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Amag: Herpesviridae ailesinin bir iiyesi olan varisella zoster viriis
(VZV) klinikleri farkli olan varisella (sugicegi) ve zona (herpes
zoster) hastaliklarimin etiyolojisinden sorumlu bir viriistiir. Dogru
tant ile tedavi edilebilir bir enfeksiyon etkeni olan VZV antiviral-
lere duyarlidir. Serolojik tamda VZV 1gG testi ozellikle kisinin
etkenle karsilasip karsilasmadigini gostermek agisindan onemli-
dir. VZV IgG avidite testleri eski enfeksiyonu ayiwrt etmede yararli-
dir, ancak heniiz standart degildir. Bu ¢alismamin amact, rutin
tamida yeni kullanmaya basladigimiz VZV IgM ve IgG enzim
immunoassay (EIA) testlerinin ve VZV IgG avidite testinin deger-
lendirilmesi ve rutin laboratuvar tan yaklagimimizi belirlenmesi-
dir.

Gerec ve Yontem: Viroloji laboratuvarina VZV enfeksiyonu on
tanist ya da viral tarama testleri istemi nedeniyle gelen 5884 VZV
IgG ve 3570 VZV IgM testi, VZV IgG testi uyguland:.

Bulgular: Ug bin bes yiiz yetmis drnekte uygulanan VZV IgM tes-
tinin %7.6’s1 (273 ornek) pozitif, %3 4’ii (120 drnek) sinir deger ve
%89 (3177) negatif olarak bulundu. VZV IgG testinde de pozitif,
negatif ve simir deger olarak saptanan hasta sayist sirast ile 4251
(%72.2), 1363 (%23.2) ve 270 (%4.6) idi. Klinik olarak sugicegi
diisiiniilmeyen ancak VZV IgM testi yinelendiginde de pozitif ¢cikan
15, sugicegi klinigi olan ve VZV IgM testi pozitif saptanan iki ve
VZV IgM testinin simr deger ¢ikip yinelendiginde pozitif/simr
deger/negatif cikan 7, toplam 24 ornekte VZV IgG avidite testi
calisildi. Olgularin higbirinde diisiik avidite indeksi saptanmadi.
Dort olguda avidite indeksi sinir deger olarak saptandi. Tiim diger
orneklerde avidite indeksi yiiksek saptandt.

Sonu¢: Klinik enfeksiyonun bulunmadigi durumlarda, akut
enfeksiyon tamisimin onaykanmasinda, VZV IgM EIA testinin
uygun bir test olmadig: diisiiniilmektedir. VZV IgM testlerinin
beklenmedik pozitifligi, izotip antikorlarin saptanmasindaki
standardizasyon eksikligi ile ilgilidir. VZV IgG avidite testi tam-
da yardimct degildir. Bu ¢alismada, VZV IgM ve IgG avidite EIA
testlerinin akut enfeksiyon tanisinda yararimin surl oldugu
sonucuna varilnmigtir.

Anabhtar kelimeler: VZV, seroloji, avidite

ABSTRACT

Evaluation of Varicella Zoster Virus Serologic Test Results in
Patients Admitted to Ege University Faculty of Medicine

Objective: Varicella zoster virus (VZV) is a member of
Herpesviridae family and is the responsible etiological agent in
two clinical forms as varicella (chicken pox) and zona (herpes
zoster). VZV which is the infectious agent of a treatable infection
based on accurate diagnosis is susceptible to antivirals. Serologic
VZV IgG avidity test is important as VZV Ig G test shows whether
the patient has ever acquired this infectionVZV IgG avidity test
helps to distinguish recent infection from the past; but is not
standardized yet. The aim of this study is to evaluate the VZV IgM
and 1gG enzyme immunoassay (EIA) tests and VZV IgG avidity test
which we have started to use routinely and to determine our
routine laboratory diagnostic approach.

Material and Methods: A total of 5884 VZV IgG and 3570 VZV
IgM test and VZV IgG avidity test were performed in the patients’
sera with the pre-diagnosis of VZV infection or request for viral
screening tests.

