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Amag: Calismamizda, EBV’ye ézgiil VCA IgM, VCA IgG ve EBNA-1 IgG antikor sonuglarinin analizi,
seroepidemiyolojik verilerin elde edilmesi, EBV test algoritmalarinin kullanilabilirliginin ve maliyet (zerine olan
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yéntem: Seroloji Laboratuvari’na Ocak 2018-Aralik 2021 tarihleri arasinda génderilen ve Architect® (Abbott)
cihazi ile EBV serolojisi ¢calisilan hastalarin sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi. EBV tanisinda baslangi¢
testi olarak anti-VCA M/G ve anti-EBNA-1 IgG yaklasimlarin etkileri incelendi.

Bulgular: Calisma déneminde 6.529 serum drnegi dederlendirildi. EBV seropozitifligi %86 iken, EBV klinik
profili olarak gegirilmis enfeksiyon en sik gériilen profildi. Atipik EBV profil orani %12.6 olup, her li¢ testin
birlikte pozitifligi ve izole VCA IgG pozitifligi sik gériildii. Anti-VCA (VCA IgM/VCA IgG) yaklasimi tiim olgularin
%14.8’inde EBNA-1 IgG testinin kullaniimasini, anti-EBNA (EBNA-1 IgG) yaklasimi ise tiim olgularin %76.7’sinde
VCA IgG ve IgM testlerinin kullaniimasini gereksiz kildi. Anti-VCA yaklasimi ile izole EBNA-1 IgG olgularinin, anti-
EBNA yaklasimi ile reaktivasyon olgularinin hatali yorumlanabilecedi saptandi.

Sonug: Calismamizda saptanan seropozitiflik oranimiz ilkemiz verileri ile uyumludur. EBNA-1 IgG yaklasimi
kit tasarrufu saglayarak test maliyetlerini yaklasik %50 oraninda azalttigi, immiinkompetan kisilerde
uygulanabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: EBV, seroloji, algoritma
ABSTRACT

Objective: In the study, it is aimed to analyze the results of EBV-specific VCA IgM, VCA IgG and EBNA-1 IgG
antibodies, to obtain seroepidemiological data and to evaluate the usability of EBV test algorithms and their
effects on cost.

Methods: The test results of the patients whose EBV serology was evaluated with the Architect® (Abbott)
device in the Serology Laboratory between January 2018 and December 2021 were evaluated retrospectively.
The effects of two different test algorithms initiated according to the anti-VCA and anti-EBNA results were
examined.

Results: During the study period, 6529 serum samples were evaluated. The EBV seropositivity rate was 86%, and
the most common EBV clinical profile was ‘past infection’. Atypical EBV profile rate was 12.6%, and positivity of
all three tests together and isolated VCA IgG positivity were common. While the anti-VCA (VCA IgM/VCA IgG)
approach makes it unnecessary to use the EBNA-1 IgG test in 14.8% of all cases, the anti-EBNA (EBNA-1 IgG)
approach makes it unnecessary to use VCA IgM-VCA IgG tests in 76.7% of all cases. It was determined that
isolated EBNA-1 IgG cases in the anti-VCA approach and reactivation cases in the anti-EBNA approach could
be misinterpreted.

Conclusion: The seropositivity rate determined in our study is consistent with the data of our country. The EBNA-
1 1gG approach reduces testing costs by approximately 50%, and it has been concluded that this algorithm can
be applied in immunocompetent individuals.

Keywords: EBV, serology, algorithm
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0. Appak, EBV Algoritmalari

GiRiS

Epstein-Barr virlisti (EBV), insan herpes viriisii 4 olarak
da bilinir ve insanlarda en yaygin gorilen virislerden
biridir. Yirmi bes vyas Uzerindeki eriskinlerde
seroprevalansi >%95’tir™?, Epstein-Barr virtstiinin
dogal konagi insandir ve temel bulas yolu enfekte
kisilerin tlkirigudur. Transplantasyon ve lenfosit
iceren kan Urinleriile bulas gorilmekte, sekstel yolla
geciste olasi bir bulas yolu olarak bildirilmektedir®.
Epstein-Barr virls, akut enfeksiydz mononiikleoz
etkenidir.  Burkitt lenfoma ve nazofaringiyal
karsinoma gibi malignitelerin etiyolojisinden sorumlu
oldugu belirlenmis, multiple skleroz etiyolojisinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir®,

