Klinik Laboratuvar Testleri

RUBELLA ANTIKORLARI IgM VE IgG
Diger adlan: Kizamikgik antikorlari IgM ve 1gG

Kullanim amaci:.Kisinin kizamik¢ik virisuna karsi bagisiklik durumu-
nun belirlenmesi amaciyla kullanilir. Ozellikle hamilelige hazirlik déne-
minde veya hamilelik sonrasi ilk muayenede yapilan antikor testleri, bu
hastaligin gebelik agisindan risk olusturup olusturmadiginin belirlenme-
sini saglar.

Genel bilgiler:

Baslangicta kizamigin bir tarl olarak kabul edilen rubella, ilk kez 1814’te
farkli bir hastalik olarak tanimlanmistir. Rubella’nin viral bir hastalk
oldugu ilk kez 1914 yilinda iddia edilmis, bu dustncenin dogrulugu 1938
yilinda teyid edilmistir. Gebeliginin erken safhalarinda Rubella enfeksi-
yonuna maruz kalan annelerin bebeklerinde konjenital defekt gelistigini
ilk kez 1941 yilinda bildiren kisi Avusturyali géz hastaliklari uzmani
Norman Gregg olmustur. Rubella virlisiiniin izole edilmesi ilk kez 1962
yilinda Parkman ve Weller tarafindan gergeklestiriimis ve Togaviris
ailesinden tek zincirli bir RNA virls oldugu belirlenmistir. Rubella virisi-
niin kendine 6zgi, bagka viriislerle gapraz reaksiyon vermeyen spesifik
bir antijeni vardir.

Virlisin konjenital malformasyonlara sebep olabileceginin gosterilme-
sinden yaklasik 20 yiIl kadar sonra, 1963-1965 yillar arasinda ortaya
¢ikan pandemide, bltun dinyada milyonlarca insanin rubella hastaligina
yakalanmasiyla birlikte, konjenital enfeksiyona bagli oldugu anlasilan
defektlerde ve dogum komplikasyonlarinda dikkat gekici bir artis oldugu
gOrulmdstur. Bu dénem icinde yalnizca Amerika Birlesik Devletleri’nde
meydana gelen 30,000 61t dogumun, 20,000 konjenital malformasyonun
konjenital rubella enfeksiyonu ile iligkili oldugu belirlenmistir. Bu
pandemi, bir yandan agsi ¢alismalarinin diger yandan da bagisiklik du-
rumunun belirlenmesine ydnelik laboratuvar testlerinin gelisme surecini
hizlandirmistir. ilk kez atteniie aginin gelistirildigi ve kitlesel agilamalarin
baslatildigi 1969 yilindan sonra ¢ok kisa bir sire iginde, rapor edilen
rubella hastali§i sayisinda ve buna bagl konjenital malformasyon go6-
rilme sikliginda belirgin derecede azalma meydana gelmistir. Asinin
etkinliginin gok yuksek olmasina ragmen, asilama programlarinin dizen-
li bir sekilde uygulandigi gelismis bati Ulkelerinde bile bagdisik hale getiri-
lemeyen insan sayisinin ihmal edilemeyecek bir oranda olmasi, gebelik
oncesinde veya bu mimkin olmadiysa gebelik sirasinda bagisiklik
kontroltinun yararl oldugunu disindirmektedir. Almanya’da yapilan bir
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tarama galismasi gocuk dogurma cagindaki kadinlarin %5 kadarinin
rubella’ya karsi bagisik olmadidini gdstermistir. Agilamaya tabi tutulmus
olmalarina ragmen kadinlarin, ingiltere'de %1.2’sinin Almanya'da ise
%2.4’Unun bagisik hale getirilmesinin basarilamadigi belirlenmisgtir.
insanlar Rubella viriisiiniin bilinen tek konakgisidir. Viriis, insandan
insana solunum yoluyla bulasir. Ulkemizin de iginde bulundugu cografi
kusakta, enfeksiyon en sik olarak kis ve ilkbahar aylarinda goruldr.
Rubella orta derecede bulasicilik 6zelligine sahip bir hastalik olarak
kabul edilir. Rubella enfeksiyonunun kulugka déonemi ortalama 14 gin
olmakla birlikte 12-23 guin arasinda degigebilir. Bulastiricilik deri dokun-
tulerinin goérilmesinden 7 gliin kadar 6nce baslayip, dékuntilerin ortaya
¢ikmasindan sonraki 5-7 gin boyunca devam eder. Bulastiricihdin en
fazla oldugu dénem, dékiintiilerin goriilmeye basladigi dénemdir.