Results: In this study, of the 3570 samples tested with VZV IgM;
7.6% (273 samples) were positive, 34% (120 samples) were
borderline and 89% (3177) were negative. The number of VZV IgG
positive, negative, and borderline results were 4251 (72.2%), 1363
(23.2%) and 270 (4.6%) respectively. VZV IgG avidity test was
performed in a total of 24 samples including 15 samples clinically
not thought to be associated with varicella yet repeated VZV IgM
test result was positive for the disease, 2 samples of the patients
with clinical manifestations of varicella, and 7 samples of the
patients whose initial VZV IgM test gave borderline positivity,
however when the test was repeated it yielded positive/borderline/
negative result. Lower avidity indices were not detected in any
case, In only 4 cases borderline avidity index value was detected.,
while the remaining samples had high avidity indices.

Conclusion: In conclusion the VZV IgM enzyme immunoassay test
is not considered to be a suitable test in the confirmation of the
diagnosis of acute infection in the absence of clinical infection .
Unexpected positivity in VZV IgM tests is related to the lack of
standardization of EIA for the detection of these isotype antibodies.
The VZV IgG avidity test has not helped for the diagnosis. The
utility of VZV IgM and IgG avidity EIA tests were considered to be
limited in diagnosing acute infection.
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GIRIS

Herpesviridae ailesinin bir iiyesi olan varisella
zoster virlis (VZV) klinikleri farkli olan vari-
sella (sucicegi) ve zona (herpes zoster) hasta-
liklarinin etiyolojisinden sorumlu bir viriistiir.
VZV, primer enfeksiyonu sucgiceginden sonra
dorsal kok veya kraniyal sinir gangliyonlarinda
latent halde kalir ve hiicresel bagisikligin bas-
kilanmast durumunda reaktivasyon goriilebi-
lir"?. Dogru tant ile tedavi edilebilir bir enfek-
siyon etkeni olan VZV antivirallere duyarlidir.
Bu nedenle VZV enfeksiyonlarinda klinik ya
da mikrobiyolojik tan1 dnemlidir. VZV primer
enfeksiyonu olan sucicegi olgularinda klinisye-
nin tan1 yaklagimi genellikle tipik olan klinigin
degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Ancak ati-
pik enfeksiyonun izlendigi immunsuprese olgu-
larda, agilanmis kisilerde goriilen atipik enfek-
siyonlarda ve asi susunun neden olabilecegi
olgular gibi klinik taninin yetersiz kalabilecegi
durumlarda, VZV’nin mikrobiyolojik tanisi
gereklidir!?.

Mikrobiyolojik tani; sugicegi salginlarinda etke-
ni belirlemek, fatal seyreden olgularda kesin
taniy1 koymak ve ozellikle ti¢iincii basamak sag-
Iik sisteminde, immiinsuprese olgularin VZV
enfeksiyonuna duyarhiligini taramak icin (Orn.
transplantasyon alici/vericilerde vb.) nemlidir.
Immunkompetan hastada tanida, viremi kisa
stireli oldugundan, kanda VZV DNA’nin saptan-
mast sorunludur. VZV enfeksiyonu tanisinda
lezyonlardan dev hiicrelerin gdsterilmesi
(Tzanck), Cowdry A inkliizyonlarinin belirlen-
mesi yararli olabilir. Lezyonda PCR ile geno-
mun saptanmasi, duyarlilik ve 6zgiilliik agisin-
dan en yeglenen yontemdir. Serolojik tanida
VZV IgG testi ozellikle kisinin etkenle karsila-
sip karsilasmadigint gdstermek acisindan 6nem-
lidir. Ancak, enfekte tiim hiicreyi kullanan rutin
IgG testleri dogal geg¢irilmis enfeksiyonu sapta-
mada basarili olmakla birlikte, as1 sonrasi anti-
korlar1 saptamada duyarlilig1 diisiiktiir. Antikor
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saptanmasinda, saflastirllmig glikoprotein (gpE-
LISA) ve membran antijenlerini floresan yon-
temle saptayan (FAMA) testleri de kullanilmak-
tadir. Asili ve agisiz olgulara yonelik IgG testleri
ile ilgili standardizasyonlar siirmektedir. VZV
IgG avidite testleri eski enfeksiyonu ayirt etme-
de yararlidir, ancak heniiz standart degildir.
Suciceginde VZV IgM testinin duyarliligi, lez-
yon Orneginden VZV DNA’nin gosterilmesine
gore diisiiktiir. Duyarliligin, lezyonda VZV DNA
saptanmasina gore diisiik olmas1 ve akut enfek-
siyonda klinisyenin klinik tablo ile karar verme
egilimi nedeniyle VZV IgM testi rutin kullanim-
da yerini alamamuigstir. Yine, testin yalanci nega-
tifligi ve reenfeksiyon/reaktivasyon ile akut
enfeksiyonu ayiramamasi testin kullanimini
sorunlu hale getirmektedir. Ancak, dokiintiisii
olan olgularda VZV IgM pozitifligi varisella
tanisi i¢in laboratuvar taniy1 koydurur-,

