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Abstract

EBV enfeksiyonunun serolojik tanisi birden fazla antikor yanitinin
degerlendirilip yorumlanmasiyla yapilmaktadir. Bu ¢aligmada
VCA IgM, VCA IgG ve EBNA IgG antikorlarinin IFA ve ELISA
tani metodlariyla galisiimasi ve bu metodlarin tani degerlerinin
karsilastirilmasi amaclandi. GCalismaya MononUkleoz sipheli 100
serum 6rnedi dahil edildi. IFA referans metod olarak kabul edildi
ve bu dogrultuda o6rnekler, EBV enfeksiyonu tani standartlari géz
onine alinarak; Seronegatif, Akut enfeksiyon, Yeni gegirilmis
enfeksiyon ve Eski enfeksiyon gruplarina ayristirildi. ELISA ile
ayni standart kriterler dogrultusunda olusturulan gruplarin bu IFA
gruplari ile uyumu arastirildi. Herbir antikor her iki test bazinda
ayri ayri dederlendirilerek ELISA igin duyarhlik ve 6zgillik oranlar
belirlendi. Her iki metodun uyumu Seronegatiflik, Akut enfeksiyon,
Yeni gegirilmis enfeksiyon ve Eski enfeksiyon igin sirasiyla %41,
100, 14,7 ve 74,5 olarak bulundu. Tek bir antikor bazinda IFA'ya
gére ELISA metodu degerlendiridiginde, VCA IgM testinin duyarliligi
%100, 6zgllligu %90,8, VCA IgG’'nin duyarlihgr ve 6zgulligu %61,5
ve %53, EBNA IgG’nin ise %78,7 ve %81,1 seklinde bulundu. Her
iki testin; Seronegatif, Yeni gecirilmis enfeksiyon ve Eski enfeksiyon
belirleme oranlarinda farkhlik goéze ¢arpmaktadir. ELISA VCA IgG
testi IFA referans teste gore yetersiz performans sergilemistir. Her
iki testin tercih edilebilirligi; testlerin tani givenilirliginin yani sira,
laboratuvarlarin teknik ve personel donanimi ve mali olanaklar géz
énine alinarak degisebilir.

Anahtar kelimeler: infeksiyéz Mononiikleoz; indirlgkt floresan
antikor teknigi, immunoenzimatik yéntem; Duyarlilik ve Ozgiilliik

The serologic diagnosis of EBV infection is made by evaluating
and interpreting by more than one antibody response. In this study, it
is aimed to be studied of VCA IgM, VCA IgG and EBNA IgG antibodies
by IFA and ELISA methods and to evaluate diagnostic values.
One hundred serum samples which are suspicious of infectious
mononucleosis were included in to the study. IFA was accepted as
the reference method and the concordance of IFA and ELISA methods
was investigated. VCA IgM, VCA IgG and EBNA IgG antibodies were
evaluated according to both tests and their sensitivity and specificity
rates were determinated for ELISA method. The concordance of ELISA
and IFA method for seronegative, acute infection, new infection and
past infection were 41%, 100%, 14,7%, 74,5% respectively. When
the ELISA method was evaluated according to IFA reference test in
respect of one antibody, the sensitivity of VCA IgM test was 100%,
the specificity was 90,8%, the sensitivity and specificity of VCA IgG
were 61,5% and 53%, EBNA IgG results were 78,7% and 81,1%.
There was a difference in determination rates of seronegative, new
infection and past infection of both tests. ELISA VCA IgG test had
an insufficient performance according to IFA reference test. The
performance of both tests can change by some factors such as
technique, qualification of personnel and financial possibilities.