Virtslin ilk olarak yerlesip ¢cogalmaya basladigi yer, nazofarenks ve
bolgesel lenf bezleridir. Enfeksiyona maruz kalinmasindan 5-7 gin ka-
dar sonra virlis bitlin viicuda yayilir. Gebe kadinlarda virlisiin plasenta
yoluyla fetlise ulasmasi da bu viremi déneminde gergeklesir. Fetusteki
hasarin sebebi, virlslerin dogrudan dogruya hiicreleri hasara ugratmasi
ve mitozu engellemesidir.

Hastahgin klinik belirtileri genellikle hafiftir. Vakalarin %50 kadarinda
hastalik subklinik veya semptomsuz olarak seyredebilir. Bu durum pek
¢ok vakanin klinik olarak teshis edilemeyebilecegini dusundirir.
Maternal hastalik belirtilerinin bulunup bulunmamasi, fetal enfeksiyon
gelisme riskini etkilemediginden, gebelik déneminde subklinik seyreden
vakalarin belirlenmesi de blylk énem tasimaktadir. Kiglik gocuklarda
genellikle ilk belirti, rash tarzinda deri dokintisidur. Kiglk gocuklarda
genellikle gérilmemesine ragmen, blylk cocuklarda ve yetiskinlerde,
deri dokuntdlerinin ortaya ¢ikmasindan énceki 1-5 gunlik prodrom do-
neminde hafif derecede ates, kiriklik, lenf bezlerinde bliyime ve Ust
solumun sistemi ile iligkili belirtiler gorlir. Biylyen lenf bezlerine, ge-
nellikle kulak arkasinda, boynun arka bélgesinde ve suboksipital bélge-
de rastlanir. Rubella’nin sebep oldugu makilopapduler rash, ilk olarak
ylzde gorilir, daha sonra bastan ayaga kadar butiin viicuda yayilabilir.
Rubella’nin dékintdleri, kizamikta gérilen ddkuntilere gére daha soluk
olup, birbiri ile birlesme egilimi géstermez. Sicak dus alinmasindan veya
banyo yapilmasindan sonra daha belirgin hale gelir. Yetiskinlerde siklik-
la goruldiginden, eklem agrilar ve artrit pek gok uzman tarafindan,
hastaligin bir komplikasyonu olmaktan ¢ok klinik tabloyu tamamlayan bir
belirti olarak kabul edilir. Konjonktivit, erkeklerde testis agrisi ve iltihabi,
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hastaligin diger belirtilerini olusturur. Yumusak damakta Forshheimer
lekeleri gorilebilse de, hastalik icin diagnostik bir bulgu olarak kabul
edilmez. Bagisiklik sistemi ile iligkili herhangi bir sorunu olmayan kigiler-
de c¢ok nadir gortlmekle birlikte, trombositopenik purpura ve ensefalit,
eklem agrisi ve eklem iltihabina ek olarak karsilagilan diger énemli
komplikasyonlar olarak sayilabilir.