Epstein-Barr virlis enfeksiyonu tanisinda EBV’ye
o6zgll olan ve olmayan laboratuvar testleri
kullaniimaktadir. Epstein-Barr virls viral kapsid
antijeni (VCA) ve EBV nukleer antijenine (EBNA-1)
karsi gelisen 0Ozgil antikorlarin saptandigi spesifik
testler ile akut enfeksiyon ve gecirilmis enfeksiyon
tanilar kolaylikla konabilmektedir. Ancak, izole VCA
IgG, izole EBNA-1 IgG veya VCA IgM, VCA IgG ve
EBNA-1 IgG’nin Uglinlin eszamanli pozitifligi gibi
atipik EBV profillerinde immunoblot, IgG avidite gibi
ek laboratuvar testlerinin yapilmasi gerekmektedir®,
immiinofloresan testi (IFA), VCA IgM/IgG ve EBNA-
1 IgG’nin saptanmasi igin altin standart olarak
kabul edilse de® otomatik analizorlerin kullanildig
chemiluminescence immunoassay (CLIA) yontemleri
yuksek verim, dastk is giici ve sonuglarin objektif
yorumlanmasi nedeniyle giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Epstein-Barr virls serolojik tanisinda heniiz kabul
goérmis bir algoritma yoktur. Bunda tani igin
kullanilan ticari kitlerin performansi, test edilen
hasta populasyonun ozellikleri, klinik tanilar,
laboratuvarlarin is akislari ve test geri 6demeleri
gibi bircok faktorin etkisi bulunmaktadir. Tanisal
yaklasim icin iki algoritma Onerilmektedir. IgG
veya IgM belirteclerinden en az birinin reaktif
olmasi durumunda diger testlerin yapildigi anti-
VCA vyaklasimi ve cgalismanin yalnizca EBNA-1 IgG

belirteci negatif oldugunda devam ettigi anti-EBNA
yaklagimidir”), Hastanemizde tani igin bu Ug test
birlikte degerlendirilmektedir.

GCalismamizda Architect’ cihazi ile elde edilen
EBV’ye 06zglil VCA IgM, VCA IgG ve EBNA-1 IgG
antikor sonuclarinin analizi ile seroepidemiyolojik
verilerin elde edilmesi, EBNA-1 IgG antikorlari ile
taramayi iceren algoritmanin kullanilabilirliginin ve
maliyet (zerine olan etkilerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Dokuz Eylil Universitesi, Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(23.02.2022 tarih ve 2022/07-11 Karar No.)
onaylanmustir.

Dokuz Eyliil  Universitesi Hastanesi, Seroloji
Laboratuvari’na Ocak 2018-Aralik 2021 tarihleri
arasinda gonderilen ve Architect” (Abbott) cihazi
ile EBV serolojisi ¢alisilan hastalarin sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi.

Architect” (Abbott, Almanya) EBV antikor panel
testi, insan serum ve plazmasinda bulunan VCA
IgM, VCA IgG ve EBNA-1 IgG'yi kalitatif saptayan iki
adimh kemiliminesan mikropartikil immunojenik
test teknolojisini kullanmaktadir. Test, spesifik
sentetik peptidler ile kaplanmis p18 kapsid antijen
ve p72 nuklear antijen ile akridinyum etiketli anti
IgG veya anti-IgM konjugatlarini kullanir. Elde edilen
kemiliminesan sinyal, relatif 1sik (RLU) olarak olgulir.
Sonuglar 6rnek RLU degerinin cut-off RLU’ya orani
(S/CO) ile degerlendirilir. VCA 1gM ve EBNA 1gG igin
S/CO degeri <0.5 negatif, 0.5<x<1 belirsiz, 21 pozitif;
VCA IgG igin ise S/CO degeri <0.75 negatif, 0.75<x<1:
belirsiz, 21 pozitif olarak degerlendirildi. Belirsiz
sonuglar calismamizda pozitif olarak degerlendirildi.

