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INFEKSIYON HASTALIKLARININ TANISINDA
IMMUNGLOBULIN G AVIDITE TESTLERI

Dilek COLAK

Bir mikroorganizma ile ilk karsilagmay: takiben geligen primer immiin yamtta, klasik
olarak énce spesifik IgM, kisa bir siire sonra da spesifik IgG olugmakta ve serumda spesi-
fik IgM varliginin veya infeksiyonun baglangicinda ve bundan yaklagik iki hafta sonra al-
nan iki farkli serum drneginde spesifik IgG titresinde en az dort kat artigin serolojik test-
lerle saptanmasimn akut infeksiyon lehine oldugu kabul edilmektedir. Bu yaklagim, spesi-
fik IgM’in spesifik IgG'den 6nce veya birlikte pozitiflestifi ve takip eden aylarda azalarak
saptanamayacak diizeylere indipi durumlarda, yani tipik IgM yamit1 varlifinda degerlidir.
Bununla birlikte mikrobiyal antijenlere kargi farkli IgM yamt1 da s6z konusu olabilmekte;
spesifik IgM, akut infeksiyonda serumda beklenenden daha erken negatiftegebilmekte ve-
ya diisiik titrelerde aylar, yillar boyunca saptanabilmektedir. Bu nedenle bir serum 6megin-
de spesifik IgM pozitifligi tespit edildiginde akut infeksiyon, persisten IgM veya reaktivas-
yon/reinfeksiyon seklinde sekonder infeksiyon varlifin yoniinde karar verebilmek zordur.
Ayrica kan 6rnejinin uygun zamanda ahnmamas: gibi nedenler sonucunda goriilen spesi-
fik IsM negatifli3i de primer infeksiyon tanisindan uzaklagmada yetersiz kalmaktadir. Ge-
rek spesifik IgM ile ilgili yukarida belirtilen sorunlar, gerckse hem serokonversiyonun hem
de spesifik IgG titresindeki artigin takibinin belirli bir stire¢ gerektirmesi ve aynica serum
ornekleri uygun zamanda alinmadiginda bu yaklagimlann tantya yardimen olamamalar;
ozellikle gebelik ve immiinyetmezlik gibi durumlarda primer ve sekonder infeksiyon var-
higinin ayirdedilmesinde erken taniya yonelik, farkly ve guvemhr yeni test arayiglanm gtin-
deme getirmigtir.

Immiinolojik olarak, primer infeksiyon sonras: olugmaya baglayan spesitik 1gG anti-
korlarinin aviditelerinin, takip eden haftalar ve aylarda immiin yanitin matiirasyonu ile art-
t1g1 bilinmektedir. Bir baska deyisle, primer immiin yanitin erken dénemlerinde diigiik avi-
diteli, ge¢ doénemlerinde ise yiiksek aviditeli spesifik IgG antikorlari mevcuttur. Reaktivas-
yon/reinfeksiyon gibi sekonder immiin yamt durumlarinda da yine yiiksek aviditeli anti-
korlar tabloya hakimdir. Bu durumda tek bir serum drneginde spesifik IgG aviditesinin he-
saplanmas: infeksiyon hastaliklarnin tanisina yardime: olacak bir yaklagtmdir. Iste IgG
avidite testleri, bu amaca yonelik olarak geh§t1r11ml§ ve ticari olarak da kullanima sunul-
mug testlerdir.

Antijen-antikor birlesmesi

Bir antijen (Ag) ile ona kargt olugmus olan antikor (Ab) oldukca kompleks reaksiyon-
larla, viizeylerinde bulunan spesifik gruplar aracilign ile birlesmekte ve bu birlegme hidro-
fobik etkilesim, hidrojen baglan, elektrostatik baglar ve Van der Waals baglar gibi nonko-
valen baglarla olmaktadir. Bu birlesmede antijenik determinant (epitop/hapten) ile mono-
merik antikor molekiiliinde bulunan antijen baglanma bblgesinin (paratop/antihapten) ya-
pisal olarak uyugmas1 biiyiik Snem tasimakta ve epitop ile paratop bélgelerinin birbirini ta-
mamlar ‘nitelikte olmalan gerekmektedir. Antikorla epitop arasindaki nonkovalen baglar
aynstnlabilir oldugundan, antijen-antikor baglanmast geri doniigtimlii bir reaksiyondur:

