnant, who
have applied to our hospital and had pregnancy screen-
ing test and have been asked for rubella and cytomegalo-
virus antibody tests and IgG Al test in 4 year period.

Methods: Anti-rubella IgM, anti-rubella IgG, anti-CMV
IgM and anti-CMV antibodies were performed by IM-
MULITE 2000XPi™ Immunoassay System (Siemens,
Germany) whereas IgG Al tests were performed by com-
mercial kits of rubella and cytomegalovirus antibody tests
(Dia.Pro® Diagnostic, Milano-lItaly).

Results: Between January 2010 and December 2013, 23
(7.32 %) of 314 pregnant women tested rubella IgG Al had
low Al, and 266 cases had high Al rate; 14 (17.28%) of 81
pregnant women tested CMV IgG Al, had lower Al rate,
52 of them had high Al. 9 out of 23 pregnant women, who
were detected low rubella were requested only Al without
any IgM and IgG value; the 1gG antibody of 13 pregnant
was reactive, and IgM antibody was not requested; IgG
and IgM antibody of 1 pregnant was detected positive.
When 5 pregnant, who were detected low CMV Al were
requested Al without IgG and IgM value; the IgG and IgM
of 4 was reactive; 4 of them had IgG reactive but IgM
negative; 1 had IgG and IgM negative.

Conclusion: As a result, our low rubella Al rate has
been detected lower than the rates in our country since
our study population contains only the pregnant. Our low
CMV Al rate varies due to the same reasons as literature
data. During pregnancy scanning, performing of Al testing
together with specific IgG and IgM will save both time and
will be more meaningful in clinical evaluation for pregnant
women. J Clin Exp Invest 2014, 5 (3): 420-423

Key words: Avidity index, 1gG avidity test, rubella, cyto-
megalovirus.
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GIRIS

Rubella, genellikle ¢ocuk yas grubunda gérulen,
ates ve dokuntu ile seyreden ve kendi kendini si-
nirlayan bir hastaliktir. Ancak, gebeligin erken do-
nemlerinde (ilk 11 haftasinda) bu enfeksiyona yaka-
lanan kadinlar hastaligi yaklasik %90 olasilikla fetu-
sa gecgirmekte ve fetliste sensdrindral isitme kaybi,
katarakt, konjenital glokom, disik dogum agirhigr,
mental retardasyon ve kalp defekti ile seyredebilen
konjenital rubella sendromu (KRS) gelisebilmek-
tedir [1,2]. Kizamikgik virlsl, tanimlanmis enfek-
siydz-teratojenik ajanlarin en potenti olarak kabul
edilmektedir [1].

Laboratuvar tanisi tartismali olan kizamikgigin
akut enfeksiyonun gdstergesi olan IgM antikorlari
primer enfeksiyon veya asi ile imminizasyon son-
rasi pozitifleserek enfeksiyondan sonra uzun sire
pozitif kalabilir veya baska viral-otoimmin hasta-
liklarda capraz reaksiyon nedeniyle pozitif sapta-
nabilir. Rubella enfeksiyonunun ciddi anatomik ve
fonksiyonel anomalilere yol actiyi géz éninde bu-
lunduruldugunda, serolojik tablonun ortaya konul-
masl! gebeligin devami veya sonlandirilmasi karari
acisindan hayati 6nem tasimaktadir [3]. Serokon-
versiyonun veya 2-3 hafta ara ile alinmig iki serum
drneginde rubella IgG’de dort kat titre artisinin gos-
terilmesi, her zaman primer enfeksiyonla reenfeksi-
yonun ayiriminda yeterli olamamaktadir [4].

Sitomegalovirus (CMV) ise yenidodan infant-
larin %0,2-2,5'inde saptanmaktadir ve konjenital
enfeksiyonlarin en sik saptanan nedenidir [5]. Kon-
jenital enfekte infantlarda, dogumda asemptomatik
olsalar bile sonraki yillarda isitme kaybi, psikomotor
ve/veya entellektiel yetersizlik gelisebilir [5]. Rubel-
ladan farkli olarak CMV, primer ve sekonder enfek-
siyon seklinde gorulebilir. Gebelerde primer enfek-
siyon konjenital enfeksiyon agisindan daha buyuk
risk olusturmaktadir [5,6].