Anti-VCA ve anti-EBNA esasli iki tarama algoritmasi,
calisma grubuna geriye donik olarak uygulandi.
Anti-VCA yaklasimi icin; baslangic testi olarak VCA
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IgM ve VCA IgG test sonuglari incelendi ve herhangi
birinin pozitif olmasi durumunda EBNA-1 IgG testi
degerlendirildi. Anti EBNA yaklasiminda, baslangic
testi olarak EBNA-1 IgG sonuglari incelendi, negatif
olmasi durumunda VCA IgM ve VCA IgG testleri
degerlendirildi. Her iki algoritma ile elde edilen
tanilar, tam panel ile elde edilenlerle karsilastirildi.
Serolojik  paternlerin  dagihmi,  algoritmalarin
uygulanmasinin paternlere etkisi ve sonuglarin klinik
anlami degerlendirildi.

istatistik_analiz: Tim analizler, IBM SPSS Statistics
siriim 26.0 (https://www.ibm.com/tr-tr/products/
spss-statistics)  kullanilarak  yapildi.  Verilerin
normalligini  degerlendirmek icin  Shapiro-Wilk
normallik testi ve histogram grafigi kullanildi. Sayisal
degiskenler ortalama * standart sapma ve median
deger olarak belirtildi. Epstein-Barr virts profilleri
arasindaki yas dagilimlarinin iliskisini incelemek
icin Kruskal Wallis testi ve ardindan Bonferroni
diizeltmesi uygulandi, p anlamlilik diizeyi 0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

2018-2021 yillari arasinda, farkh kliniklerden gelen,
EBV serolojik test istemi olan 6.529 6rnegin, %51.40
(3.359/6.529) erkek, %48.6’si (3.170/6.529) kadin
hastalara ait olup, yas ortalamasi 28.97+34.47

Tablo 1. Architect EBV ve CMV IgM seroloji sonuglari
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(median 23 vas) idi. Orneklerin 2018-2021 arasi
yillara gore dagilimi sirasiyla %22.9 (1.496/6.529),
%28.8 (1.878/6.529), %18.6 (1.216/6.529), %29.7
(1.939/6.529) idi.

Galismamizda, EBV seropozitifligi %86 (5.612/6.529)
iken, klinik profillere gore degerlendirildiginde,
gecirilmis enfeksiyon %70.6 (4.612/6.529), akut
enfeksiyon %2.7 (176/6.529) ve seronegatiflik %14
(917/6.529) tespit edildi. Atipik EBV profil oran1 %12.6
(824/6.529) olup, her g testin birlikte pozitifligi
%5.3 (348/6.529), izole VCA IgG pozitifligi %5.3
(346/6.529), izole VCA IgM pozitifligi %1.3 (82/6.529)
ve izole EBNA-1 IgG pozitifligi %0.6 (48/6.529) sikhk
sirasiyla saptandi. Epstein-Barr viris klinik profilleri
arasinda yas ortalamalari agisindan anlamh fark
saptandi (p<0.001) (Tablo 1) (Tablo 2). Ug yiiz yirmi
yedi serum numunesinde (%5, 327/6.529) bir veya iki
EBV antikor test sonucu belirsiz olarak tespit edildi.
Belirsiz sonuglar, EBV VCA IgM’de %3.4 (220/6.529),
EBNA-1 IgG’de %1.3 (87/6.529) ve EBV VCA IgG'de
%0.3 (20/6.529) idi. Belirsiz sonuglar klinik profil
olarak degerlendiginde, %50’si (160/320) Ug testin
birlikte pozitifligi seklindeydi (Tablo 3).

Calismamizda, EBV VCA IgM’i pozitif olan 606
hastanin, yaklasik yarisinin (325/606) CMV IgM test
sonucu da bulunmakta idi. EBV VCA IgM pozitif olan
hastalarin %29’unda (94/325) CMV IgM pozitif olarak
saptandi.