Key words: Infectious Mononucleosis, Fluorescent Antibody
Technique, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, Sensitivity and
Specificity

GIRIS

Herpes virlis ailesinin bir Uyesi olan Epstein-Barr Viris
(EBV); ozellikle ¢ocuklarda ve genc eriskinlerde daha sik
olmak Uzere, tim yas gruplarinda ve her gesit sosyoekonomik
topluluklarda enfeksiyon olusturabilen bir etkendir. Diinya
genelinde yaygin gorlilen EBV, Infectious Mononucleosis (IM)
gibi sikga kargilagilan bir hastalik tablosunun yani sira, Burkitt

Lenfoma ve Nazofarengeal Karsinoma gibi ciddi sonuglari
olan pek ¢ok malignitenin de etyolojisinde rol oynamaktadir.
Bu virise iliskin enfeksiyonlar genellikle asemptomatik
seyrederler (1-3). Sitomegalovirus, Rubellavirus, Toxoplasma
gondii enfeksiyonlari ve bazi hematolojik malignensiler EBV
enfeksiyonlarina benzer bulgular olusturabilir. Bu nedenle,
EBV enfeksiyonunun tanisi dnem tagimaktadir.
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Virtstin enfeksiyonunda atipik lenfositler ve heterofil antikorlar
bulunur. Bununla birlikte Infeksiyon sirasinda EBV major
antijenlerine karsi olusan antikorlarin varliginin belirlenmesi
oldukca yararlidir. Viristin majér antijenleri; EBV nukleer
antijen (EBNA), erken antijen (EA), viral kapsit antijeni (VCA),
membran antijeni (MA), latent membran proteinidir (LMP).
Bunlara karsi gelismis antikorlarin tespiti 6zellikle atipik
lenfositoz ve heterofil antikorlarin bulunmadidr ancak EBV
enfeksiyonundan kuskulanilan hastalarin belirlenmesinde,
Burkitt Lenfoma ve Nazofarengeal karsinoma gibi virisin
onkojenik etki gdsterdigi hastaliklarda yol géstericidir. EBV
enfeksiyonlarinda hizli bir himoral immin yanit olusur.
Epstein-Barr Virls serolojisi ile; akut enfeksiyon, gegirilmis
enfeksiyon veya reaktivasyonun ayristiriimasi mimakdnddr.
VCA, EA-D, EA-R ve EBNA kompleks antijenlerine karsi
olusan antikorlarin belirlenmesi enfeksiyon dénemi hakkinda
yorum yapilmasini saglar.

Tanimlandigi 1964 yilindan buglne EBV enfeksiyonlarinda;
viral kiltir, indirek Fluoresan Assay (IFA), ELISA (Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay) ve Molekiiler yontemler gibi
pek ¢ok yontem tani ve arastirma amaciyla kullaniimaktadir
(4,5). Uretim standardizasyonu, pratik uygulanabilirlik, test
maliyeti ve kullanilan ydntemin gulvenirligi gibi faktorler,
yeni teknolojilerin de 1s1§inda, tani metotlarinin performans
6zelliklerinin sik sik denetlenmesi ihtiyacini dogurmaktadir.

IFA° ve ELISA testlerinin tani performanslarinin
degerlendirilmesi 6zellikle rutin laboratuvar tanisina énemli
katkilar saglayacaktir. IFA, EBV’nin ilk tanimlanmasindan
bugline kadar “gold standart” olarak kullaniimistir. 1980’li
yillardan itibaren ELISA'nin  kullanilmaya baslanmasi
ile birlikte o&zellikle dretim ve test de@erlendirmedeki
standardizasyon guglikleri nedeniyle daha az kullaniimaya
baglanmistir.

Sonraki yillarda ise duyarlilik ve ézgullik agisindan
daha gtvenilir ELISA teknikleri gelistiriimeye calisiimistir.
Buglin yeni gelistirilmis ELISA teknikleri ve daha standardize
bir hal almis IFA ydntemlerinin varligi, bu testlerin tekrar
karsilastiriimasini gerekli kilmistir. Bu ¢alismasinin amaci;
EBV enfeksiyonunda tani igin kullanilan her iki testin
karsilastiriimasi ve tani degerlerinin belirlenmesidir.

GEREG ve YONTEM

Ocak-Ekim 2007 déneminde’ndeki cesitli polikliniklere
basvuran, lenfadenopati, farenjit, dlizensiz ates, hepatomegali
ve/veya splenomegali bulgulari bulunan IM silipheli 100
hastanin serum 6rnekleri calismaya dahil edildi. Bu serumlar

Tablo 1. EBV enfeksiyonu igin serolojik tani standartlari.
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ile ELISA ve referans metod olarak IFA testlerinin g¢alisiimasi
planlandi.