Ag +Ab & Ag . Ab
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Monovalan bir antijen ile monoklonal bir antikor arasindaki baglanmanm giicii, mole-
kiiller arasindaki itici ve ¢ekici giiglerin net toplanm olup, antikor afinitesi (intrensek afini-
te) olarak bilinmektedir ve kitle hareket kanununa gore hesaplanabilmektedir. Buna gore
denge halindeki bir antijen-antikor reaksiyonunda afinite {(denge sabiti; K):

[Ag . Ab]
[Ag] x [Ab]

K = Afinite =

Burada, [Ag] ve [Ab] serbest haldeki antijen ve antikor, [Ag . Ab] ise olusan immiin-
kompleks konsantrasyonlaridir, Bu tanimlamaya géire denge halindeki bir reaksiyonda, si-
vi fazdaki serbest ve kompleks olugturmug antijen ve antikor konsantrasyonlarinin &lgtimii
ile afinite hesaplanabilmektedir,

Mikroorganizmalar yiizeylerinde ¢ok sayida antijenik determinant igerdiklerinden ve
antikor molekiillerinin de en az iki baglanma bilgeleri oldugundan; pekgok antijen-antikor
reaksiyonunda multivalan baglanma stézkonusudur. Bu baglanmamn giicii de tiim itici ve
gekici giiclerin toplami olup antikor aviditesi (fonksiyonel afinite) olarak tammlanmakta-
dir. Ozetlemek gerekirse; monokional antikor ve haptenler arasinda antikor afinitesi,
kompleks antijenler ve poliklonal antikorlar siz konusu oldugunda ise antikor aviditesi &1-
ciilebilmektedir.

Afinite matiirasyonu

Timusa bagiml antijenlere karsi geligen sekonder immiin yamtta olugan antikorlarin
afinitesi, primer yanitta olugan antikorlarin afinitesinden daha yiiksektir. IgM yamstinda afi-
nite matiirasyonu olmadig igin bu durum; antikor yapiminda IgM’den 1gG’ye isotip anah-
tar gevrimi ile beraber geligmektedir.

Afinite matiirasyonunun derecesi antijen konsaritrasyonuna baglidir. Yiiksek antijen
dozlan diigiik antijen dozlarina gore daha zayif afinite matiirasyonuna neden olmaktadir-
lar. Diigiik antijen konsantrasyonlarinda sadece yiiksek afiniteli antikor reseptérii tagtyan B
hiicreleri uyarilarak antijene baglanmakta ve bunu takiben hiicre biliinmesi ve farklilagma
baglamaktadur. Yiiksek antijen konsantrasyonlarinda ise, hem yiiksek hem de diigiik afini-
teli antikor reseptorii tastyan B hiicreleri uyarimaktadir. Bu bilgiler 1s1§1nda; antijen kon-
sanfragyonunun fazla oldugu infeksiyonun baslangig déneminde hem diisiik, hem de yiik-
sek afiniteli antikorlar olugmaktadir, Belirli bir siire sonra antijen konsantrasyonu azalmak-
ta ve kalan antijen yiiksek afiniteli antikor resptorii tastyan B hiicrelerini uyarmakta ve
yliksek afiniteli antikor iireten klonlar geligmektedir.

B hiicreleri antijenlere karg: spesifitelerini genellikle degigtirememelerine ragmen; bir
klon tarafindan iiretilen antikorlarin afinitesi , immiinglobulinlerin degisken bélge genleri-
ni etkileyen bir somatik hipermutasyonla defiisebilir. Yeni yavru hiicreler bu mutasyonlar:
takiben yiiksek afiniteli klonlar olugtururlar. Antikor olusturan hiicrelerde meydana gelen
bu somatik mutasyonlar yiiksek afiniteli antikor olusumunda Snemlidirler.

