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OZET

Giris: Diinyada yaygin bulunan ve genellikle asemptomatik seyreden Epstein-Barr viriisii (EBV) infeksiyonlarinin tanisi, gtiniimiizde sayi-
lari artmakta olan immitinsiipresif hastalarin varligi sebebiyle daha da énem kazanmustir. Bu calismada, EBV VCA IgG 6lciimii agisindan
IFA referans alinarak ELISA yonteminin duyarliik ve 6zgtilliigiiniin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Mart 2003-Haziran 2003 tarihleri arasinda hastanemiz polikliniklerine bogaz agrisi, servikal lenfadenopati ve
ates sikayetleri ve bulgulariyla bagvuran (n= 65) veya bu sikayet ve bulgulara sahip olmayip diger sebeplerle poliklinige gelmis olan
(n=35) 0-18 yas araliginda 100 cocuk ¢calisma kapsamina alinmistir. Hastalarda EBV VCA IgG varhigi degerlendirilmistir. EBV VCA IgG
parametresi agisindan IFA referans alinarak ELISA y6nteminin ézglilliik ve duyarliligi ile testlerin uyumlulugu arastirilmistir.

Bulgular: EBV VCA IgG, IFA yéntemiyle 83 (%83), ELISA yontemiyle 74 (%74) olguda pozitif bulunmustur. On olgu IFA ile pozitif
bulundudgu halde ELISA ile negatif, bir olgu ise ELISA ile pozitif oldugu halde IFA ile negatif saptanmustir. IFA yéntemi referans olarak
alindiginda; ELISA yénteminin duyarliigi %88, ozgiilliigii %94 olarak belirlenmistir.

Sonug: Bu ¢calismanin bulgulari EBV VCA IgG agisindan her iki ydntemin birbiriyle uyumlu olduguna isaret etmektedir. ELISA, EBV VCA
IgG testi icin IFA yerine kullanilabilecek uygun bir alternatif olarak gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epstein-Barr viriisii; Enzyme-linked immunosorbent assay; immiinfloresan assay; Viral kapsid antijeni;
immiinglobulin 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 VICA 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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GiRiS duyarlihigi ile ilgili sorunlar bulunmaktadir. Hasta-

infeksiysz mononiikleoz hastahgun  etkeni ligin erken donemlerinin olmasi ya da hastanin

olan Epstein-Barr viriisti (EBV), 1964 yilinda Orta gen¢ olmasi bu testin duyarlihginmi olumsuz yonde

. . [2.3] Lo _
Afrikali cocuklarin cene bolgelerinde tiimor etken- etkllemekt.e(.jl'r ‘ I—’lastahgm ilk “haftasmda va
lerinin arastirilmasi sirasinda saptanmlstlr[l]. Tium lanct pozitiflik %25'lere kadar yiikselmekte, 12

diinyada vaygin olarak bulunan viriisiin sebep yasin altinda };a?)stahgm ancak %25-50’si tespit
oldugu infeksiyonlar genellikle asemptomatik sey- edilebilmektedir2-3!, Dolayisiyla, heterofil antikor-
retmektedir. Semptomatik infeksiyonlarda baslica larin_arastinimasi gintimtizde yerini Snemli oran-
belirtiler ates, fareniit, lenfadenopati ve splenome- da EBV’nizl spesifik antikorlarinin arastirilmasina
galidir. Ancak bu Klinik belirtilerin infeksiysz mo- birakmustir®l.Heterofil antikorlarin negatif ancak
noniikleoza ©zgli olmamasi nedenigle laboratuvar klinik tablonun infeksiyoz mononiikleoza benzedigi

tanisi daha da onemli hale gelmektedir. olgularda EBV’ye ©zgii viral kapsid antijeni (VCA),
erken antijen (EA) ve Epstein-Barr niikleer antijeni

(EBNA) adi verilen antijenlere karsi olusan spesi-
fik immiinglobulin M (IgM) ve immiinglobulin G

Heterofil antikorlarin arastirlmasinin, sik kul-
lanllan bir test olmasina ragmen, ozgiillik ve
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(IgG) simifi antikorlar ayri ayri belirlenerek Klinik
tani  yonlendirilmektedir® 7). Son villarda sayilari
giderek artan immiin sistemi baskilanmis hastalar-
da EBV infeksiyonlarinin onem kazanmasi EBV
spesifik testlerin de oneminin artmasina sebep ol-
mustur!!. Ayrica transplant alicilari veya onkoloji
hastalan1 gibi ©zellikle immiin sistemi baskilanmis
hasta gruplarinda EBV reaktivasyonunun belirlen-
mesi Onem taslmaktadlrls'n].