Etkene 6zgul IgM ve IgG antikor dizeylerinin
arastirilmasinin yani sira IgG avidite testinin uygu-
lanmasi, akut enfeksiyonla ilgili net bilgiler saglar.
IgG avidite testinin, 6zellikle pre ve perinatal en-
feksiyonlara neden olan patojenlerin tanisinda ayri
yeri vardir [7]. Dusuk aviditeli spesifik IgG’ler primer
enfeksiyonu takiben ilk haftalardan baslayarak ay-
lar boyunca uretilir, halbuki gegirilmis veya primer
olmayan enfeksiyonlarda yiiksek aviditeli IgG anti-
korlari olusur [5].

Bu calismada, hastanemize 4 yillik dénemde
bagvurarak gebelik tarama testleri yapilan, rubella
ve sitomegalovirus antikor testleri reaktif saptana-
rak 1gG avidite indeks (Al) testi istenilen gebelerin

IgG Al test sonuglari retrospektif olarak degerlendi-
rilerek kisitl sayidaki rubella ve sitomegalovirus Al
test ile ilgili olarak Ulkemiz verilerine katkida bulun-
mak amaclanmistir.

YONTEMLER

Ocak 2010 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda, rutin
obstetrik degerlendirme icin gelen, rubella ve sito-
megalovirus antikorlari reaktif saptanan ve IgG Al
istenen gebe kadinlar calismaya dahil edilmistir.
Test sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmis-
tir. Anti-rubella IgM, anti-rubella IgG, anti-CMV IgM
ve anti-CMV IgG antikorlari kemiluminesans teknigi
kullanilan IMMULITE® 2000XPi™ Immunoassay
System (Siemens, Almanya) ile ¢alisiimistir. Sonug-
larin yorumu Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
gerceklestirilmistir. TUm olumlu sonuglar iki kez ca-
lisiimistir.

IgG Al testleri, enzim immunoassay ile rubella
ve sitomegalovirus antikor avidite test (Dia.Pro® Di-
agnostic, Milano-italya) ticari kitleri kullanilarak ger-
ceklestirilmistir. Ureticinin onerileri dogrultusunda
calisiimig ve degerlendirilmigtir.

BULGULAR

Ocak 2010 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda antikor
taramalari sirasinda reaktiflik saptanan 314 gebe-
den rubella IgG Al, 81 gebeden CMV IgG Al test
calisiimistir. Rubella IgG Al istenen gebelerin yas
ortalamasi 28,00 (18-45 yas aralijinda), CMV IgG
Al istenen gebenin yas ortalamasi 28,18 (18-45 yas
araliginda) idi. Rubella IgG Al galisilan 314 gebe-
den 23 (%7,32) olguda duguk avidite degeri, 267
olguda ylUksek avidite degeri, 24 hastada ara deger;
CMV IgG Al galisilan 81 gebenin 14’tnde (%17,28)
disuk avidite degeri, 52'sinde yuksek avidite dege-
ri, 15 hastada ara deger saptanmistir. Dusuk rubella
avidite degeri saptanan 23 gebenin 9’unda IgM ve
IgG degeri olmadan sadece Al istendigi; 13 gebenin
IgG antikorunun pozitif oldugu, IgM antikorunun is-
tenmedigi; 1 gebenin IgG ve IgM antikorlarinin pozi-
tif saptandigi gorilmuistir. CMV Al diisiik saptanan
gebelerin 5 tanesinin IgM ve IgG degeri olmadan Al
istendigi; 4 tanesinde IgG ve IgM antikorunun pozi-
tif; 4 tanesinde 1gG pozitif ve IgM negatif; 1 tanesin-
de 1gG ve IgM negatif olarak saptanmistir.