Avidite testlerinin infeksiyon hastahklarmmn tamsinda kullanim

Antikorlarm aviditelerinin (fonksiyonel afinitelerinin} artmasi, antijen-antikor komp-
lekslerinin ortamda bulunan protein denatiire edici (ayrstiric1) maddelere karst daha stabil
olmalarina neden olmaktadir ve buna bagh olarak da bu maddelerle diigiik aviditeli anti-
korlarm ortamdan uzaklagtirilabildigi kabul edilmektedir. Bu temel bilgiden yola gikilarak,
immiinolojik testlerde; iire, dietilamin, guanidin hidroklorid gibi protein denatiire edici
maddelerin kullanilmas: ile antikorlarin aviditeleri hesaplanabilmektedir. Cesitli aragtine-
lar tarafindan farkh yontemler tarif edilmekle birlikte, antikor aviditesinin hesaplanmasin-
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da bugiin sikiikla diliisyon veya eliisyon ydntemleri kultanilmaktadir,

Diliisyon y6nteminde; protein denatiire edici madde serum diliientine eklenerek diigiik
aviditeli antikorlarin solid fazdaki antijene baglanmalan engellenmekte, yiiksek aviditeli
antikorlar ise baglanabilmektedir. Eliisyon y6uteminde ise; protein denatlire edici madde
antijen-antikor kompleksi olugtuktan sonra ortama eklenmekte ve diisiik aviditeli antikor-
larla olugmug antijen-antikor kompleksi arasindaki baglarin ayrigmasina neden olmakia,
halbuki yitksek aviditeli antikorlarla meydana gelen antijen-antikor komplekslerine etki et-
memektedir. Her iki ybntemde de hasta serumlarinin protein denatiire edici madde iceren
ve icermeyen soliisyonlarla paralel olarak ¢aligilmas gerekmekte ve test sonucunda her bir
serum drnedi i¢in elde edilen iki absorbans (optik dansite: OD) karsilagtirifarak antikor avi-
ditesi hesaplanmaktadir. Bugiin ticari olarak kullamma sunulmus enzim immiin assay
prensibi ile ¢aligan kitlerde eliisyon yontemi kullamlmakta ve sonugta Avidite Indeksi (AT)
hesaplanmaktadir;

OD (protein denatiire edici madde igeren test)

= x 100
OD (protein denatiire edici madde igermeyen test)

Cesitli aragtincilar farkl hasta gruplarinda Rubella, Cytomegalovirus (CMV), Epste-
in-Barr virus, Varicella-zoster virus, Parvovirus B19, kizamik virusu, ensefalit etkeni ce-
sitli viruslar, hepatit C virusu, Toxoplasma gondii gibi mikroorganizmalann neden oldugu
infeksiyonlarda, spesifik IgG antikorlarinm avidite matiirasyonunu incelemislerdir. Rubel-
la ile ilgili olarak Hedman ve ark., a;lama sonrasi ilk iki ayda sentezlenen antikorlarin
diisiik aviditeli oldugunu (Al < % 30), takibeden aylarda ise hizla yiiksek aviditeli antikor-
lann olugmaya bagladigim bildirmisti. CMV infeksiyonlannda; Blackbum ve ark.,
Al < % 30 oldugunda diigiik aviditeli antikorlarin yani.primer infeksiyonun séz konusu ol-
duBunu, benzer olarak Lutz ve ark. da kemik iliji ve solid organ transplantasyonu yapilan
immiinyetmezlikli olgularda % 35’in altindaki AT degerletinin primer infeksiyon lehine ol-
duunu belirtmigler, ancak Lutz ve ark. bu grup hastalarda avidite matiirasyonunun normal
konaklara gre daha geg gelistifine isaret etmigtir.

Sonug olarak; farkl protein denatiire edici maddeler ve hesaplama tekniklerinin kulla-
mimast nedeni ile heniiz tam bir standardizasyon saglanamarms olsa da; avidite matiiras-
yonunun incelenmesinde ve buna bagh olarak primer/sckonder infeksiyon ayinmda, tek bir
serum Srnegi ile sonug alinabilecegi de gzoniinde bulundurularak, IgG avidite testlerinin
konvansiyonel tekniklere gére tnemli avantailart oldugu gériilmektedir,
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