Gebe kadinlarda akut enfeksiyon déneminde viris plasentayr da
enfekte ettikten sonra fetlise ulasir. Virlisiin plasenta dokusuna yerlese-
rek aylarca siren bir dbnem boyunca replike olabilmesi, fetlisiin kronik
bir sekilde virlise maruz kalmasina sebep olur. Primer maternal enfeksi-
yonun, gebeligin ilk 8 haftasi icinde gergeklesmesi durumunda, %80-100
oraninda fetal enfeksiyon meydana gelir. Fetlisiin dig etkilere en hassas
oldugu “organogenez’ déneminde meydana gelen enfeksiyon, en agir
konjenital hasarlara sebep olur. Primer enfeksiyonun gebeligin ikinci
trimestirinde meydana gelmesi durumunda ise fetlsin enfekte olma
orani belirgin bir disme g0sterir. Fetliste defekt gelisme riskinin, primer
enfeksiyonun 11. haftadan 6nce meydana gelmesi durumunda %90, 11-
12. haftalarda meydana gelmesi durumunda %33, 13-14. haftalarda
meydana gelmesi durumunda %11, 15-16. haftalarda meydana gelmesi
durumunda %24 oldugu belirtiimektedir. Gebelik ddneminin ilerlemesiyle
bir yandan konjenital malformasyon goériilme sikliginda, diger yandan da
gérilen malformasyonlarin ciddiyetinde azalma meydana gelir. Ilk
trimestrde multi-organ defektlerin daha sik gérilmesine kargin, sonraki
donemde tek organ defektlerine daha fazla rastlanir.

Konjenital Rubella Sendromu: Reef ve arkadaslar tarafindan hazirla-
nan raporda, konjenital rubella sendromunun asagidaki bulgularin en
azindan birini veya daha fazlasini igerdigi bildirilmektedir.

= Katarakt ve konjenital glokom basta olmak UGzere g6z defektleri.

= Patent duktus arteriosus, periferik pulmoner arter stenozu ve
septum defektleri bagta olmak lizere kalp-damar sistemi hastalik-
lari

= Sensoriondral sagirlik (tek basina en sik goriilen defekt)

= Mikrosefali, psikomotor gelisme geriligi, mental gerilik ve
meningoensefalit basta olmak (izere merkezi sinir sistemi
defektleri

= Pigmenter retinopati

= Trombositopenik purpura
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= Hepatosplenomegali ve sarilik
= Radiolucent kemik hastaligi
= Hepatit, pndmonit ve miyokardit

Konjenital rubella sendromu ile dogan bebeklerin, dogum sonrasinda
aylarca, hatta 2 yila varan bir dénem boyunca virisu ¢evreye yaymaya
devam ettikleri, bu nedenle de ¢evredeki diger bebekler ve bagisikligi
olmayan yetigkinler icin enfeksiyon kaynagi olabilecekleri bildiriimektedir.

Fetal donemde rubella virisu ile enfekte olan bebeklerde, yasamin ikinci
veya Uglincl on yilinda progressif panensefalit ve tip 1 diyabet gelise-
bilmekte ve bu tablo “uzamis rubella sendromu” olarak adlandiriimakta-
dir. Dogum sirasinda herhangi bir semptomu olmayan enfekte bebekle-
rin yaklasik Ugte birinde, daha sonraki donemde gelisme defekti gorile-
bilecegi bildiriimektedir.

Rubella virGsine karsi dnceden bagisikligi olan bir gebenin, erken
dénemde virlsle karsilasmasi durumunda, fetal defekt gelisme olasiligi-
nin ileri derecede dusuk oldugu bilinmektedir. Maternal antikorlar, bir
yandan virisiin anne vicudundaki replikasyonunu engelleyip fetiise
ulasabilecek virlis miktarini azaltirken, diger yandan fetal dolasima ge-
gen anneye ait IgG antikorlari, ayni koruyucu etkiyi burada meydana
getirerek doku hasarini ¢ok biiyiik oranda engellemektedir.

