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Degisik Yas Gruplarindaki Hastalarda
Kemiliiminesan Mikropartikil Immiinoassay
Yontemiyle Epstein-Barr Virusu Antikorlarinin
Arastiriimasi: Atipik Serolojik Profillerin
Degerlendirilmesi

Investigation of Epstein-Barr Virus Antibodies by Chemiluminescent
Microparticle Immunoassay Method in Patients of Different Age Groups:
Evaluation of Atypical Serological Profiles
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OZET

Amag: Epstein-Barr virus (EBV), infeksiy6z mononiikleozdan (IM), B hiicreli lenfomalar, Burkitt lenfoma, nazofa-
rengeal karsinoma, Hodgkin lenfoma gibi malignitelere kadar farkl klinik tablolara neden olabilmektedir. VCA-IgM,
VCA-IgG, EBNA-1 IgG antikorlary, serolojik profilin ortaya konmasinda en sik kullamilan antikorlardir. Bu galisma-
da, EBV infeksiyonu agisindan siipheli hastalarin serolojik profillerinin incelenmesi ve karsilagilan atipik profillerin
yorumlanmasi amaglanmistir.

Yontemler: Mikrobiyoloji Laboratuvarrnda 2017-2019 yillar1 arasinda ¢aligilan VCA-IgM, VCA-IgG ve EBNA-1 IgG
test sonuglar: retrospektif olarak degerlendirildi. EBV serolojik testleri (VCA-IgM, VCA-IgG ve EBNA-1 IgG) ke-
miliiminesan mikropartikiil immiinoassay (KMIA) yontemi (Architect, Abbott, Wiesbaden, Almanya) kullanilarak
tireticinin onerilerine gore gergeklestirildi.

Bulgular: Degerlendirilen 2486 hastanin 1341 (%53.9)i erkek, 1145 (%46.1)’i kadin olup yas ortalamasi 16.93+19.5
olarak belirlenmistir. Olgularin %56.65’inde gegirilmis EBV infeksiyonu, %17.25'inde akut infeksiyon saptanirken,
%21.09’'unun EBYV ile kargilasmadig: belirlenmistir. Atipik serolojik profil %5.01 oraninda saptanmugtir. Atipik profil
olarak en sik ti¢ antikorun birlikte pozitifligi (%3.90), sonra sirastyla izole VCA-IgG poxzitifligi (%0.91) ve izole EBNA-1
IgG pozitifligi (%0.20) belirlenmistir. Atipik profile sahip olgularin %24.24’tinii immiinsiipresif hastalar olugturmustur.
Sonuglar: Caliymamizda EBV ile kargilasma orani %78.91dir. Atipik EBV serolojik profil oran1 %5.01 olarak saptanmustir.
Atipik profil saptanan olgularin yaklagtk dértte birinin immiin bozuklugu olan hasta grubunda oldugu saptanmustir. Ozel-
likle bu hasta gruplarinda infeksiyonun evresini belirlemede antikor testlerinin yeterli olmadig ve ileri testlerin yapilmast
gerektigi diisiiniilmektedir. Atipik profillerin yorumu igin serolojik izlemin yapilmas: gerektigi ortaya konmustur.
Anahtar sozciikler: Epstein-Barr viriis, serolojik testler, kemiliiminesan mikropartikiil immiinoassay (KMIA), atipik
serolojik profil

ABSTRACT

Objective: Epstein-Barr virus (EBV) can cause different clinical pictures from infectious mononucleosis (IM) to
malignancies such as B-cell lymphomas, Burkitt’s lymphoma, nasopharyngeal carcinoma, and Hodgkin lymphoma.
VCA-IgM, VCA-IgG, EBNA-1 IgG antibodies are the most commonly used antibodies in revealing the serological
profile. This study aimed to examine the serological profiles of patients with suspected EBV infection and to interpret
the atypical profiles encountered.