CMV IgM
VCA IgM VCA IgG EBNA-1 IgG SAYI (n) %
+ +/- yok
917 14
+ + 4612 70.6
+ - 346 5.3
+ 48 0.7
+ - - 82 34 11 2 35 1.3
+ + 176 33 29 3 111 2.7
+ + + 348 154 44 5 145 5.3
6529 231 84 10 281

(+): pozitif sonug
(-): negatif sonug
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0. Appak, EBV Algoritmalari

Tablo 2. EBV profillerine gore yas ortalama, standart sapma, median degerleri

Yas
Ortalama + SS Median n
28.97 +34.47 23,0 6529
VCA IgM VCA IgG EBNA IgG Klinik profil p
* + * + - Akut Enfeksiyon 8.57+8.64 6.0 176
- - - Seronegatif 5.86 + 8.82 3.0 917
- *+ * 4+ Gegirilmis Enfeksiyon 35.59 +23.24 35.0 4612
- * + - izole G 19.77 £23.20 8.0 346 <0.001
* 4 . - izole M 8.21+6.60 6.0 82
- - * o+ izole EBNA 26.78 +24.25 27.5 48
* 4 * 4 * 4 Ug¢’lu pozitif 21.08 +19.05 15.0 348
SS:§tandart Sapma
n:Ornek Sayisi
* +: Belirsiz ve Pozitif sonug veren Grnekler
-:Negatif Sonug veren 6rnekler
Tablo 3. Belirsiz saptanan EBV test parametrelerinin EBV klinik profil ve CMV IgM sonuglariyla iliskisi
CMV IgM
VCAIgM VCAlgG EBNA-1IgG Klinik Profil SAYI (n) -
- + +/- Istem yok
+/- - - izole VCA IgM 40 22 4 1 13
- - +/- izole EBNA-1 IgG 8 - - - -
- +/- + Gegirilmis enfeksiyon 7 - - - -
- + +/- Gegirilmis enfeksiyon 70 - - - -
+ +/- +/- Uglii pozitif 1 1 - - -
+/- +/- - Akut enfeksiyon 1 - - - 1
+/- +/- + Uglii pozitif 1 1 - - -
- +/- - izole VCA 1gG 3 - - - -
- +/- +/- Gegirilmis enfeksiyon 3 - - - -
+/- + +/- Ugli pozitif 1 _ _ B 1
+/- + - Akut enfeksiyon 25 7 - - 18
+/- + + Uglii pozitif 152 88 8 - 56
+ + +/- Uglii pozitif 4 1 _ _ 3
+ +/- - Akut enfeksiyon 3 - 2 - 1
+ +/- + Uglii pozitif 1 - - - 1
120 14 1 94

(+/-): belirsiz sonug
(+): pozitif sonug
(-): negatif sonug
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iki farkl algoritma incelendiginde, anti-VCA yaklasimi,
tim olgularin  %14.8'inde (965/6.529) EBNA-1
IgG testinin kullanilmasini, anti-EBNA yaklasimi
tim olgularin %76.7’sinde (5008/6.529) VCA IgG
ve IgM testlerinin kullanilmasini engellemektedir.
Anti-VCA vyaklasiminda izole EBNA-1 IgG paterni

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(3):208-215

olan olgular [tim olgularin %0.7’si (48/6.529)]
tanimlanamamaktadir. Gegcirilmis enfeksiyon veya
reaktivasyon olabilecek, l¢ll pozitif %5.3 (348/6.529)
ornekte  anti-EBNA

yaklagimi  uygulandiginda

reaktivasyon olgulari atlanabilmektedir (Resim 1, 2).