Teshis: Cilt dokintilerinin ortaya gitkmasindan 6nceki birkag giin iginde
veya dokuntilerin ortaya ¢ikmasindan sonraki glnler icinde, hastanin
farengeal sirintilerden rubella virGsinin izole edilmesi mimkindir.
Konjenital enfeksiyona maruz kalan bebeklerin serum, sinoviyal sivi,
konjonktiva salgisi, serebrospinal sivi ve idrar gibi numunelerinden de
virs izolasyonu yapilabilir. Ancak rutin uygulamada genellikle virlsin
izolasyonundan ¢ok serolojik test sonuglarina dayanilir.

Klasik olarak hemaglutinasyon inhibisyon teknigi ile 2-3 haftalik araliklar-
la alinan iki numunede antikor titresinin doért kat yikselmesi veya
ultrasantrifigasyon, kolon kromatografisi gibi yontemlerle diger sinif
serum antikorlarinin ayrilmasindan sonra yapilan dlgimde rubella’ya ait
IgM sinifi antikor varliginin tespiti primer enfeksiyonun teghisi igin yeterli
bulunur. Ancak bu yéntemlerin yogun emek gerektirmesi, teknisyenin bu
konudaki ustalik diizeyinden etkilenebilmesi ve gesitli inhibitor faktorlerin
etkisine bagli olarak yaniltici sonuclar verebilmesi ginimuzde daha ¢ok
imminoassay tekniklerinin tercih edilmesine sebep olmaktadir.
immunoassay teknikleri, daha kolay standardize edilebilir olmanin yani
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sira, ayni spesifiteye ancak ¢ok daha yiliksek sensitiviteye sahip olmasi
nedeniyle de, klasik tekniklere gore Ustlnlik tagimaktadir.

Kullanilan analiz sisteminin duyarlihgina bagh olarak, rubellaya spesifik
IgM sinifi antikorlarin cilt dékiintllerinin ortaya gikmasindan sonraki 1-3
gun icinde tespit edilmesi mimkinddr. IgM antikorlarinin konsantrasyo-
nu 2-4 hafta igcinde maksimum seviyeye yikselip, vakalarin gogunda
yaklagik 6-9 hafta icinde kaybolur. Onceden bagisikligi olan kisilerde de
reenfeksiyon durumunda, disik konsantrasyonda olmakla birlikte IgM
sinifi antikorlarin dlgllebilir bir seviyeye yiikselmesi gogu zaman teshiste
sorun ¢ikarir. Diger yandan bazen IgM sinifi antikorlarin primer enfeksi-
yondan veya asidan sonra bir yila kadar pozitifligini muhafaza edebildigi
gOsterilmistir. Bu nedenle teshis ve klinik tedbirler tek basina IgM élgim
neticesine dayandiriimamalidir. Bu tir kuskulu durumlarda rubella 1gG
avidite dogru teshise yardimci olabilir.

Test sonucunun yorumlanmasi:

Onceden bagisikhigr olmayan bir kisinin rubella enfeksiyonuna maruz
kalmasi durumunda, cilt dokintulerinin ortaya ¢ikmasindan sonraki 1-2
hafta igine veya viremi déneminden sonraki 2-3 hafta iginde 1gG sinifi
antikorlar tespit edilebilir. Hastanin énceden IgG antikorlarinin bulunup
bulunmadigi bilinmeden tek basina IgG dlgimdi ile dogru teshise ulasil-
masi mimkiin olmaz. Bu nedenle, primer enfeksiyon kuskusu mevcutsa,
IgG ve IgM sinifi antikorlarin beraberce dikkate alinmasi gerekir. Bera-
berinde IgM sinifi antikorlar da mevcut olmadig siirece tek basina IgG
sinifi antikorlarin bulunmasi, primer enfeksiyondan gok, daha énce gegi-
rilmis enfeksiyonun gostergesi olarak kabul edilir. Bir yetigkinin, rubella
virisune kargl bagisikhiginin bulunup bulunmadigi, spesifik IgG antikor-
larinin 8lgumu ile belirlenebilir. Konu ile iligkili degerlendirme raporlarin-
da, mevcut analiz metotlarinin bu konudaki sensitivitesinin %99-100,
spesifitesinin ise %94-99 civarinda oldugu bildiriimektedir.