Methods: The results of VCA-IgM, VCA-IgG, and EBNA-1 IgG antibodies studied in the Microbiology Laboratory
between 2017-2019 were evaluated retrospectively. EBV serological tests (VCA-IgM, VCA-IgG, and EBNA-1 IgG)
were performed according to the manufacturer’s recommendations using the chemiluminescent microparticle immu-
noassay (CMIA) method (Architect, Abbott, Wiesbaden, Germany).

Results: Of the 2486 patients evaluated, 1341 (53.9%) were male, 1145 (46.1%) were female, and the average age was
determined as 16.93 + 19.5. EBV past infection was detected in 56.65% of the cases, the acute infection was detected
in 17.25%, and 21.09% did not encounter EBV. Atypical serological profile was detected in 5.01%. As an atypical pro-
file, the most common positivity of three antibodies together (3.90%), then isolated VCA-IgG positivity (0.91%), and
isolated EBNA-1 IgG positivity (0.20%) were determined. It was determined that 24.24% of the cases with an atypical
profile were immunosuppressive patient.

Conclusions: The rate of encountering EBV in our study is 78.91%. The atypical EBV serological profile rate was
found to be 5.01%. Approximately one-fourth of the cases with an atypical profile was found to be in the patient group
with immune disorders. It is thought that antibody tests are not sufficient to determine the stage of infection, especial-
ly in these patient groups, and further tests should be performed. It has been demonstrated that serological monitor-
ing is required for the interpretation of atypical profiles.

Keywords: Epstein-Barr viriis, serological tests, chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA), atypical se-
rological profile
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Epstein-Barr virus (EBV), herpesvirus ailesi {iyesi olan 6nemli bir viral
infeksiyon etkenidir ve toplumda seropozitiflik oran1 %95 civarindadir
(1). Primer infeksiyonu takiben EBV, konagin B lenfositlerinde latent
olarak kalmakta ve immiinsiipresyon durumunda reaktivasyon mey-
dana gelebilmektedir. Infeksiyéz mononiikleozdan (IM), B hiicreli len-
fomalar, Burkitt lenfoma, nazofarengeal karsinoma, Hodgkin lenfoma
gibi malignitelere kadar farkli klinik tablolara neden olabilmektedir.
Immiinsiiprese kisilerde morbidite ve mortalitesi yiiksek hastaliklar ge-
lisebilmektedir. Transplantasyon sonrast immiinsiipresif hastalarda ge-
lisebilecek olan post-transplant lenfoproliferatif hastalik (PTLH) etyo-
lojisinde de EBV yer almaktadir. Onkojenik bir virus olmasi ve pek gok
hastaligin etyolojisinde yer almasi nedeniyle toplumdaki seroprevelan-
sin belirlenmesi son derece 6nemlidir (1-4).

EBV infeksiyonu siklikla, ates, farenjit ve lenfadenopati gibi klinik tab-
lolarla kendini gostermektedir. Benzer semptomlara, pek ¢ok infeksi-
yon etkeni patojen neden olabilmektedir. Basta sitomegalovirus (CMV)
olmak tizere, human herpes viris 6 (HHV-6), “human immunodefi-
ciency virlis” (HIV), adenovirus, herpes simpleks virus tip 1 (HSV-1),
rubella virus, hepatit A virus (HAV), Toxoplasma gondii infeksiyonla-
rinda benzer tablolar ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle ayirici tani 6nem
kazanmaktadir (1,5).