EBV’nin dort antijen kompleksine karsi olusan
antikorlar belirlenerek infeksiyonun serolojik tanisi
konmus ve donemi belirlenmis olur. Bu antijenler;
VCA, EA'nin difiiz komponenti (EA/D), EA’'nin
restriktif komponenti (EA/R) ve EBNA’dir. Akut
infeksiyonda EBV VCA IgG, IgM ve EA anti-
korlan1 pozitif, EBNA antikorlar1 negatiftir. Akut
donemin baslamasindan dort hafta sonra VCA
IgM kaybolur, VCA IgG ise omiir boyu serumda
porzitif tespit edilir. Anti-VCA IgG ve EBNA vya-
sam boyu kalicidir ve kronik viriis tasiyiciligimin
bir gb'stergesidir[lz]. Serolojik testlerle elde edilen
tartismali sonuclarin VCA IgG avidite, floresan
antikor testleri ve molekiiler yontemlerle birlikte
yorumlanmasi onerilmektedir!®-13-15],

EBV’ye karsi olusan antikorlar konvansiyonel
olarak IFA ile olciilir. EBV infeksiyonunun sero-
lojik tamisinda IFA “altin standart” olarak kabul
edilmektedir16-17]. Spesifik EBV antikorlarinin be-
lirlenmesinde EBV ile infekte hiicrelerde IFA’nin
kullanilmas: referans y'o'ntemdir[lg]. Ancak nons-
pesifik immiinfloresan boyanma, standardizasyon-
daki giicliikler, deneyimli eleman gerektirmesi ve
sonuclarin yorumunun subjektif olmasi IFA yonte-
minin dezavantajlandir!1®29, Cok sayida serumun
daha pratik sekilde degerlendirilebildigi ELISA
yonteminin [FA'ya gore duyarliiginin ve ozgilli-

Bu cahsmada EBV VCA IgG degerlendirmesi
acisindan IFA olciimleri referans alinarak ELISA
yonteminin ozglllik ve duyarliigimin, ayrica bu iki
testin uyumlulugunun belirlenmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Mart 2003-Haziran 2003 tarihleri arasinda
cocuk saghgr ve hastaliklar1 poliklinigine 0-18 yas
araliginda, bogaz agrisi, servikal lenfadenopati ve
ates sikayet ve bulgulariyla basvuran ardisik 65
cocuk ile bahsedilen sikayet ve bulgulari olmayan,

poliklinie baska sebeplerle basvurmus olan ardi-
stk 35 cocuk (kontrol grubu) olmak iizere toplam
100 c¢ocuk cahsmaya alindi ve rutin olarak alinan
kan ornekleri analizlerde kullanildi. Alinan kanla-
rin serumlarn aym giin ayrilarak, calisma giiniine
kadar -20°C’de saklandi. Ornekler monospot test
kullanilarak heterofil antikorlar yoniinden, ELISA
ve IFA yontemleri kullanilarak spesifik EBV VCA
IgG antikorlarinin varh@ acisindan degerlendirildi.
Calismada, Infeksiyoz Mononiikleoz Lateks Test
(Teco Diagnostic, USA), ELISA IgG (Equipar Di-
agnostic, Italy) ve IFA IgG (Euroimmun Medizinis-
che Labordiagnostika Gmbh, Luebeck, Germany)
kullarildi.