Resim 1. EBNA-1 IgG yaklagimi

Seronegatif ’ Inuemms‘

Akut
l Enfeksiyon

4612 346 176

=
-

I
|

=

348 ‘

S

Resim 2. VCA IgM ve VCA IgG yaklasimi
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0. Appak, EBV Algoritmalari

TARTISMA

Calismamizda, EBV ile seropozitiflik orani %86
olarak tespit edilmis olup, bu oran Ulkemizde
yapilan diger galisma verileri (%70-99.4) ile uyumlu
bulunmustur®!Y, EBV seroprevalansi yas ile birlikte
artigi, insanlarin %90-95’inin 25 yasina kadar enfekte
olurken, kuglk bir kisminin (%5-10) yasamlari
boyunca seronegatif kalabildigi bilinmektedir®*?.
EBV’'nin yasa bagl seroprevalansi bolgesel farkhhk
gostermektedir. Asya’daki insanlarin %80’i 5 vyas,
%901 7-8 yasina kadar EBV ile karsilasirken, Avrupa
ve Kuzey Amerika’daki ¢calismalarda, seroprevalansin
22 yasina kadar %90’a varan daha kademeli bir artis
gosterdigi tespit edilmistir*?,

Calismamizda, EBV profilleri arasinda yas ortalamalari
acisindan anlamli fark (p<0.001) saptandi. Bu farkin
ileri incelemesinde dislk yas ortalamasina sahip
gruplarda, seronegatiflik, akut enfeksiyon, izole VCA
IgM; yiksek yas ortalamasina sahip gruplarda ise
gecirilmis enfeksiyon, izole VCA IgG, izole EBNA-1
IgG, Uglu pozitif klinik profillerinin oldugu gozlendi.
Calismamiza benzer sekilde Duran ve ark/min®%
calismalarinda da akut enfeksiyon ve seronegatiflik
disik yas gruplarinda, gegirilmis enfeksiyon ise daha
bliylk yas gruplarinda tespit edilmistir.

Calismamizda, atipik EBV profil orani %12.6 olup, her
U testin birlikte pozitifligi ve izole VCA IgG pozitifligi
stk gorilen profiller olmustur. Yapilan ¢alismalarda,
atipik EBV profil oranlari kullanilan ydntem ve hasta
populasyonlarina gore degisebilmektedir. EBV VCA
IgM ve VCA IgG’nin indirekt immun floresan antikor,
EBNA-1 IgG’nin ELISA yontemi ile degerlendirildigi
ve merkezimizde daha once yapilan bir calismada
da atipik profil orani galismamiza benzer sekilde
%11.4 olarak bulunmustur. Bu c¢alismada, sikhk
sirasi ile izole VCA IgG, Ug testin birlikte pozitifligi
ve izole EBNA-1 1gG pozitifligi saptanmistir®®, Enzim
baglantili floresan testi (ELFA) yontemi ile yapilan bir
calismada, %15.0 olan atipik profil orani calismamiza
benzer iken, sikhk sirasi ile izole VCA 1gG, izole EBNA-
1 1gG ve Ug testin birlikte pozitifligi tespit edilmistir®.
Architect” EBV kitlerinin kullanildigi ¢alismada ise,

atipik EBV profil orani %5.01 ile calismamizdan diisik
saptanmasina ragmen, benzer sekilde her (g testin
birlikte pozitifligi en sik gorilen profil olmugtur®,

Galismamizda, belirsiz sonug, orneklerin %5’inde
ve en sik VCA IgM testinde saptanmistir. Immulite”,
Architect” ve Vidas® otomatize sistemlerinin
karsilastirildigl bir calismada, VCA IgM kitlerinin
her g sistem igin duyarliigi %100, 6zgillikleri ise
sirasiyla %100, %94 ve %99 olarak bulunmustur.
Architect® sistemiyle VCA IgM igin dzgulligiin daha
distk olmasinin belirsiz VCA IgM sonuglarinin yalanci
pozitifliginden kaynaklandigi belirtilmistir®®. EBV
Anti VCA IgM kitlerinin karsilastirildig bir ¢alismada,
birinci basamak saglik hizmetlerinde enfeksiyoz
mononikleoz veya mononikleoz benzerihastaliklarin
tanisal incelemesinde negatif EBV IgM’in akut EBV
enfeksiyonunu dislayacagi, ancak pozitif sonucun
dikkatli yorumlanmasinin gerektigi bildirilmistir”,
Primer EBV enfeksiyonu olan c¢ocuklarda, EBV
Anti VCA IgM ve CMV IgM’in ikili pozitifligi de
sik bildirilmektedir. Bu ikili pozitifik CMV ile
koenfeksiyonun bir géstergesinden ziyade, olasilikla
antijenik capraz reaksiyona baglidir. Bu nedenle
klinik uygulamada gereksiz test yapilmasini 6nlemek
icin primer EBV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda bu tir
ikili pozitif sonuglarin yorumlanmasi 6nemlidir®®.
Calismamizda, EBV Anti VCA IgM ve CMV IgM birlikte
pozitifligi iki testin de calisildigi 6rneklerin yaklasik
1/3’inde tespit edilmistir.