Immiin sistemi normal hastalarda, zellikle virusun majér antijenlerine
kars1 olusan antikorlarin arastirilmasi [viral kapsid antijene (VCA) kars1
gelisen IgM ve IgG, Epstein-Barr virus niikleer antijene (EBNA-1) kars1
gelisen IgG] EBV serolojik profilinin belirlenmesi agisindan yeterli ola-
bilmektedir (1,6). EBNA-1 IgG yoklugunda VCA-IgM ve VCA-IgG'nin
pozitif saptanmasi akut infeksiyonu gosterirken, VCA-IgM olmadan
VCA-IgG ve EBNA-1 IgG’nin bulunmas: gegirilmis bir infeksiyonu gos-
termektedir. Ug antikor igin seronegatiflik EBV ile kargilagilmadigini
gosterir. Atipik profiller olarak da tanimlanan, izole VCA-IgG, izole
EBNA-1 IgG varhiginda ve ii¢ antikorun birlikte pozitifliginin bulun-
mas1 durumunda, serolojik profili dogru yorumlamak giiglesmektedir.
Bu profilleri yorumlayabilmek i¢in hastalarin serolojik izlemi gereklidir.
Ayrica VCA-IgG avidite testi, western blot (WB), polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) gibi ileri testlere ihtiya¢ duyulmaktadir (1,2,4,6).

EBV infeksiyonunun serolojik tanisinda enzim immiin assay (EIA),
immiinfloresan antikor testleri ve immiinblot (IB) yontemler kulla-
nilmaktadir. Immiinfloresan antikor testleri, genellikle altin standard
yontem olarak kabul edilmesine ragmen, deneyimli personel gerektir-
mesi, zaman alic1 olmasi, gok fazla sayida drnegin test edilmesine ve oto-
masyona olanak vermemesi, degerlendirmesinin zor ve subjektif olmasi
gibi pek ¢ok dezavantaji vardir. Bu nedenle uygulamasi ve degerlendir-
mesi kolay, duyarlilig1 yiiksek, hizli sonug veren, standardizasyona ve
otomasyona uygun tani yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (1,2,4,6).
Bu nedenle, EBV serolojik tanisinda immiinfloresan antikor testlerine
alternatif olabilecek yeni yontemler gelistirilmektedir. Giiniimiizde la-
boratuvarlarin bir kismi, son yillarda gelistirilmis olan, analitik perfor-
manst yitksek, hizli sonug veren, otomatik platformlarda gergeklestirilen
kemiliiminesan mikropartikiil immiinoassay (KMIA) sistemlerini kul-
lanmaktadr.

Bu ¢alismada, EBV infeksiyonu diisiiniilen degisik yas gruplarindaki
hastalarin EBV serolojik test sonuglarinin retrospektif olarak degerlen-
dirilerek, EBV serolojik profillerinin incelenmesi, seroprevalansin belir-
lenmesi ve atipik serolojik profillerin yorumlanmasi amaglanmustir.

Caligmada, Mikrobiyoloji Laboratuvarrnda 2017-2019 yillar1 arasin-
da ¢aligilan, farkli kliniklerden degisik yas gruplarindaki hastalara ait
VCA-IgM, VCA-IgG ve EBNA-1 IgG test sonuglar: retrospektif olarak
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analiz edildi. EBV serolojik profilleri belirlendi ve atipik serolojik pro-
filler yorumlandi. Veri analizinde SPSS 22.0 (SPSS INC, Chicago, IL,
USA) programu kullanildi. Kalitatif degiskenler yiizde olarak, kantitatif
degiskenler ise ylizde ve ortalamatstandard sapma olarak verildi. Sero-
lojik profillerin kendi i¢inde cinsiyet ve yas gruplarina gore karsilastiril-
masinda “one sample T” testi kullanildi ve p degerinin 0,05’in altinda
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.

EBV serolojik testleri (VCA-IgM, VCA-IgG ve EBNA-1 IgG) Architect
i2000SR (Architect, Abbott, Wiesbaden, Almanya) analizorii ile KMIA
teknolojisi kullanilarak tireticinin 6nerilerine gore gergeklestirildi. Bu
sistemde, VCA-IgM ve VCA-IgG testleri i¢in p18 sentetik peptit antijeni
ve EBNA-1 IgG testi i¢in p72 sentetik peptit antijeni kullanilmigstir. Ar-
chitect sistemi, 6rnek RLU (relative light unit)/cut off RLU (S/CO) ora-
nin1 hesaplayarak, 6nceden belirlenmis sinir degerlere gore sonug ver-
mektedir. VCA-IgM: <0.50 RLU negatif, 0.50-1.0 RLU gri zon, 21.0 RLU
pozitif; VCA-IgG: <0.75 RLU negatif, 0.75-1.0 RLU gri zon, 21 RLU
pozitif; EBNA-1 IgG: <0.50 RLU negatif, 0.50-1.0 RLU gri zon, >1.0
RLU pozitif olarak degerlendirildi (7,8).