EBV VCA IgG parametresi acisindan IFA re-
ferans alinarak ELISA yonteminin ozgiillik ve
duyarliigr ile iki testin birbiriyle uyumlulugu be-
lirlendi.

istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel degerlendirmeler, SPSS for
Windows 10.0 programyla vyapildi. Student’s
t-testi, ki-kare testi ve Mc nemar Kki-kare testi
kullamildi. Sonu¢ p< 0.05 ise farklar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yaslan1 0-18 il arasinda degismekte olan 100
olgunun kronolojik yas ortalamas1 7.1 + 4.7 yil
idi. Olgularin 36’s1 kiz, 64’ii erkekti. Altmis bes
olgu bogaz agrisi, ates ve servikal lenfadenopa-
ti gibi semptomlarin varh@ nedeniyle semptom
pozitif grubu olusturmustu. Bogaz agrisi, ates ve
servikal lenfadenopati gibi sikayet wve bulgulari
olmayan 35 olgu ise semptom negatif (kontrol)
grubu olusturmustu. Semptom pozitif grubun 19’u
kiz, 46's1 erkek; semptom negatif grubun 17’si
kiz, 18’1 erkekti. Semptom pozitif grubun yas or-
talamast 8.0 = 5.0 wil, semptom negatif grubun
yas ortalamast 6.3 = 4.3 wil idi (p> 0.05).

Yas gruplarina gore semptom pozitif cocuklarda
EBV VCA IgG porzitifliginin dagilimi Tablo 1°de
goriilmektedir. Kategorik yas gruplart arasinda IgG
seropozitifligi acisindan iki yontem arasinda istatis-
tiksel olarak anlamh fark saptanmamstir (p> 0.05).

IFA yontemiyle 83 (%83) olguda, ELISA yon-
temiyle 74 (%74) olguda EBV VCA IgG pozitif

bulunmustur. On olgu IFA ile pozitif bulundugu
halde ELISA ile negatif, bir olgu ise ELISA ile
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Tablo 1. Yas gruplarina gére semptom pozitif
cocuklarda EBV VCA IgG pozitifligi

Yas 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 virtisti, VCA: Viral kapsid antijeni,
1gG: Immiinglobulin G.

pozitif oldugu halde IFA ile negatif saptanmustir.
Elde edilen bu sonuclar 1siginda IFA yontemine
gore ELISA yonteminin duyarlihd %88, ozgiilligi
%94 bulunmus, iki test arasindaki uyum %89
olarak saptanmustir.

TARTISMA

EBV infeksiyonlar1 farkh sosyoekonomik grup-
larda farkl vaslarda kazanilmakta, bu durum Kklinik
prezentasyonu etkileyebilmektedir[21]. Tiirkiye’den
bildirilen cesitli seroprevalans calismalarinda, cesitli
vas gruplarinda porzitiflik oram en disik %70,
en vyiiksek %99.4 olarak bildirilmistir22-2%! Bizim
calismamizda ise yukarndaki calismalarla uyumlu
olarak IFA ile %83, ELISA ile %74 pozitiflik
orant bulunmustur.

Diinya genelinde de VCA IgG icin vapilan
pek cok arastirmada yiiksek seroporzitiflik oranlar
ortaya konulmusturl!7-26]. Beader ve arkadaslari-
nin calismasinda EBV IgG porzitiflik orani %91.4
olarak bulunmustur. Kadinlarda bu oran belirgin
olarak daha fazladir. Dokuz vyasin altinda %59.6
olan oran, 30-39 yas arasinda %98.3’e viiksel-
mekte, ileriki yaslarda ise stabil kalmaktadir'27].

Chan ve arkadaslarinin Hong Kong'da yaptik-
lar1 bir calismada, ilk iki yastaki EBV VCA IgG
porzitiflik oram %60 olarak saptanmlstlr[zs]. Bizim
calismamizda ise bu yas grubunda IFA ile %63.6,
ELISA ile %54.5 oraninda pozitiflik saptanmis ve
sonu¢ Chan ve arkadaslarinin sonucu ile uyumlu
bulunmustur.

Ingiltere’de vapilan bir calismada ise dort yas
alth IgG pozitiflik oram %50 bulunmus, oranin
daha sonraki vaslarda azaldigi, 15-24 vas ara-
higinda tekrar artis gostererek %81’e ulastigi ve
bu donemden sonra vasla birlikte yavasca arttig,

cinsivete gore antikor sikhginin ise degismedigi
tespit edilmistir®?. Bizim calismamizda da EBV
IgG porzitifligi acisindan cinsiyetler arasinda fark-
liik bulunmamis, en yiiksek pozitiflik orani 6-12
vas arasinda (IFA ile %93.1, ELISA ile %82.8)
saptanmistir ki bu Ingiltere’'ve gore iilkemizde
EBV ile karsillasma yasinin oldukca diisiik oldugu-
nu gostermektedir.