Hemolizli ve yetersiz serum Ornekleri calismaya dahil
edilmedi. Serum Ornekleri her hasta igin t¢ farkli 1,5'ml lik
eppendorf tliplne dagitildi ve galisma sira numaralari ile
etiketlendi. Birinci tlipler haftada bir ELISA testi calisiimak
lizere-20°C’de, 2. tipler 100 hastanin tamamini ayni gin IFA
ile daha sonra galismak lzere -70°C de ve yedek serum olarak
ayrilan 3. tiipler de yine -70°C de saklandi. Her iki test igin
de; serumlar galisiimadan 6nce, buzdolabinin uygun rafinda
bekletilerek cdzilmesi saglandi. ELISA (DIA.PRO Milano-
Italy) yontemiile VCA IgG, IgM, EBNA IgG antikorlari ¢alisildi
ve Tektime (bioMerieux Marcy [I’Etoile-France) cihazinda
absorbanslari okutularak sonuglar elde edildi ve kaydedildi.
Hedeflenen 100 serum 6rnegine ulasilinca butiin érnekler bir
seferde Euroimmun IFA-BIOCHIP Slide (Luebeck-Germany)
ile; VCA 1gG, VCA IgM, EBNA IgG ve EA-1gG antikorlari
arastirildi. Preparatlar Fléresan testlerde deneyimli iki farkli
arastirmaci tarafindan 6nce bagimsiz sonra birlikte olmak
lzere iki kez degerlendirildi ve sonuclar kaydedildi. EBV tani
standardlari g6z dnlne alinarak (Tablo 1); IFA test sonuglari;
EBV seronegatif, akut enfeksiyon, yakin gegirilmis enfeksiyon
ve eski enfeksiyon olarak gruplandirilirken, elde edilen ELISA
test sonuglari bu gruplandirma ile karsilastirildi.

indirekt Fléresan Yéntem
Testin Prensibi

Galismada Euroimmun IFA (Luebeck-Germany)
biochip’leri kullanildi. Bu y6ntem ile serum veya plazmada
bulunan antikorlarin tespiti amaglandi. Antikorun niteligine
gére ek protokoller uygulanarak spesifik baglanmalar
hedeflendi. Nitekim bu c¢alismada EBNA antikor varliginin
gosterilmesinde kompleman kullaniimistir.
Testin Uygulanmasi
1. -70°C’de saklanan serum drnekleri +4°C’de bekletildikten
sonra ¢alismaya baslandi. 180ul PBS-Tween 20 solisyonuna
20 pl serum eklenerek 1/10 oraninda dillie edildi.
2. Her bir degerlendirme alanina( 5x 25 ul) 25 ul dilie serum
ornegi ( kontroller igin 25 yl pozitif ve negatif kontrol) slayt
alanina denk gelecek sekilde ayarlanmis noktalara hava
kabarci§i kalmayacak sekilde eklendi ve (izerine slayt
kapatilarak 60 dakika oda Isisinda inkiibe edildi.
3. inkiibasyon sonrasi slaytlar igerisi PBS-Tween ile dolu
sale de 5 dakika bekletildi ve bu slirenin sonunda ¢ikarilan
slaytlarin lzerine yavas bir sekilde PBS-Tween doékulerek
yikandi.

VCA IgM VCA IgG EBNA IgG
Seronegatif - - -
Akut enfeksiyon + +/-
Yakin gegirilmis enfeksiyon +
Eski enfeksiyon + +
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EBV tanisinda tani metodlarinin karsilastiriimasi

Tablo 2. IFA sonuglarina gdre enfeksiyon varligi ve guruplandiriimasi

VCA IgM VCA IgG EBNA IgG
Seronegatif 17 - - -
Akut enfeksiyon 2 + +/- +/-
Yeni gegirilmis enfeksiyon 34 +
Eski enfeksiyon 47 +/- +

4. Yikamadan sonra, EBNA degerlendirme alanina taze
hazirlanmis kompleman diger alanlara ise 20 pl PBS-Tween
20 ilave edilerek slaytlar kapatildi. 30 dakika oda isisinda
inkibe edildi.