EBNA-1 IgG yoklugunda VCA-IgM ve VCA-IgG'nin pozitif saptanmasi
akut infeksiyonu gosterirken, VCA-IgM olmadan VCA-IgG ve EBNA-1
IgGnin bulunmasi gegirilmis infeksiyonu gostermektedir. Ug antikor
i¢in seronegatiflik, EBV ile karsilagilmadigini gosterir. EBV tani stan-
dardlar1 géz 6niine alinarak, sonuglar; EBV seronegatif, akut infeksiyon,
gecirilmis infeksiyon, atipik profil olarak gruplandirildi. Atipik serolo-
jik profiller, izole VCA-IgG pozitifligi, izole EBNA-1 IgG pozitifligi veya
ti¢ antikorun birlikte pozitifliginin goriilmesi seklinde degerlendirildi
(1,2,6).

Capraz porzitiflikleri belirleyebilmek i¢in, laboratuvar kayitlarindan
CMYV, toksoplazma, rubella, HAV, HIV infeksiyonlari agisindan test so-
nuglar retrospektif olarak incelendi.

2017-2019 yillar1 arasinda, farkl kliniklerden gelen, EBV serolojik test
istemi olan 2486 hastanin, 1341(%53.9)’i erkek, 1145 (%46.1)’i kadin
hasta olup, yas ortalamasi 16.93+19.5 (1-90 yas) olarak belirlenmistir.
Erkek hastalarin yag ortalamasi 14.99+18.25 (1-88 yas), kadin hasta-
larin yas ortalamast 19.20+20.78dir (1-90 yas). Hastalarin %20.5’inde
(509/2486) yalnizca VCA IgM istenmis olup bunlarin 39’unda (%7.7)
VCA IgM porzitif, 470’inde ise (%92.3) negatif saptanmistir. Diger EBV
antikorlar1 olmadii igin infeksiyonun evresi konusunda yorum yapila-
mamigtir.

Olgularin %56.65’inde (1120/1977) gegirilmis infeksiyon, %17.25’inde
(341/1977) akut infeksiyon saptanirken, %21.09’unun (417/1977) EBV
ile kargilagmadig1 belirlenmigstir. Atipik serolojik profil %5.01 oraninda
(99/1977) saptanmustir. EBV serolojik profillerinin yas gruplarina gore
dagilimi Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Degerlendirmeye alman olgularin %60.75’ini (1201/1977) 1-10 yas
grubu, ilk 20 yastaki (1540/1977) olgularin ise ¢aligma grubunun
%77.89’unu olusturdugu belirlenmistir. Gegirilmis infeksiyon orani 1-10
yas arasinda %42.05, 11-20 yas arasinda %68.14 iken 20 yasin iistiindeki
yas gruplarinda %85.71-94.44 arasinda saptanmustir. Akut infeksiyon en
sik olarak 1-10 yas grubunda (%20.82) belirlenmistir (Tablo 1).