TARTISMA

Primer rubella enfeksiyonunun serolojik tablosu IgM
antikorlarinin varligi ve IgG antikorlarinin serokon-
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versiyonu ile karakterizedir [8]. IgM tipi antikorlar,
siklikla akut infeksiyonda belirlenenden daha er-
ken kaybolmakta veya bazen serumda aylar, yillar
boyunca saptanabilmektedir. Bu sekildeki serolojik
yanit, primer infeksiyon, reinfeksiyon veya reakti-
vasyon ayriminda yetersiz kalmaktadir [9]. immiin
cevabin basinda IgG antikorlarinin viristin multiva-
lent antijenine baglanma gulicu (aviditesi) dusuk iken
2-4. aylarda artar ve sonrasinda IgG aviditesi yuk-
sektir. Pozitif IgM antikorlarinin dustk aviditeli IgG
antikorlari ile birlikte olmasi son alti hafta igerisinde
gegcirilmis primer rubella enfeksiyonunun belirtecidir.
Diger taraftan pozitif IgM ile ylUksek 1gG avidite in-
deksi 13 haftadan eski enfeksiyonu gdsterir. Ayrica
primer enfeksiyon veya asi ile immunizasyon sonra-
si, Ozellikle IgG antikoru 10 IU/ml altinda olanlarda
rubella reenfeksiyonu gelismesi mumkuindur. Reen-
feksiyonda IgM antikorlar disuk titrede pozitiftir ve
var olan IgG antikorlarinin titresinde anlaml yuksel-
me gozlenir [8]. Reenfeksiyon sonrasi fetal enfek-
siyonun gelismeyecegdi 6ne surilmuis olsa da %30
oraninda fetal enfeksiyonla karsilasilabilecegi de
bildirilmistir [10]. Rubella reenfeksiyonunda ytiksek
IgG avidite indeksi 6nemli bir gostergedir ve bu test
ayirici tanida kullanilir [3].

Rubella Al ile ilgili ulagilabilen az sayidaki galig-
ma incelendiginde; iki yillik bir calismada [9], rubella
IgG Al testi istenen 33 olgunun 1 (%3)inde dsguk,
30 (%90.9)'unda ise yiiksek Al saptanmistir. Fark-
I bir galigmada [11], 116 (%73) olguda yUlksek Al,
22 (%14) olguda ara deger, 20 (%13) olguda dusuk
Al saptanmig, IgM ve IgG’si pozitif 2 kiside yiiksek
Al bulunmustur. iran’da Hanker ve ark.nin [12] bil-
dirdigi bir galismada 812 gebe kadinin %14.4’Unde
dislk Al, %85.3’Unde ise ylksek Al belirlenmistir.
Dort yillik verilerimizi inceledigimiz bu ¢alismada ru-
bella Al istenen gebelerin %7,32’(inde dlslk avidite
saptanmistir. Calismamizda Ulkemiz oranlarindan
daha dusuk oranlar bulunmustur. Bunun sebebi
olarak, ¢alisma populasyonumuzun yalniz gebeler-
den olusmasi ve bu testlerin gebelerde rutin olarak
istenmis olmasina bagh olabilir. Ayrica, gebelerin
%37,5°de 1gG ve IgM antikor dizeyleri ¢caligiimadan
dogrudan avidite testi istendigi gozlenmistir. Ayni
sekilde reaktif bulunan bir gebe disinda avidite testi
istenen hastalarda IgM antikor istemi yapiimamisgtir.
Bu bilgilerle enfeksiyonun dénemi hakkinda yorum
yapillamamaktadir. Hastanemizin Ege bdlgesinin
geneline hizmet veren durumu dastndldigiande,
bu hastalarin bagka merkezlerde ¢alisiimis antikor
titrelerinin bulunmasi olasidir. Bu verilere ulagsama-
mis olmamiz calismamizin eksikligidir. Rubella Al
dusuk, IgM ve IgG degerleri reaktif saptanan gebe-

de ise gerekli bilgiler verilmis ancak gebelik devam
ettirilmigtir. Duzenli takibi olmayan gebenin hasta-
nemize baska basvurusu olmamistir.