5. Inkiibasyonun ardindan yikama islemi ayni sekilde yapildi.
6. Yikamayi takiben her bir alan igin 20 pl uygun fléresan
isaretli antikorlar, farkl antikora farkli pipet ucu kullanilarak
ilgili noktalara ilave edildi ve slaytlar kapatildi. 30 dakika oda
Isisinda ve 1g1k gormeyecek sekilde inklbe edildi.

7. Inkiibasyonun ardindan yikama islemi ayni sekilde yapild.
8. Yikandiktan sonra slaytlar yumusak kurutma kagidi ile
dikkatlice kurutuldu. Kaplayici lameller Uzerine Biochip
alanlarina denk gelecek sekilde yapistirici solisyon (Gliserol)
10 pl ilave edildi. Slaytlar Biochip ytlizeyleri lamele gelecek
sekilde ve hava kabarciklarina dikkat edilerek kapatildi.

9. Slaytlar fléresan mikroskopta 20 ve 40'lik buylitme
alanlarinda incelendi.

ELISA- (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)
Testin Uygulanmasi

Test manuel c¢alisildi ve sonuglar
dansitometre cihazinda okutularak elde edildi.
1. Test Oncesi hazirliklar yapildiktan sonra dnceden
siralanarak dizilmis her bir serum 6rnegdi 1000pl sample
diliente 10ul serum olacak sekilde 1:101 oraninda dillie
edildi.
2. A1 kuyucugu kér olglim igin bos birakildiktan sonra,
siraslyla negatif, pozitif kontrol ve diliie serum érnekleri 100
pl miktarlarinda kuyucuklara ilave edildi ve uzeri strip ile
kapatilarak 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi.
3. Otomatik yikama cihazinda yikama solisyonu ile 5 kez
yikama yapildi.
4. A1 kuyucugu hari¢ tim kuyulara 100 pl, Anti-VCA IgG,
Anti-EBNA IgG ve IgM i¢in Enzim konjugat, Anti-VCA IgM igin
antijen- konjugat kompleksi ilave edildi ve strip ile kapatilarak
60 dakika 37°C’de inkibe edildi.
5. Otomatik yikama cihazinda yikama solisyonu ile 5 kez
yikama yapildi.
6. A1 kuyucugu dahil tiim kuyulara 100 pl Kromojen substrat
ilave edildi ve strip ile kapatilarak 20 dakika oda isisinda 151k
almayan ortamda inkiibe edildi.
7. Bu kez yikama yapilmadan her kuyucuga 100 pl stop
sollisyonu ilave edildi.
8. Kuyucuklar optik dansitometre hafizasina tanimlandiktan
sonra 450 nm lik okuma filtresinde okutuldu. Tanimlanmis
negatif ve pozitif kontrol kuyucuklarinin absorbanslarina gore

Tektime optik
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bir cut off degeri olustu ve bu degderin Ustindeki absorbanslar
pozitif olarak kabul edildi.

BULGULAR

IFAreferans metot ile elde edilen sonuglar, EBV tanisiigin
belirlenen standartlar dogrultusunda siniflandirildi (Tablo-2).
Standart kriterlere goére toplam 17 hasta seronegatif olarak
degerlendirilirken, 2 hastada Akut enfeksiyon lehine sonug
elde edildi. Sadece VCA IgG pozitifliginin oldugu 34 hasta,
konvelasan déneme atif yapilarak yeni gegirilmis enfeksiyon
olarak degerlendirildi. 47 hasta ise eski enfeksiyon serolojisi
gosterdi.

ELISA tani metoduyla elde edilen sonuglar da ayni
sekilde EBV tanisi igin belirlenen standartlar dogrultusunda
siniflandirildi. ELISA sonuglarina gore 26 seronegatif, 7 akut
enfeksiyon, 13 yeni gecirilmis ve 47 eski enfeksiyon varhgi
tespit edildi. ELISA ile ayrica, her (¢ antikorun beraber pozitif
oldugu veya sadece EBNA IgG pozitifligi bulunan 7 uyumsuz
profil elde edildi (Tablo-3). Elde edilen bu siniflandirma daha
sonra referans test IFA sonuglariyla karsilastirildi.