Akut infeksiyon saptanan hastalarin %73.31’i (250/341) 1-10 yas ara-
sindaki hastalar arasinda yer almaktadir. {lk 20 yasta akut infeksiyon
orant %89.43 olarak belirlenmistir (Tablo 2). Akut infeksiyon sapta-
nan hastalarin yas gruplarina gore dagiliminin istatistiksel olarak an-
lamli oldugu gozlenmistir (p <0.001). Akut infeksiyon saptanan has-
talarin cinsiyete gore dagiliminin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
bulunmustur (p=0.910). Akut infeksiyon saptanan [VCA IgM(+), VCA
IgG(+), EBNA-1 IgG(-)] 14 hastada (%4.1) CMV IgM pozitifligi (Or-
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Toplam
Yas Gruplari (n: 1977) ) }
Akut Infeksiyon
(n: 341)
1201 250
Lol (100) (20.82)
339 55
11-20yas (100) (16.22)
140 12
AREUTES (100) (8.57)
119 13
e (100) (10.92)
61 3
41-50yas (100) (4.92)
48 4
SIS (100) (8.33)
36 2
SR (100) (5.56)
33 2
>71yas (100) (6.06)
Ozellikler Sayi (%) p
Cinsiyet 0.910
Erkek 167 48.97
Kadin 174 51.03
Yas (OrtalamaSD) 10.14+11.66
Yas Gruplari p <0.001
1-10 yas 250 73.31
11-20 yas 55 16.12
21-30 yas 12 3.51
31-40 yas 13 3.81
41-50 yas 3 0.87
51-60 yas 4 117
61-70 yas 2 0.58
>71 yas 2 0.58

talama+SD:3.98+2.75) saptanmuistir. Bu hastalardaki CMV IgM pozitif-
liginin, EBV infeksiyonu seyrinde olusan poliklonal aktivasyona bagh
gelisebilecegi diistinilmistiir. Aragtirtlan diger infeksiyon etkenlerinde
reaktiflik saptanmamuigtir.

Gegirilmis infeksiyon ve seronegatiflik saptanan hastalarin yas grupla-
rina gore dagilimlarinin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmis-

Serolojik Profil

Gegirilmis infeksiyon Seronegatif Atipik Profil
(n: 1120) (n: 417) (n: 99)
505 386 60
(42.05) (32.13) (4.99)
231 28 25
(68.14) (8.26) (7.37)
121 1 6
(86.43) (0.71) (4.29)
102 i 4
(85.71) (3.36)
54 2 2
(88.52) (3.28) (3.28)
43 ) 1
(89.58) (2.08)
34 ) )
(94.44)
30 ) 1
(90.91) (3.03)
P Sayi o
Hasta Gruplari Klinikler (n:99) %
Cocuk Hastaliklari 39 39.39
g%ck%l?o'—':ematom“_ 23 23.23
Cocuk Hastalar 4
. 0
(n:83)(%83.8) Cocuk Infeksiyon 18 18.18
Hastaliklari :
Cocuk Gastroenteroloji 3 3.03
Infeksiyon Hastaliklari 9 9.09
Dahiliye 4 4.04
Eriskin Hastalar S "
(N:16)(%16.2) Eriskin Hematoloji 1 1.01
Gastroenteroloji 1 1.01
Néroloji 1 1.01

tir (p <0.001). Gegirilmis infeksiyon saptanan hastalarin cinsiyete gore
dagiliminin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlenirken (p=1.000);
seronegatiflik saptanan hastalar icinde erkek cinsiyetin istatistiksel
olarak anlamli yiikseklik gosterdigi saptanmigtir (p <0.001).

Atipik profil olarak en sik ii¢ antikorun birlikte pozitifligi (%3.90), sonra
sirasiyla izole VCA IgG pozitifligi (0.91) ve izole EBNA-1 IgG pozitif-
ligi (%0.20) belirlenmistir. Atipik profile sahip hastalarin 55 (%55.6)’i
erkek, 44 (%44.4)ti kadin olup yas ortalamalar1 11.68+12.89 (1-83 yas)
olarak saptanmistir. Cinsiyete gore dagilimin istatistiksel olarak an-
lamli olmadig gozlenmistir (p=0.942). Atipik profil saptanan hastala-
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No Yas/Cinsiyet Klinik

