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ÖZET

Giriş: Dünyada yaygın bulunan ve genellikle asemptomatik seyreden Epstein-Barr virüsü (EBV) infeksiyonlarının tanısı, günümüzde sayı-
ları artmakta olan immünsüpresif hastaların varlığı sebebiyle daha da önem kazanmıştır. Bu çalışmada, EBV VCA IgG ölçümü açısından 
IFA referans alınarak ELISA yönteminin duyarlılık ve özgüllüğünün araştırılması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metod: Mart 2003-Haziran 2003 tarihleri arasında hastanemiz polikliniklerine boğaz ağrısı, servikal lenfadenopati ve 
ateş şikayetleri ve bulgularıyla başvuran (n= 65) veya bu şikayet ve bulgulara sahip olmayıp diğer sebeplerle polikliniğe gelmiş olan 
(n= 35) 0-18 yaş aralığında 100 çocuk çalışma kapsamına alınmıştır. Hastalarda EBV VCA IgG varlığı değerlendirilmiştir. EBV VCA IgG 
parametresi açısından IFA referans alınarak ELISA yönteminin özgüllük ve duyarlılığı ile testlerin uyumluluğu araştırılmıştır.

Bulgular: EBV VCA IgG, IFA yöntemiyle 83 (%83), ELISA yöntemiyle 74 (%74) olguda pozitif bulunmuştur. On olgu IFA ile pozitif 
bulunduğu halde ELISA ile negatif, bir olgu ise ELISA ile pozitif olduğu halde IFA ile negatif saptanmıştır. IFA yöntemi referans olarak 
alındığında; ELISA yönteminin duyarlılığı %88, özgüllüğü %94 olarak belirlenmiştir. 

Sonuç: Bu çalışmanın bulguları EBV VCA IgG açısından her iki yöntemin birbiriyle uyumlu olduğuna işaret etmektedir. ELISA, EBV VCA 
IgG testi için IFA yerine kullanılabilecek uygun bir alternatif olarak görünmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Epstein-Barr virüsü; Enzyme-linked immunosorbent assay; İmmünfloresan assay; Viral kapsid antijeni; 
İmmünglobulin G
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GİRİŞ

İnfeksiyöz mononükleoz hastalığının etkeni 
olan Epstein-Barr virüsü (EBV), 1964 yılında Orta 
Afrikalı çocukların çene bölgelerinde tümör etken-
lerinin araştırılması sırasında saptanmıştır[1]. Tüm 
dünyada yaygın olarak bulunan virüsün sebep 
olduğu infeksiyonlar genellikle asemptomatik sey-
retmektedir. Semptomatik infeksiyonlarda başlıca 
belirtiler ateş, farenjit, lenfadenopati ve splenome-
galidir. Ancak bu klinik belirtilerin infeksiyöz mo-
nonükleoza özgü olmaması nedeniyle laboratuvar 
tanısı daha da önemli hale gelmektedir.

Heterofil antikorların araştırılmasının, sık kul-
lanılan bir test olmasına rağmen, özgüllük ve 

duyarlılığı ile ilgili sorunlar bulunmaktadır. Hasta-
lığın erken dönemlerinin olması ya da hastanın 
genç olması bu testin duyarlılığını olumsuz yönde 
etkilemektedir[2,3]. Hastalığın ilk haftasında ya-
lancı pozitiflik %25’lere kadar yükselmekte, 12 
yaşın altında hastalığın ancak %25-50’si tespit 
edilebilmektedir[2,3]. Dolayısıyla, heterofil antikor-
ların araştırılması günümüzde yerini önemli oran-
da EBV’nin spesifik antikorlarının araştırılmasına 
bırakmıştır[4]. Heterofil antikorların negatif ancak 
klinik tablonun infeksiyöz mononükleoza benzediği 
olgularda EBV’ye özgü viral kapsid antijeni (VCA), 
erken antijen (EA) ve Epstein-Barr nükleer antijeni 
(EBNA) adı verilen antijenlere karşı oluşan spesi-
fik immünglobulin M (IgM) ve immünglobulin G 
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Introduction: EBV infection is a common condition usually characterized by an asymptomatic course. Its diagnosis is gaining impor-
tance due to the increasing number of immunosuppressive patients. This study aimed to investigate the sensitivity and specificity of 
ELISA test in detection of EBV VCA IgG when IFA is considered the reference standard. In addition, the agreement between the two 
tests was examined.

Materials and Methods: A total of 100 children admitting to the outpatient clinics between March and June 2003 were included in 
this study. Sixty-five had sore throat, cervical lymphadenopathy and fever whereas 35 were children without these signs and symptoms 
who admitted for other reasons. Patients were evaluated for the presence of EBV VCA IgG. The specificity and sensitivity of ELISA method 
were estimated in reference to IFA, and the agreement between the two methods was examined. 