IgM sinifi antikorlarin pozitif bulunmasi, enfeksiyona ait klinik bulgular
sergileyen hastalarda primer enfeksiyonun gegirilmekte oldugunu veya
klinik bulgusu olmayan kisilerde primer enfeksiyonun yakin zamanda
gegcirilmis olabilecegini dusundurdr.
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Primer ve sekonder enfeksiyon sonrasinda IgG ve IgM sinifi antikorlarin
durumu (http://www.docstoc.com/docs/70164567/Avidity-Rubella-Export-engl-cdr)

¢ Konjenital enfeksiyonlar disinda, IgM sinifi antikorlar primer enfeksiyon
sonrasindaki 3-4 haftadan itibaren kaybolmaya ve yerini IgG sinifi anti-
korlara birakmaya baglar. Ancak bazen bu antikorlarin ¢gok daha uzun
sure pozitifligini surdirebildigi gorulebilir. Primer enfeksiyon disinda,
onceden bagisikligi bulunan kisilerde, reenfeksiyonlar sebebiyle de IgM
sinifi antikorlarin SlgUlebilir konsantrasyonlara ulasabildigi bilindiginden,
Ozellikle gebelik doneminde test sonuclarinin ¢ok dikkatli bir sekilde
yorumlanmasi gerekir.

¢ IgM sinifi antikorlan pozitif bulunan bir kiside bu sonucun gergekten de
primer enfeksiyona isaret edip etmediginin degerlendiriimesi igin dncelik-
le IgG sinifi antikorlara bakilmasi ve yaklasik 2 haftalik araliklarla antikor
titrelerinin izlenmesi gerekir. IgM antikorlari pozitif olan bir kiside, énce-
den negatif olan IgG sinifi antikorlarin takip sirasinda pozitif hale gelme-
si yani serokonversiyon, primer enfeksiyon olasiligini destekleyen en
gliclii serolojik bulgudur. ilk kontrolde IgM ve IgG antikorlar beraberce
pozitif olan bir kiside, birkag hafta iginde 1gG antikorlar! titresinin 4 kattan
fazla artmasi da primer enfeksiyon olasiligini distndirir. Ancak boyle
bir  tabloya, ayni zamanda reenfeksiyon  sebebiyle de
raslanabileceginden, dikkatle degerlendiriimesi gerekir. 1gG antikorlari
pozitif bir kiside primer enfeksiyonun gergeklesme zamani konusunda
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tereddut bulunmasi halinde, 1gG avidite testinden yararlaniimasi veya
Western blot teknigi kullanilarak yapilan E1 ve E2 envelop proteinlerine
yonelik antikorlarin belirlenmesini saglayan 1gG Western blot testinin
uygulanmasi yararli olabilir.

Klinik uygulamada gebelik déneminde, yalnizca maternal kan érnegin-
den yapilan serolojik test sonuglarina dayanilarak primer enfeksiyon
olasiliginin deg@erlendiriimesi sirasinda, nadir olmayarak sorunlarla kar-
silasilir. Boyle durumlarda, fetal enfeksiyon olasiliginin degerlendiriimesi
amaciyla mumkun olabilirse, kordosentez yoluyla alinan fetal kan 6rne-
ginden spesifik IgM 6lgiml yapilir. Yeni dogan déneminde, konjenital
rubella sendromu teshisi amaciyla da IgM dlgiminden yararlanilir. An-
neden bebede gegebilen tirden bir antikor olmamasi sebebiyle yeni
dogmus bir bebegin kord kaninda veya serumunda spesifik IgM antikor-
larinin varh@inin gosterilmesi konjenital rubella enfeksiyonunun teshisi
icin yeterlidir.

Numune: Serum (kirmizi veya sari kapakli tip). Minimum 500 pL.
Calisma yontemi: ELISA

Referans deger: Negatif