ELISA / IFA oranlari seronegatiflik icin 7/17(41), akut
enfeksiyon igin 2/2(100), yeni gegirilmis enfeksiyon igin
5/34(14,7), eski enfeksiyon igin ise 35/47(74,5) olarak
bulundu.

Ayrica, VCA IgM, VCA 1gG ve EBNA IgG ELISA testlerinin
her biri igin duyarlihk ve o&zgullik oranlari ayri ayri
hesaplanarak ELISA tekniginin performansi tek parametre
bazinda degerlendirildi (Tablo-3).

TARTISMA

EBV enfeksiyonunun tanisinda etkin ve dogru tani igin,
kullanilan yéntemin duyarlilik ve 6zgulligintin yiksek olmasi
istenirken, ayni zamanda bu yéntemin pratik uygulanabilirlik,
maliyet ve standardizasyon agisindan da tatmin edici olmasi
gerekmektedir.

Ayrica EBV de oldugu gibi, litik-latent, akut-ge¢ enfeksiyon
dénemlerinin bulundugu ve bu donemlerin aydinlatiimasi i¢in
cok sayida parametrenin birlikte degerlendirildigi durumlarda;
her bir parametre icin elde edilen sonucun duyarlilik ve
6zgulligun yanisira diger parametreler ile kombine uyumunun
da, test performansini belirlemede 6nemli bir kriter oldugu
bilinmektedir.

Duyarhlik ve 06zglllik agisindan  bir  yéntemin
irdelenebilmesi igin arastirilan hastalik ya da parametre
igin “altin standart” olarak kabul géren bir referans yonteme
ihtiyag duyulmaktadir. EBV enfeksiyonunun serolojik tanisi
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Tablo 3. ELISA test performansi
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IFA ELISA
Pozitif ~ Negatif Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%)
VCA IgM  Pozitif 2 9 100.0 98.0
Negatif 0 89
ELISA  VCAIgG Pozitif 51 8 61,5 53.0
Negatif 32 9
EBNA IgG Pozitif 37 10 78.7 81.1
Negatif 10 43

birden fazla antikor yanitinin degerlendirilip yorumlanmasiyla
yapilmaktadir. Bunlardan VCA IgM, VCA IgG ve EBNA IgG
antikorlari mutlak gereklidir ve enfeksiyon hakkinda degerli
bilgiler vermektedir.

EA antikorlarinin ve VCA IgA sinifi antikorlarin varligi ya
da yoklugu enfeksiyon agisindan mutlak bir fikir olusturmaz
(6). EA antikorlari reaktivasyon olgularinda mutlak olmayan
bir fikir verirken, VCA IgA daha ¢cok NFCA( ?) tanisinda deger
tasimaktadir (7).

Bu calismada oncelikle; ornekler EBV enfeksiyonu
tani standartlari géz Oniine alinarak, IFA referans testi
EBV VCA IgM, IgG ve EBNA IgG sonuglari dogrultusunda;
Seronegatif, Akut enfeksiyon, Yeni gegirilmis enfeksiyon
ve Eski enfeksiyon gruplarina ayristirildi. IFA testiyle 100
hasta serumunun 83’'inde VCA IgG antikoru pozitif bulundu.
47 serum Orneginde EBNA IgG pozitif bulunurken, sadece 2
ornekte VCA IgM antikorlari pozitif olarak elde edildi.

Fidan ve arkadaslarinin (8) 2005 yilinda farkli yas
gruplarinda ELISA ile yaptiklari calismada seropozitiflik
orani %91,4 bulunurken bizim ¢alismamizda bu oran %83
olarak bulundu. Calismamizda 100 hastanin sadece 2’sinde
VCA IgM pozitifligi ile Akut enfeksiyon varhgi gosterildi.
Debyser ve ark. (9) IFA ile yaptigi ¢alismada VCA IgM, %2,5
oraninda tespit edilirken, Fidan ve ark. (8) ¢alismasinda %10
bulunmustur. Debyser ve ark. (9) VCA IgG ve EBNA IgG'yi
sirasiyla %83,3 ve %6 olarak bulurken Fidan ver ark. (8)
%82,9 ve 78,6 oranlarinda tespit etmislerdir.