Results: EBV VCA IgG was positive in 83 (83%) cases and 74 (74%) cases using IFA and ELISA methods, respectively. In 10 cases, EBV 
VCA IgG was positive on IFA examination, whereas negative with ELISA. In one case with positive ELISA test, serology was negative 
with IFA examination. Thus, when IFA method was taken the reference, ELISA method had 88% and 94% sensitivity and specificity in 
detecting EBV VCA IgG, respectively. 

Conclusion: Findings of this study indicates that the two methods are in agreement for detecting EBV VCA IgG positivity. ELISA appears 
to be an alternative for IFA for the assessment of EBV VCA IgG serology.
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(IgG) sınıfı antikorlar ayrı ayrı belirlenerek klinik 
tanı yönlendirilmektedir[5-7]. Son yıllarda sayıları 
giderek artan immün sistemi baskılanmış hastalar-
da EBV infeksiyonlarının önem kazanması EBV 
spesifik testlerin de öneminin artmasına sebep ol-
muştur[1]. Ayrıca transplant alıcıları veya onkoloji 
hastaları gibi özellikle immün sistemi baskılanmış 
hasta gruplarında EBV reaktivasyonunun belirlen-
mesi önem taşımaktadır[8-11].

EBV’nin dört antijen kompleksine karşı oluşan 
antikorlar belirlenerek infeksiyonun serolojik tanısı 
konmuş ve dönemi belirlenmiş olur. Bu antijenler; 
VCA, EA’nın difüz komponenti (EA/D), EA’nın 
restriktif komponenti (EA/R) ve EBNA’dır. Akut 
infeksiyonda EBV VCA IgG, IgM ve EA anti-
korları pozitif, EBNA antikorları negatiftir. Akut 
dönemin başlamasından dört hafta sonra VCA 
IgM kaybolur, VCA IgG ise ömür boyu serumda 
pozitif tespit edilir. Anti-VCA IgG ve EBNA ya-
şam boyu kalıcıdır ve kronik virüs taşıyıcılığının 
bir göstergesidir[12]. Serolojik testlerle elde edilen 
tartışmalı sonuçların VCA IgG avidite, floresan 
antikor testleri ve moleküler yöntemlerle birlikte 
yorumlanması önerilmektedir[8,13-15].

EBV’ye karşı oluşan antikorlar konvansiyonel 
olarak IFA ile ölçülür. EBV infeksiyonunun sero-
lojik tanısında IFA “altın standart” olarak kabul 
edilmektedir[16,17]. Spesifik EBV antikorlarının be-
lirlenmesinde EBV ile infekte hücrelerde IFA’nın 
kullanılması referans yöntemdir[18]. Ancak nons-
pesifik immünfloresan boyanma, standardizasyon-
daki güçlükler, deneyimli eleman gerektirmesi ve 
sonuçların yorumunun subjektif olması IFA yönte-
minin dezavantajlarıdır[19,20]. Çok sayıda serumun 
daha pratik şekilde değerlendirilebildiği ELISA 
yönteminin IFA’ya göre duyarlılığının ve özgüllü-
ğünün belirlenmesi bu sebeple önem taşımaktadır. 

Bu çalışmada EBV VCA IgG değerlendirmesi 
açısından IFA ölçümleri referans alınarak ELISA 
yönteminin özgüllük ve duyarlılığının, ayrıca bu iki 
testin uyumluluğunun belirlenmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metod

Mart 2003-Haziran 2003 tarihleri arasında 
çocuk sağlığı ve hastalıkları polikliniğine 0-18 yaş 
aralığında, boğaz ağrısı, servikal lenfadenopati ve 
ateş şikayet ve bulgularıyla başvuran ardışık 65 
çocuk ile bahsedilen şikayet ve bulguları olmayan, 

polikliniğe başka sebeplerle başvurmuş olan ardı-
şık 35 çocuk (kontrol grubu) olmak üzere toplam 
100 çocuk çalışmaya alındı ve rutin olarak alınan 
kan örnekleri analizlerde kullanıldı. Alınan kanla-
rın serumları aynı gün ayrılarak, çalışma gününe 
kadar -20°C’de saklandı. Örnekler monospot test 
kullanılarak heterofil antikorlar yönünden, ELISA 
ve IFA yöntemleri kullanılarak spesifik EBV VCA 
IgG antikorlarının varlığı açısından değerlendirildi. 
Çalışmada, İnfeksiyöz Mononükleoz Lateks Test 
(Teco Diagnostic, USA), ELISA IgG (Equipar Di-
agnostic, Italy) ve IFA IgG (Euroimmun Medizinis-
che Labordiagnostika Gmbh, Luebeck, Germany) 
kullanıldı. 