1 5 yas/Erkek Cocuk Infeksiyon

2 19 yas/Erkek Infeksiyon Hastaliklar

3 5 yas/Kadin Cocuk Hematoloji/Onkoloji
4 3 yas/Erkek Cocuk Infeksiyon

5 2 yas/Erkek Cocuk Hematoloji/Onkoloji
6 7 yas/Erkek Cocuk Hematoloji/Onkoloji
7 17 yas/Erkek Cocuk Hematoloji/Onkoloji
8 1 yas/Erkek Cocuk Hematoloji/Onkoloji
9 7 yas/Erkek Cocuk Infeksiyon

10 7 yas/Kadin Cocuk Infeksiyon

rin %60.6’s1 (60/99) 1-10 yas arasindaki hastalar iginde yer almaktadur.
Bu olgularin yas gruplarina gore dagiliminin istatistiksel olarak anlam-
1 oldugu belirlenmistir (p <0.001). Atipik profil saptanan olgularin
%83.81 ocuk, %16.2’si erigkin hastalardan olusmaktadir. Atipik profile
sahip olgularin %24.24tinii (24/99) hematoloji ve onkoloji kliniklerin-
den gelen ve immiin bozuklugu olan hastalar olusturmustur (Tablo 3).
Bunlarin %13.13’iiniin (13/99) 1-10 yas, %10.10’unun (10/99) 11-20 yas,
%1.01’inin (1/99) 21-30 yas grubunda oldugu saptanmustir.

Birden ¢ok 6rnekle izlemi olan ve belli bir asamada atipik profil sapta-
nan 15 hasta ayrica degerlendirilmistir. Bu olgularin %46.7’sini (7/15)
hematoloji/onkoloji hastalarinin olusturdugu belirlenmistir. Dort has-
tanin (%26.7) atipik profilden (ii¢ antikorun birlikte pozitifligi) gegiril-
mis infeksiyon serolojik profiline (-/+/+) gegtigi, alt1 hastanin (%40) ise
ilk izlemde akut infeksiyon (+/+/-) tablosundan ti¢ antikorun birlikte
pozitif oldugu atipik profil serolojisine doniistiigii goriilmiistiir (Tablo
4). Bes hastanin (%33.3) atipik serolojik profilleri (ii¢ antikorun birlikte
pozitifligi) izlemde de ayni sekilde devam etmistir. Bu hastalarin yak-
lagik yarisinin ¢ocuk hematoloji ve onkoloji hasta grubu i¢inde bulun-
dugu gortlmiistir.

Toplumun biiyiik kismini etkileyen EBV infeksiyonunun seropozitifligi
diinyada yaklasik %95 olarak bildirilmektedir (1). Tiirkiyede yapilan
calismalarda EBV seropozitifligi %72.5-99.4 arasinda bildirilmektedir
(9-13). Caliymamizda EBV ile karsilasma orani %78.91 olup diger ¢a-
lisma verileri ile uyumludur. Olgularin %56.65’inde gegirilmis infeksi-
yon, %17.25’inde akut infeksiyon, %5.01’inde atipik profil saptanirken,
%21.09’'unun EBV ile karsilagmadig1 belirlenmigtir (Tablo 1). Gegiril-
mis EBV infeksiyonu orani iilkemizde yapilan ¢alismalarda, %58.3-72.5
arasinda bildirilmektedir (9,10,12,14). Gegirilmis infeksiyon orani ¢a-
ligma popiilasyonunun yas ortalamasi ile iligkili olabilir. Yas arttik¢a
gecirilmis EBV infeksiyon orani da artmaktadir (1,4). Calisma popii-
lasyonumuzun yas ortalamasi 16.93+19.5 olup, ¢ocuk hastalar ¢cogun-
luktadir. Bu nedenle gegirilmis infeksiyon oranimiz daha diisiik sap-
tanmigtir. Degerlendirmeye alinan olgularin %60.75’ini 1-10 yas grubu
olustururken, ilk 20 yastaki olgular ¢alisma grubumuzun %77.89’unu
olusturmaktadir. Bu durum, ge¢irilmis infeksiyon oranlarimizin diger
caligmalara gore daha diigitk olmasini agiklamaktadir. Gegirilmis in-
feksiyon orani 1-10 yas arasinda %42.05, 11-20 yas arasinda %68.14
iken 20 yagin tstiindeki yas gruplarinda %85.71-94.44 arasinda degis-
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ilk izlem