Elde ettigimiz VCA IgM ve EBNA IgG pozitiflik oranlari

bu calismalar ile degiskenlik gostermektedir, oysa VCA IgG
oranlarinin hemen hemen ortistugi goérilmektedir. Fung ve
ark.(10) 152 serum 6rneginde VCA IgM, VCA IgG ve EBNA
IgG igin %21, %75 ve %42 oranlarini elde etmislerdir.
Bu sonuglar bizim ¢alismamizdaki VCA 1gG ve EBNA IgG
oranlarina paralel iken, VCA IgM’in oldukca yiksek oldugu
gorilmektedir.

Figueira ve ark. (11) VCA IgG ve EBNA IgG i¢in % 71 ve
54 ik oranlar elde etmislerdir. Degisik ¢alismalardaki VCA
IgG oranlari ve bizim sonuglarimiz benzer oranlara sahipken
EBNA IgG ve ozellikle VCA IgM degerlerinin farklihgr géze
carpmaktadir.

VCA IgG antikorlarinin serolojik olarak akut enfeksiyonun
basindan itibaren var oldugu ve omir boyu pozitif kaldigi
dislnlldiginde diger antikorlara nazaran tespit edilme
olasihgminin  hastaligin  hangi evresinde olursa olsun
yliksek olacagi beklenen bir gergektir. Oysa VCA IgM akut
donemde tespit edilip konvelasan donemle birlikte genelde
kaybolmaktadir. Yine EBNA IgG konvelasan donemle birlikte
olusmaya baslayip akut dénemde hemen hemen negatiftir.

Ayrica segilen hasta grubunun ait oldugu populasyonun
seroepidemiyolojik farklilik arz etmesi beklenen bir sonugtur.
Bu ylzden farkl ¢alismalarda incelenen serum &rneklerinin
elde edildigi hasta gruplarinin segim kriterlerindeki subjektif
yaklasimlarin, hastalik donem oranlariyla ve dolayisiyla bu iki
antikorun tespit edilebilirligi ile ilgili farkli sonuglar dogurmasi
beklenebilir.

Calismamizda IFA gold standart ile; 2 akut, 34 yeni

Tablo 4. IFA referans alinarak yapilan gesitli calismalardaki VCA IgM, VCA IgG ve EBNA IgG igin ELISA test duyarlilik oranlari

Calisma VCA IgM VCA IgG EBNA IgG
Duyarhlik (%) Ozgiillik (%) Duyarhlik (%) Ozgiillik (%) Duyarhlik (%) Ozgiillik (%)
Debyser ve ark.(9) 100 97 98 96
Farber ve ark.(14) 95 93 94 97,8
Gartner ve ark.(13) 97-94 * 83-81* 82-94* 97-98* 94
Robertson ve ark.(12) 49
Martinez ve ark.(16) 87 89
Bizim ¢alismamiz 100 90,8, 61,5 53 78,7 81

80



Selguk Univ Tip Dergisi

gecirilmis ve 47 eski enfeksiyon olmak Uzere 83 hasta
serumunda VCA 1gG gésterilmis olup, bu dénemlerin
irdelenmesinde VCA IgM ve EBNA IgG antikorlarinin varligi
kullaniimigtir.

ELISA ile ayrica, her ii¢ antikorun beraber pozitif oldugu
veya sadece EBNA IgG pozitifligi bulunan 7 uyumsuz profil de
elde edildi.

ELISA ile ortaya ¢ikan bu durum, IFA referans metoda
gbére belirledigimiz sonuglar ile karsilastirildiginda; 17 IFA
seronegatif 6rnek igin ELISA da 7 seronegatif sonu¢ elde
edildi ve %41‘lik bir uyum orani olustu. Kalan 10 drnek ise
ELISA ile; 2 akut, 2 yeni gegirilmis, 3 eski enfeksiyon ve 3
uyumsuz profil verdi. IFA ile akut enfeksiyon olarak belirlenen
2 érnegin 2'sinde de (%100) ELISA, akut enfeksiyon paterni
vererek ylksek uyumluluk sergiledi.