Ferres ve arkadaslarnin Ispanya’da yaptiklarn
bir calismada, iki yasindaki saglikli cocuklarda pre-
valans orani sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlar-
da %50, viiksek olanlarda %5.9, toplamda %76.7
olarak saptanmustir. Her iki grubun 20 yasindaki
bireylerinde ise seroprevalans %90 olarak bulun-
mustur. Yiiksek sosyoekonomik diizeydeki kisilerde
EBV ile karsilasmanin daha ileri yaslara kaydigim
belirtmislerdir®%. Bizim calismamizda ise ilk iki
yastaki oran Ferres'in calismasindaki sosyoeko-
nomik diizeyi diisiik grup ile benzer bulunurken,
Ferres’in 20 vyas grubunda ulastigi orana (IFA ile
%87.5) neredeyse 2-5 yas araliginda ulasilmistir.

Haque ve arkadaslarinin bir calismasinda IFA
ve ELISA arasinda %97 oraninda uyumluluk sap-
tamirken, ELISA IFA’'va gore daha az duyarh
bulunmustur!?!. Luka ve arkadaslarinin calisma-
sinda ise ELISA'nin [FA'va gore daha az duyarh
oldugu, Dolken ve arkadaslarimin calismasinda ise
ELISA'nin IFA’dan daha duyarli oldugu bulunmus-
tur31:32] Feber ve arkadaslariin yaptigi bir calis-
mada EBV VCA IgG, ELISA ve IFA ile olciilerek
iki yontem arasindaki uyuma bakilmis, ELISA’'nin
VCA IgG icin %95 oraninda IFA ile uyum-
lu oldugu gosterilmistir. IFA'yva gore ELISA’nin
EBV VCA IgG icin duyarhhg %94, ozgiillugu ise
%97.8 olarak saptanmlstlr[33].

Debyser ve arkadaslarinin IFA’'y1 altin  stan-
dart olarak aldigi bir calismada ELISA testlerinin,
EBV VCA IgG icin duyarhh@ %99, ozgiilligu
%96 olarak bulunmustur[34]. Fung ve arkadas-
larinin calismasinda ise ELISA ve IFA'nin VCA
IgG icin %79 uyum gosterdigi belirlenmistirl17].
Feyzioglu ve arkadaslarinin IFA’'y1 referans alarak
vaptiklan calismada EBV VCA IgG icin ELISA
testinin duyarlihgi %61.5, ozgiilligi %53 olarak
saptanmlstlr[23]. Genel olarak bakildiginda, VCA
IgG ELISA testinin IFA sonuclariyla karsilastirildig:
cesitli calismalarda duyarliik en az %82, ozgiilliik
ise en az %92 olarak bulunmusturl®18:33] Fey-
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zioglu ve arkadaslarinin cahsmasinda, %61.5 ve
%53 gibi diisiik degerler elde edilmistir®3l. Ancak
bu sonuclar literatiirdeki diger cahsmalarla uyumlu
degildir. Bizim calismamizda ise, IFA referans ali-
narak ELISA’min duyarlihgi %88, ozgiilligi %94
bulunmus, iki test arasindaki uyum %89 olarak
saptanmustir. Ayrica, ELISA performansinin ticari
kitler arasinda farkliliklar gosterdigi de cesitli ca-
lismalarda ortaya c1kar1lmlst1r[9’35].

SONUC

Konvansiyonel ve altin standart olarak kabul
edilen bir yontem olmasina ragmen IFA'wi ©zel-
likle cok sayida serumun cahsilmasinda pratik bir
yontem olarak kabul etmek zordur. Cok sayida
serumun kullanildigi seroepidemiyolojik calismalar-
da, EBV VCA IgG testi icin ELISA, IFA vyerine
kullanilabilecek uygun bir alternatif olarak kabul
edilebilir.
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