Bu caligmanin amaci, rutin tanida yeni kullan-
maya basladigimiz VZV IgM ve IgG enzim
immunoassay (EIA) testlerinin ve VZV IgG avi-
dite testinin degerlendirilmesi ve rutin laboratu-
var tan1 yaklagimimizi belirlenmesidir.

GEREC ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobi-
yoloji Anabilim Dali Viroloji Laboratuvari’na,
VZV enfeksiyonu 6n tanisi ya da viral tarama
testleri istemi nedeniyle 16.9.2011-31.12.2015
tarihlerinde gelen 5884 VZV IgG ve 3570 VZV
IgM testi degerlendirmeye alindi. VZV IgG testi,
3115 kadin ve 2769 erkek, VZV IgM testi ise
1863 kadm ve 1707 erkek olguda uygulandi.

Orneklerden Varisella 1gG ve Varisella 1gM,
Diesse (Diagnostica Senese S.p.A, Italya) kitleri
ile Chorus Trio (Diagnostica Senese S.p.A,
Italya) platformunda kit iiretici talimatina gore
caligild1 ve indeks degeri 1.1in tizerindeki olgu-
lar pozitif, 0.9’un altindakiler negatif; 0.9-1.1
arasindakiler sinir deger olarak yorumlandi.
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VZV IgG avidite indeksi kati-faz immunanalitik
bir test (ELISA-VIDITEST Anti-VZV IgG and
IgG Avidity, Cek Cumbhuriyeti) ile belirlendi.
Ornekler kit talimatina gore caligildi ve “relative
avidity index” (RAI) belirlendi. RAI %40’1n
altinda ise diisiik aviditeli, %40-60 arasinda ise
siir deger, %60’ 1n iizerinde ise yliksek aviditeli
antikor olarak degerlendirildi.

BULGULAR

VZV 1IgG ve VZV IgM testinde yaslar sirasiyla
1-95 (ort 23.05 yas) ve 1-95 (22.73 yas) idi. Ug
bin bes yiiz yetmis 6rnekte uygulanan VZV IgM
testinin %7.6’s1 (273 6rnek) pozitif, %3.4°1 (120
ornek) sinir deger ve %89 (3177) negatif olarak
bulundu. VZV IgG testinde de pozitif, negatif ve
siir deger olarak saptanan hasta sayisi sirasi ile
4251 (%72.2), 1363 (%23.2) ve 270 (%4.6) idi.

Klinik olarak sucicegi diisiiniilmeyen ancak
VZV IgM testi yinelendiginde de pozitif ¢ikan
15, sucicegi klinigi olan ve VZV IgM testi pozi-
tif saptanan iki ve VZV IgM testinin siir deger
cikip yinelendiginde pozitif/sinir deger/negatif
cikan 7, toplam 24 ornekte VZV IgG avidite
testi ¢alisildi. Olgularin hicbirinde diistik avidite
indeksi saptanmadi. Dort olguda avidite indeksi
siir deger olarak saptandi. Tiim diger 6rnekler-
de avidite indeksi yiiksek saptandi. IgG avidite
indeksi aragtirilan 6rnekler tabloda gosterilmis-
tir.

VZV IgM pozitif olan olgularin 18’inde HSV1+2
IgM bakilmis ve 8’inde eszamanli pozitiflik sap-
tanmigtir. Yine, EBV VCA IgM bakilan 167
ornegin 13’iinde ve CMV IgM testi yapilan 208
ornegin 34’iinde VZV IgM ile birlikte pozitiflik
saptanmigtir.