Debyser ve ark. g fakli ticari ELISA'nin IFA ydntemiyle
karsilastirildigi calismalarinda |FA ile akut enfeksiyon
tanisi koyduklari 27 drnekte ELISA ile %100, %85 ve %88,8
oranlarinda uyumluluk gdstermis olup Akut enfeksiyon
agisindan bizim c¢alismamizda ki ELISA performansi ile
uyumludur (9).

[FAile yeni gegirilmis enfeksiyon olarak degerlendirilen 34
érnegin sadece 5’inde ELISA ile, yeni gegirilmis enfeksiyon
tanisi konmus olup uyum %14,7 dir. Kalan 29 érnegin 17’si
seronegatif, 1'i akut enfeksiyon, 7’si eski enfeksiyon ve 4'i
uyumsuz profil sergiledi.

IFAile 47 drnek eski enfeksiyon olarak degerlendirildi. Bu
orneklerin 35’ine eski enfeksiyon tanisi koyan ELISA, %74,5
lik bir uyum gésterdi. Kalan 12 érnekte 2 seronegatif, 2 akut
enfeksiyon, 6 yeni enfeksiyon ve 2 uyumsuz profil gézlendi.
Akut enfeksiyonu tanimlamada ELISA tani metodunun IFA ile
uyumlu oldugu sdylenebilirken diger hastalik evreleriigin ayni
seyisodylemek pek mimkiin degildir. Gartner ve ark.(13) 5 farkl
ticari ELISA kitini IFA referans metoduyla karsilastirmiglardir.
Seronegatif, akut enfeksiyon ve gegirilmis enfeksiyon olarak
IFA ile siniflandirilan serum numunelerinde yapilan galisma
ile 5 farkh ELISA ydnteminde IFA'ya gore %4,9 ile %14
arasinda degisen oranlarda uyumsuzluk tespit etmislerdir.

EBV enfeksiyonu tanisi ya da evresi hakkinda karar
verirken  degerlendirilmeye alinan  antikorlarin  ortak
gostergesine gére karar verilmektedir. Dolayisiyla kullanilan
yontemin performansinin; ¢alisilan her bir antikorun duyarlilik
ve 6zgulliginin bagimsiz olarak da sinanmasi gerekmektedir.

Bu amagla, IFA referans sonuglarina gére VCA IgM, VCA
IgG ve EBNA IgG ELISA testlerinin duyarlilik ve 6zgullikleri
belirlendi. VCA IgM testinin duyarlihigr %100, o6zgilluigu
%90,8 bulundu. Oysa VCA IgG igin duyarhlik ve 6zgullik
%61,5 ve %53 olarak gergeklesti. EBNA IgG de ise duyarlilik
%78,7 ve 6zgullik %81,1 seklinde bulundu (Tablo 4). Farkh
zamanlarda IFAile yapilan ¢aligsmalarda ELISA VCA IgM, VCA
IgG ve EBNA IgG igin degisik oranlarda duyarlik ve 6zgullik
sonuglari elde edilmistir.

Farkli zamanlarda ve farkli kitler ile yapilan tim bu
arastirmalarda VCA IgM ELISA testi igin genel olarak yiksek
duyarhlik ve &zgullik oranlarina ulasildigi ve bizim elde
ettigimiz rakamlar ile uyustugu sdylenebilir. Fakat az sayida
da olsa bazi ¢alismalardaki 6zellikle diigik 6zgullik oranlari,
farkli ELISA ydntemlerinin farkh ozelliklerinin ézgillik ve
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duyarlilik oranlarini degistirebilecedi gergegini de ortaya
ctkarmaktadir.