Ulkemizde, EBV anti VCA IgM, EBV anti VCA IgG
ve EBNA-1 IgG kitlerinin her biri igin 25.50 TL.
kuruma geri 6deme vyapilmaktadir. Laboratuvar
rutin uygulamamizda her (g test calisiimaktadir. Bu
¢alismada incelenen o6rnekler dikkate alindiginda,
EBV testleri igin toplam geri 6deme miktar
yaklasik 499.468,50 TL. olmaktadir. Algoritmalarin
uygulanmasi halinde, EBNA-1 IgG yaklasimi icin
geri 6deme miktari yaklasik 244.060 TL; anti VCA
IgM/IgG yaklagimi igin geri 6deme miktari yaklagik
474.861 TL. olmaktadir. Calismamizda, anti VCA IgM/
IgG yaklasimi maliyet etkin saptanmamistir. Ayrica
bu algoritmanin kullaniimasi héalinde izole EBNA-1
IgG olgular hatali olarak seronegatif olarak kabul
edilmektedir.
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EBNA-1 IgG taramasinin basarili olabilmesi igin
kullanilan  kitlerin  duyarhihk ve 0Ozgulliklerinin
yiuksek olmasi gerekmektedir. Architect EBNA-1
IgG’nin kit prospektisiinde duyarllik %99.42 ve
Ozgullik %99.22 olarak belirtilmistir. Merkezimizde
yapilan bir calismada da duyarliigi %98.1, 6zgullGgl
%98.5 olarak tespit edilmistir®. Calismamizda, tani
algoritmasi icin EBNA-1 IgG yaklasimi maliyet etkin
saptanmistir. Ayrica EBNA-1 IgG pozitif hastalarda
anti VCA I1gM test gereksinimi ortadan kalkacagi
icin romatoid faktor ve capraz reaksiyonlara bagh
(CMV veya parvoviris B19 enfeksiyonlari) yalanci
anti VCA IgM pozitifligi olasiiginin da azalacagi
bildirilmektedir®. EBNA-1 IgG ile anti VCA IgM’in
birlikte pozitif oldugu gegcirilmis enfeksiyon ve/veya
reaktivasyon durumlarinda buyaklagimin kullaniimasi
imminkompetan kisilerde herhangi bir klinik sikintiya
neden olmamaktadir. Ancak, imminstprese kisilerde
reaktivasyon olgularini atlamamak icin her Ug testin
birlikte kullanilmasi 6nerilir.

Calismamizin kisithligi retrospektif bir calisma olmasi
nedeniyle EBV profil sonuglarinin hasta klinikleri ile
birlikte degerlendirilememesi ve atipik profiller icin
ek laboratuvar testlerinin uygulanamamasi veya
izlem bilgilerinin eksikligi olarak sayilabilir.

Sonug¢ olarak, calismamizda EBV seropozitifligi
%86 ve ileri yas ile birlikte EBV ile karsilasma
oranlarinin arthgl tespit edilmistir. Klinik profiller
arasinda en sik gegcirilmis enfeksiyon saptanmigstir.
EBV serolojik tanisinda EBNA-1 IgG yaklasimi kit
tasarrufu saglayarak test maliyetlerini yaklasik %50
oraninda azaltmaktadir. immiinkompetan kisilerde
EBV serolojik tanisinda baslangi¢ testi olarak EBNA-
1 1gG kullanilmasinin maliyet etkin oldugu sonucuna
varilmistir.
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