Sonraki izlem izlem siiresi
+/+/+ -/+/+ 13 ay sonra
+/+/+ -/+/+ 6 ay sonra
+/+/+ -/+/+ 4 ay sonra
+/+/+ -/+/+ 3aysonra
+/+/- +/+/+ 2.5 ay sonra
+/+/- +/+/+ 2.5 ay sonra
+/+/- +/+/+ 4.5 ay sonra
+/+/- +/+/+ 2 ay sonra
+/+/- +/+/+ 2 ay sonra
+/+/- +/+/+ 1 ay sonra

mektedir. Tlk 10 yagtaki hasta grubunun yarisina yakini EBV ile karsi-
lagip bagisiklik gelistirmistir. Soylu ve arkadaslarinin (9) ¢alismasinda
gecirilmis infeksiyon orani %70.1 olarak saptanmis olup, bu oran 1-18
yas arasinda %53.7 olarak bildirilmistir. Bu ¢aligmada da verilerimiz-
le uyumlu olarak 18 yas tistiinde gegirilmis infeksiyon oranlar1 %82.4-
88.5 arasinda saptanmustir.

Calisma grubumuzun biyiik ¢ogunlugunu ilk 20 yas olgularin
olusturdugu distintildiigiinde akut infeksiyon oranimizin da daha
yitksek olmasi beklenen bir sonugtur. Akut infeksiyon oranimiz
%17.25 olup, en sik olarak 1-10 yas grubunda (%20.82) saptanmustir.
Tirkiyede yapilan ¢aliymalarda akut infeksiyon orani %1.5-11.4
arasinda Dbildirilmigtir (9,10,12,14). Soylu ve arkadaslarinin (9)
¢aligmasinda da benzer olarak akut infeksiyon en sik ilk 18 yas
grubunda saptanmustir.

Calismamizda atipik EBV serolojik profil oran1 %5.01 olarak saptanmugtir.
Soylu ve arkadaglarnin (9) Izmirde enzim baglantili floresan testi
(ELFA) yontemi ile yapilan ¢aligmalarinda atipik serolojik profil orani
9%15.0 olarak belirlenmistir. Yine {zmirde VCA IgM ve EBV VCA IgG
antikorlarinin immiinfloresan test, EBNA-1 IgG antikorlarinin enzim
immiin yontemleri (EIA) ile yapilan galigmalarinda ise %11.4 oraninda
atipik serolojik profil saptanmistir (10). KMIA yontemini kullandigimiz
¢alismamizda, atipik EBV serolojik profil orani diger ¢aligmalara gore
daha digitk oranda (%5.01) saptanmigtir. Bu durumda, ¢alismalarda
kullanilan farkli serolojik yontemlerin ve ¢alisma grubunu olusturan
farkls hasta popiilasyonlarinin etkisinin oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda atipik serolojik profil saptanan olgularin %60.6’s1 1-10
yas arasindaki hastalar, %25.3’t1 ise 11-20 yas arasindaki hastalar iginde
yer almaktadir. Ozetle ilk 20 yasta atipik serolojik profil orani galigma-
mizda %85.9 olarak saptanmustir. Diger bir ¢aligmada ise ilk 18 yasta bu
oran %56.5 olarak belirlenmistir (9). Calismamizda atipik profil olarak,
sirayla en sik %3.90 oraninda g testin (VCA IgM, VCA IgG ve EBNA-1
IgG) birlikte pozitifligi, %0.91 oraninda izole VCA IgG pozitifligi ve
%0.20 oraninda izole EBNA-1 IgG pozitifligi saptanmigtir. Caligmalar-
da bu siralama degismekte olup Soylu ve arkadaslarinin (9) ¢alismasin-
da sirasiyla % 5.1 oraninda izole VCA IgG pozitifligi, %2.7 oraninda
izole EBNA-1 IgG pozitifligi, %1.6 oraninda ise ii¢ antikorun birlikte
pozitifligi goralmistiir. Diger bir ¢aligmada ise, %7.9 izole VCA IgG
pozitifligi, %2.7 ii¢ antikorun birlikte pozitifligi ve %0.8 izole EBNA-1
IgG pozitifligi saptanmistir (10).
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Atipik profile sahip olgularin kliniklere gére dagilimina bakildiginda,
9%24.24’tintin hematoloji ve onkoloji kliniklerinden gelen ve immiin bo-
zuklugu olan hastalar oldugu gorillmiistiir (Tablo 3). Diger bir ¢alisma-
da atipik profile sahip olgularin %28’ini immiin bozuklugu olan hastalar
olusturmugtur (10).