VCA IgG ELISA testinin IFA sonuglari ile karsilastirildigi
(9,13,14) cesitli calismalarda duyarlilik en az %82 6zgillik
ise en az %92 bulunmustur. Oysa biz ¢alismamizda %61,5 ve
%53 gibi dusik degerler elde edilmistir. VCA IgG igin yapilan
pek cok arastirmada yliksek seropozitiflik oranlari ortaya
konmustur (10,11). Ulkemizde Elazi§ bélgesinde yapilan bir
calismada VCA IgG seropozitifligi %99,4 gibi oldukga ylksek
bir rakamla ifade edilmistir (15). Yine Ulkemizde yapilan
bir diger calismada %91,4 seropozitiflik tanimlanmistir (8).
Diinyada ve ozellikle ilkemizdeki VCA IgG pozitiflik oranlari
dikkate alindiginda bizim c¢alismamizdaki IFA VCA IgG
sonuglari beklendigi gibi yiksek ¢ikarken (%83) ELISA VCA
IgG testi sonuglarinda bir uyumsuzluk s6z konusudur (%58).
Dolayisiyla duyarlilik ve 6zgullik oranlari olduk¢a disik
olarak elde edilmistir. IFA‘ya gére degerlendirildiginde dislk
duyarlilik ve 6zgulllik degerlerinin olmasinin yani sira; IFA
testinden bagimsiz olarak, beklenen seropozitiflik orani ile
de uyumsuzluk gostermesi, VCA IgG ELISA testinin yetersiz
oldugunu dislndirmektedir. Farkli galismalarda elde edilen
duyarlilik ve 06zgullik degderleri ile bizim c¢alismamizdaki
bu onemli fark, kullanilan ELISA driininin farklihgina
baglanabilir.

ELISA ile EBNA IgG antikorlarinin tespiti icin %87-96
arasinda degisen oranlarda duyarlilik bildiren raporlar
mevcuttur (13,16). Ayni calismalarda bildirilen 06zgullik
oranlari %77-96 arasinda degismektedir. Arastirmamizda
elde ettigimiz %78,7 lik duyarhlik orani nispeten duslk
olmakla beraber %81,1'lik 6zglllik oranimiz  diger
calismalarla ortlismektedir. Yine, farkli arastirmalarda farkli
ELISA kitlerinin kullaniminin duyarhlik ve 6zgtllik degerlerini
etkileyebilecegi bilinmektedir.

Galismamizda referans test olarak kullandigimiz IFA
ile belirlenen; VCA IgM, VCA 1gG, EBNA IgG antikorlari
sonuglarindan yola ¢ikarak yaptigimiz hastalik evresi ile ilgili
siniflandirmaile, ELISA test sonuglariyla olusan siniflandirma
karsilastirildi. Her bir antikor i¢in ELISA sonuglarinin IFA’ya
gore duyarhlik ve 6zgtllik oranlari belirlendi.

Sonug olarak; ELISA testinin VCA IgM test igin elde edilen
duyarlilik ve &zgullik oranlari oldukca ylksek olup Akut
enfeksiyonu tanimlama performansi IFA ile uyumlu bulundu.
ELISA ydéntemi ile belirlenen VCA IgG ve EBNA IgG igin
6zgulluk ve duyarlihk oranlari agisindan bir degerlendirme
yapildiginda ise her iki testin; seronegatif, yeni gegirilmis
enfeksiyon ve eski enfeksiyon belirleme oranlarinda farklilik
gbze carpmaktadir. Ozellikle ELISA VCA IgG testi IFA
referans teste gére uyumsuz performans sergilemis olup bu
antikorun enfeksiyonun erken safhalarinda olusup émir boyu
pozitif kaldi§i disindldiglinde diger antikor parametreleri ile
yapilan kombine serolojik yorumlarda belirsizlige yol agabilir.

EBV enfeksiyonu tanisinda birden fazla parametre ile
degerlendirilme gereksinimi olup IFA tani paneli bir hasta
numunesinde birden fazla parametrenin (VCA-IgG, VCA-IgM,
EBNA-1gG) ayni anda degerlendirilmesi firsati tanimaktadir.
ELISAigin de bitlin bu parametrelerin ayri ayri galisilabilecegi
bilinse de tani paneli uygulamasi degerlendirme pratigi
acisindan avantajli gdzlikmektedir. Bu degerlendirmeler



Feyzioglu ve ark.

Isiginda her iki testin tercih edilebilirligi; testlerin tani
givenilirliginin yani sira, laboratuvarlarin teknik ve personel
donanimi ve mali olanaklar géz 6ntline alinarak degisebilir.
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