EBV VCA IgG parametresi açısından IFA re-
ferans alınarak ELISA yönteminin özgüllük ve 
duyarlılığı ile iki testin birbiriyle uyumluluğu be-
lirlendi.

İstatistiksel Analiz

Tüm istatistiksel değerlendirmeler, SPSS for 
Windows 10.0 programıyla yapıldı. Student’s 
t-testi, ki-kare testi ve Mc nemar ki-kare testi 
kullanıldı. Sonuç p< 0.05 ise farklar istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Yaşları 0-18 yıl arasında değişmekte olan 100 
olgunun kronolojik yaş ortalaması 7.1 ± 4.7 yıl 
idi. Olguların 36’sı kız, 64’ü erkekti. Altmış beş 
olgu boğaz ağrısı, ateş ve servikal lenfadenopa-
ti gibi semptomların varlığı nedeniyle semptom 
pozitif grubu oluşturmuştu. Boğaz ağrısı, ateş ve 
servikal lenfadenopati gibi şikayet ve bulguları 
olmayan 35 olgu ise semptom negatif (kontrol) 
grubu oluşturmuştu. Semptom pozitif grubun 19’u 
kız, 46’sı erkek; semptom negatif grubun 17’si 
kız, 18’i erkekti. Semptom pozitif grubun yaş or-
talaması 8.0 ± 5.0 yıl, semptom negatif grubun 
yaş ortalaması 6.3 ± 4.3 yıl idi (p> 0.05). 

Yaş gruplarına göre semptom pozitif çocuklarda 
EBV VCA IgG pozitifliğinin dağılımı Tablo 1’de 
görülmektedir. Kategorik yaş grupları arasında IgG 
seropozitifliği açısından iki yöntem arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p> 0.05).

IFA yöntemiyle 83 (%83) olguda, ELISA yön-
temiyle 74 (%74) olguda EBV VCA IgG pozitif 
bulunmuştur. On olgu IFA ile pozitif bulunduğu 
halde ELISA ile negatif, bir olgu ise ELISA ile 
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pozitif olduğu halde IFA ile negatif saptanmıştır. 
Elde edilen bu sonuçlar ışığında IFA yöntemine 
göre ELISA yönteminin duyarlılığı %88, özgüllüğü 
%94 bulunmuş, iki test arasındaki uyum %89 
olarak saptanmıştır.

TARTIŞMA

EBV infeksiyonları farklı sosyoekonomik grup-
larda farklı yaşlarda kazanılmakta, bu durum klinik 
prezentasyonu etkileyebilmektedir[21]. Türkiye’den 
bildirilen çeşitli seroprevalans çalışmalarında, çeşitli 
yaş gruplarında pozitiflik oranı en düşük %70, 
en yüksek %99.4 olarak bildirilmiştir[22-25]. Bizim 
çalışmamızda ise yukarıdaki çalışmalarla uyumlu 
olarak IFA ile %83, ELISA ile %74 pozitiflik 
oranı bulunmuştur. 

Dünya genelinde de VCA IgG için yapılan 
pek çok araştırmada yüksek seropozitiflik oranları 
ortaya konulmuştur[17,26]. Beader ve arkadaşları-
nın çalışmasında EBV IgG pozitiflik oranı %91.4 
olarak bulunmuştur. Kadınlarda bu oran belirgin 
olarak daha fazladır. Dokuz yaşın altında %59.6 
olan oran, 30-39 yaş arasında %98.3’e yüksel-
mekte, ileriki yaşlarda ise stabil kalmaktadır[27].

Chan ve arkadaşlarının Hong Kong’da yaptık-
ları bir çalışmada, ilk iki yaştaki EBV VCA IgG 
pozitiflik oranı %60 olarak saptanmıştır[28]. Bizim 
çalışmamızda ise bu yaş grubunda IFA ile %63.6, 
ELISA ile %54.5 oranında pozitiflik saptanmış ve 
sonuç Chan ve arkadaşlarının sonucu ile uyumlu 
bulunmuştur.

İngiltere’de yapılan bir çalışmada ise dört yaş 
altı IgG pozitiflik oranı %50 bulunmuş, oranın 
daha sonraki yaşlarda azaldığı, 15-24 yaş ara-
lığında tekrar artış göstererek %81’e ulaştığı ve 
bu dönemden sonra yaşla birlikte yavaşça arttığı, 

cinsiyete göre antikor sıklığının ise değişmediği 
tespit edilmiştir[29]. Bizim çalışmamızda da EBV 
IgG pozitifliği açısından cinsiyetler arasında fark-
lılık bulunmamış, en yüksek pozitiflik oranı 6-12 
yaş arasında (IFA ile %93.1, ELISA ile %82.8) 
saptanmıştır ki bu İngiltere’ye göre ülkemizde 
EBV ile karşılaşma yaşının oldukça düşük olduğu-
nu göstermektedir. 