TARTISMA

Ulkemizde sugicegi seroprevalansi galigmalari
ve hastalik komplikasyonlarina bagli hastane
yatiglarin degerlendirildigi ¢cok merkezli calig-
malar yapilmigtir. Sucicegi epidemiyolojisi ile
ilgili kapsaml1 bir ¢alismada, dokuz ilde rando-
mize secilen 4800 kiside, 30 yas alti olanlarda
seroprevalans %77.8 olarak saptanmigtir®.
[zmir’de ag1 oncesi yapilan iki farkli calismada,
VZV seroprevalans oranlart %71.5 ve %94.3
olarak belirlenmistir®®. Erzurum’da yapilan bir
diger calismada, 30 yas alt1 kisilerde seropreva-
lans %78, Manisa ilinde yapilan bir diger calig-
mada, 7-15 yas arasinda VZV IgG pozitiflik
orant %61.6, Ankara’da adolasanlarda yapilan
calismada, %55.7 ve Adana’da ilk 68retim
ogrencilerinde %78 olarak bulunmustur”?. Yine
rutin agilama Oncesi donemde, 0-15 yas arasi
cocuklarda varisella ile ilgili hospitalizasyon
oran1100.000’de5.29-6.89 olarak bulunmugtur?.
Tiirkiye’de Subat 2013’te cocuklara VZV asis1
uygulanmaya baslanmigtir. Calismamizda, yas-
lart 1 ile 95 arasinda degisen (ortalama deger
23.05 yas) hasta grubunda Varisella IgG olumlu-

Tablo. VZV IgG avidite testi ile indeks arastirilan 24 6rnegin sonuclari.

VZV IgM Ornek sayisi Yiiksek Al Sinir AI Diisiik AT
VZV IgM
Birinci ¢calisma (+) 15 14 1* 0
Ikinci ¢aligma (+)
Sucigegi klinigi olan ve VZV IgM (+) 2 0 2 0
VZV IgM
Birinci ¢alisma SD 7 6 1#* 0
Ikinci caligma (+)/SD/(-)
Toplam 24 20 4 0

Al: avidite indeksi; SD: simir deger; * Kawasaki sendrom tanisi alan bir olgu ** birinci ¢calisma SD, ikinci ¢alisma (-) bir olgu
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Iugu orami diger ¢alismalarla uyumlu olarak,
%72 .2 olarak bulunmustur.

VZV enfeksiyonu mikrobiyolojik tanisinda fark-
It laboratuvar yontemleri kullanilmaktadir.
Hastaligin erken doneminde vezikiillerin PCR
ile test edilmesinin tanida duyarl ve 6zgiil oldu-
gu gosterilmistir1?. Yine oral siiriintii 6rnekle-
rinin de PCR ile test edilmesi oldukca duyarli bir
yontem olarak bildirilmektedir'®. Tanida hiicre
kiiltiirii ile virilis izolasyonu zaman alic1 olmasi
ve diisiik duyarliligi nedeni ile yaygin olarak
kullanilmamaktadir®. Diger laboratuvar tani
yontemlerinden lezyonun direkt floresan antikor
yontemi (DFA) ile incelenmesi hem deneyimli
personel gerektirmesi, belirsiz sonug elde edile-
bilmesi ve hem de duyarlilik ve 6zgiilliigliniin
diisiik olmas1 nedeni ile tanida ¢ok yararl ola-
mamaktadir. Serolojik testler ile IgG saptanmast
kisideki immiiniteyi belirlemek agisindan kulla-
nilmaktadir. IgG titresinde artig1 gozlemlemek
acisindan iki farkli 6rnek gerektiginden akut
hastalik tanisinda rolii kisithdir. Ek olarak asi
veya daha 6nce gecirilmis enfeksiyon nedeni ile
antikoru olan hastalarda IgG tiresindeki artisi
gostermek zor olabilmektedir. Primer enfeksi-
yon sirasinda kan alindig1r sirada IgG heniiz
olusmamis olabilir"®. VZV aktif enfeksiyonunu
desteklemek icin pratikte VZV IgM kullanil-
makla beraber IgM antikorlarini saptayan pek
cok ticari kitin duyarliliklarinin degigken olabil-
digi, diger yandan basta HSV olmak iizere diger
herpesviriislerle yalanct pozitiflik verebildigi
belirtilmektedir'. Bu calismada, VZV IgM
olumlulugu olan bazi hastalarda es zamanli HSV
1+2 IgM, EBV VCA IgM ve CMV IgM saptan-
mast bunun bir gostergesidir. Yine, VZV IgM
varlig1, yakin dénem kargilasmanin gostergesi
olabildigi gibi reenfeksiyon ve reaktivasyona da
bagli olabilmektedir®. IgG avidite testleri pri-
mer enfeksiyon (varisella) ve rekiiren enfeksi-
yon (zoster) ayriminda yardimeci olabilmekle
beraber, deneyim siirlidir'®,
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Leung ve ark. ¥ Varisella enfeksiyonunun tani-
sinda kullanilan farkli laboratuvar testlerinin
degerlendirildigi ve vezikiillerden alinan orne-
gin PCR ile saptanmasinin altin standart olarak
tanimlandig1 calismada, vezikiilden DFA ile
antijen saptanmasinin duyarhiligin1 % 75, kanda
IgM saptanmast duyarliligini %25, kanda PCR
duyarliligini %42 olarak belirlemistir. Ayni ¢alig-
mada, klinik taninin duyarlilig1 asisizlarda %100
agt ile modifiye olmus olgularda %85 olarak
saptanmigtir.