CMV IgM pozitif gebe kadinlarin %10’undan
azi konjenital enfeksiyonlu bebek dogurdugundan,
maternal serumda CMV spesifik IgM saptanmasi
fetusa bulagsma oldugunun gdstergesi degildir. Son
zamanlarda CMV IgM pozitif gebe kadinlarda di-
suk aviditeli CMV spesifik 1IgG antikorlarinin bulun-
masinin mevcut primer CMV enfeksiyonu tanisini
destekledigi ve fetal enfeksiyonla iligkisi konusun-
da prognostik degeri oldugu bildirilmistir [5]. Ayrica
CMV’ye 6zgul antikorlarin primer enfeksiyonlu has-
talarin %85,7’sinde, primer olmayan enfeksiyonlu
hastalarin %81,2’sinde pozitif saptandidi g6z éniine
alindiginda, IgG ile birlikte saptanan tim IgM pozi-
tifliklerinde avidite testlerinin uygulanmasi gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadir [13].

Calismamizda diisiik CMV Al, istem yapilan
hastalarin %17,28'de saptanmistir. Eskisehir’den
Us ve arkadaslari [14]'nin yaptiklar ¢calismada, 93
gebe kadinin IgM ve IgG’si pozitif olan 41 olgunun
34’'unde diisiik A, 7’sinde yiiksek Al belirlenmistir.
Calismamizda bu calismadan oldukga az sayida
saptanan disik Al, calisma popiilasyonumuzun
IgG ve IgM antikor titreleriyle ilgilidir. istanbul’dan Zi-
ver ve ark. [9] avidite istemi yapilan tim hasta grup-
larini inceledikleri calismalarinda, 5 (%9.4) olguda
diisiik, 45 (%84.9) olguda ise yiiksek Al saptamistir.
Sonuglar arasindaki fark ¢alismamizin yalniz gebe-
leri icermesiyle aciklanabilir. Calismamizda rubella
enfeksiyonunda oldugu gibi diisiik Al’li hastalarin %
35,7’sinde 1gG ve IgM antikor dlzeyleri ¢alisiima-
dan dogrudan Al test istemi yapildigi gézlenmistir.
IgG ve IgM dlzeyleri istenmis olan 9 gebenin si-
rasiyla 4’Unln 1gG reaktif ve IgM reaktif;  4’Gnln
IgG reaktif ve IgM negatif; 1’inin IgG negatif ve IgM
negatif oldugu gérilmustiir. CMV Al ile ilgili ulagabil-
digimiz kisith sayidaki ¢alismalarda, ¢alisma grubu
farkhiliklari nedeniyle Al sonuclarimiz literatiir verile-
riyle farklilk gostermistir.

Yurt disindan bildirilen calismalarda Leru-
ez-Ville ve ark. [15] 201 gebe kadinda Al degerlerini
%58,7 yuksek, %22,3 dusiuk bulmuslardir. Misir'da
[16] 546 gebe incelenmis, IgM reaktif bulunan 32
gebenin hepsinde disik IgG Al saptanmamistir.
Kore'de [17] gergeklestirilen bir calismada CMV IgM
pozitif saptanan gebelerin hepsinde Al yiiksek sap-
tanmistir. Gebelerde gergeklestirilen bu ¢alismalar-
daki farkhhklar toplumsal farkliliklar ile agiklanabilir.

Sonug olarak calismamiz, 6zellikli hasta grup-
larindaki anamnez bilgilerinin dnemini, hastalarla
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ilgili bilgilerin laboratuara ne kadar az iletildigini ve
hamilelerin takibini yapan hekimlerin anne fetls en-
feksiyon ekseninde zaman yitirmeden tani koyma
ve prognozu tayin etme istegini ortaya koymustur.
Prenatal tani ancak eksiksiz ve dogru kullanildigin-
da buyuk anlam ifade etmektedir. Bunun saglanma-
s adina maliyet etkin olmamasina ragmen zaman
kaybetmemek icin en azindan supheli gebeliklerde
spesifik IgG ve IgM ile birlikte Al testlerinin yapilma-
si disUndlebilir. Bu durumun gebelerin lehine olabi-
lecegi disundlmastar.
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