Ferres ve arkadaşlarının İspanya’da yaptıkları 
bir çalışmada, iki yaşındaki sağlıklı çocuklarda pre-
valans oranı sosyoekonomik düzeyi düşük olanlar-
da %50, yüksek olanlarda %5.9, toplamda %76.7 
olarak saptanmıştır. Her iki grubun 20 yaşındaki 
bireylerinde ise seroprevalans %90 olarak bulun-
muştur. Yüksek sosyoekonomik düzeydeki kişilerde 
EBV ile karşılaşmanın daha ileri yaşlara kaydığını 
belirtmişlerdir[30]. Bizim çalışmamızda ise ilk iki 
yaştaki oran Ferres’in çalışmasındaki sosyoeko-
nomik düzeyi düşük grup ile benzer bulunurken, 
Ferres’in 20 yaş grubunda ulaştığı orana (IFA ile 
%87.5) neredeyse 2-5 yaş aralığında ulaşılmıştır.

Haque ve arkadaşlarının bir çalışmasında IFA 
ve ELISA arasında %97 oranında uyumluluk sap-
tanırken, ELISA IFA’ya göre daha az duyarlı 
bulunmuştur[19]. Luka ve arkadaşlarının çalışma-
sında ise ELISA’nın IFA’ya göre daha az duyarlı 
olduğu, Dolken ve arkadaşlarının çalışmasında ise 
ELISA’nın IFA’dan daha duyarlı olduğu bulunmuş-
tur[31,32]. Feber ve arkadaşlarının yaptığı bir çalış-
mada EBV VCA IgG, ELISA ve IFA ile ölçülerek 
iki yöntem arasındaki uyuma bakılmış, ELISA’nın 
VCA IgG için %95 oranında IFA ile uyum-
lu olduğu gösterilmiştir. IFA’ya göre ELISA’nın 
EBV VCA IgG için duyarlılığı %94, özgüllüğü ise 
%97.8 olarak saptanmıştır[33].

Debyser ve arkadaşlarının IFA’yı altın stan-
dart olarak aldığı bir çalışmada ELISA testlerinin, 
EBV VCA IgG için duyarlılığı %99, özgüllüğü 
%96 olarak bulunmuştur[34]. Fung ve arkadaş-
larının çalışmasında ise ELISA ve IFA’nın VCA 
IgG için %79 uyum gösterdiği belirlenmiştir[17]. 
Feyzioğlu ve arkadaşlarının IFA’yı referans alarak 
yaptıkları çalışmada EBV VCA IgG için ELISA 
testinin duyarlılığı %61.5, özgüllüğü %53 olarak 
saptanmıştır[23]. Genel olarak bakıldığında, VCA 
IgG ELISA testinin IFA sonuçlarıyla karşılaştırıldığı 
çeşitli çalışmalarda duyarlılık en az %82, özgüllük 
ise en az %92 olarak bulunmuştur[9,18,33]. Fey-

Tablo 1. Yaş gruplarına göre semptom pozitif 
çocuklarda EBV VCA IgG pozitifliği

Yaş grubu IFA pozitif ELISA pozitif

0-2 7 (%63.6) 6 (%54.5)

3-5 14 (%87.5) 12 (%75.0)

6-12 27 (%93.1) 24 (%82.8)

> 12 6 (%75.0) 5 (%62.5)

EBV: Epstein-Barr virüsü, VCA: Viral kapsid antijeni,
IgG: İmmünglobulin G.
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zioğlu ve arkadaşlarının çalışmasında, %61.5 ve 
%53 gibi düşük değerler elde edilmiştir[23]. Ancak 
bu sonuçlar literatürdeki diğer çalışmalarla uyumlu 
değildir. Bizim çalışmamızda ise, IFA referans alı-
narak ELISA’nın duyarlılığı %88, özgüllüğü %94 
bulunmuş, iki test arasındaki uyum %89 olarak 
saptanmıştır. Ayrıca, ELISA performansının ticari 
kitler arasında farklılıklar gösterdiği de çeşitli ça-
lışmalarda ortaya çıkarılmıştır[9,35].

Sonuç

Konvansiyonel ve altın standart olarak kabul 
edilen bir yöntem olmasına rağmen IFA’yı özel-
likle çok sayıda serumun çalışılmasında pratik bir 
yöntem olarak kabul etmek zordur. Çok sayıda 
serumun kullanıldığı seroepidemiyolojik çalışmalar-
da, EBV VCA IgG testi için ELISA, IFA yerine 
kullanılabilecek uygun bir alternatif olarak kabul 
edilebilir.
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