Bu calismada, 3570 ornekte uygulanan VZV
IgM testinin %7.6’s1 (273 6rnek) pozitif, %3.4’i
(120 ornek) smir deger olarak bulunmustur.
Pozitif olarak saptanan hastalarin 6n tanilari
incelendiginde 11 hastanin sugigegi ve ii¢ hasta-
nin zona zoster (pozitif ¢ikan 273 Ornegin
%5.1’1) on tanisi ile yollandig1 gozlenmistir.
Diger yandan sucicegi 6n tanist ile yollanan 25
hastanin 14’tinde VZV IgM pozitif olarak sap-
tanmamustir. VZV enfeksiyonu laboratuvar tani-
sinda, diger ¢alismalarda sozii edilen sorunlar bu
calismada da gozlenmis, VZV IgM sonuclarinin
klinik hastalik tanis1 ile uyum icinde olmadigi ve
saptanan IgM olumluluklarinin ¢ogunun primer
enfeksiyonun gostergesi olmadigr sonucuna
varilmigtir.

Bu calismada, VZV IgG avidite testi uygulanan
olgu sayist siirhidir. Calisilan 24 hasta 6rnegi-
nin yalnizca 4’iinde siir deger avidite elde edil-
mig, geriye kalan oOrneklerde yiiksek avidite
saptanmigtir. Sinir deger elde edilen 2 olgu suci-
cegi klinigi olan olgulardir. Bu bulgular elde
edilen pozitifliklerin ¢ogunun yakin donem
enfeksiyon olmadigini diisindiirmektedir. Diger
yandan klinik bulgusu olan hastalarda yiiksek
avidite elde edilmesi beklenmeyen bir durum
olmugtur. Smurlt sayida uygulanan avidite testi
sonuglarinin taniya yarari olmamuistir.

Sonug olarak, bu calismada uygulanan VZV
IgM enzim immunoassay testi laboratuvar tani-
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da klinik hastaligin olmadigr durumlarda akut
enfeksiyonu dogrulama icin uygun bir test ola-
rak goriilmemektedir'”. Gerekli olmadigi
durumlarda istenen VZV IgM testlerinde bek-
lenmedik IgM pozitiflikleri, bu izotip antikorla-
rin saptanmasinda enzim immunoassay testleri-
nin heniiz standardize olmamasi ile ilgilidir.
VZV IgG avidite testi taniy1 netlestirme konu-
sunda yardimci olmamigtir. Bu calismada, VZV
IgM ve IgG avidite EIA testlerinin akut enfeksi-
yon tanisinda yararinin sinirlt oldugu sonucuna
varilmigtir.
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