Calismamizda birden ¢ok drnekle izlemi olan ve belli bir agamada atipik
profil saptanan olgularin %46.7’sini hematoloji/onkoloji hastalarinin
olusturdugu belirlenmistir. Bu hastalarin %33.3’tinde (5/15) atipik sero-
lojik profilleri (iig antikorun birlikte pozitifligi) izlemde de ayn1 sekilde
devam etmistir. Bu hastalarin yaklasik yarisinin ¢ocuk hematoloji/onko-
loji hasta grubu i¢inde bulundugu goriilmustiir. Hastalarin %26.7’sinde
(4/15) atipik serolojik profilden (ii¢ antikorun birlikte pozitifligi) geci-
rilmis infeksiyon serolojik profiline (-/+/+) gegtigi, %40’ 1n1n ise ilk iz-
lemde akut infeksiyon (+/+/-) tablosundan ti¢ antikorun birlikte pozitif
oldugu atipik profil serolojisine doniistiigii goriilmiistiir (Tablo 4).

Bagka bir ¢aligmada da, hastalarin %52’sinde atipik serolojik profille-
ri izlemde de ayni1 sekilde devam etmistir. Bu olgularin %71.4’iinii he-
matoloji/onkoloji hastalarinin olugturdugu belirlenmistir. Hastalarin
%44’tinlin gegirilmis infeksiyon ve %4’tniin akut infeksiyon profiline
donustigii bildirilmistir (10). Antikor yanitlarindaki sorunlar nede-
niyle immiinsiipresif hasta grubunda &zellikle de hematoloji/onkolo-
ji hastalarinda, EBV serolojik profillerini yorumlamak atipik serolojik
profiller nedeniyle giiglesmektedir. Bu nedenle bu grup hastalarda ileri
tetkiklere ihtiyag olabilecegi diisiiniilmektedir.

Atipik profillerin olas1 nedenleri incelendiginde, izole VCA IgG pozitif-
liginin hem akut hem de gegirilmis infeksiyon seyrinde olabilecegi vur-
gulanmaktadir ve olas1 nedenler su sekilde siralanabilir. Akut infeksi-
yonda VCA IgM antikorlarinin diisiik diizeyde olmasi (testlerde yalanci
negatiflik), gecikmesi veya erken kaybolmasi. Gegirilmis infeksiyonda
EBNA-1 IgGnin diisiik diizeyde olmas: (testlerde yalanci negatiflik) ya
da hig sentezlenmemesi. Immiin yetmezlikli hastalarda var olan antiko-
run zaman igerisinde kaybolmasi nedeniyle olusabilir (6,15).

Calismamizda izole VCA IgG pozitifligi %2.7 oraninda saptanmis olup
bu hastalarin birden ¢ok 6rnekle izlemi olmadig: i¢in ek bir yorumlama
yapilamamuistir. Bu profilin siklikla gecirilmis infeksiyona bagli olarak
saptandig1 ve daha sik olarak ileri yasta ve immiinsiipresif olgularda kar-
silagildig1 bildirilmektedir (6,15). izole VCA IgG poxzitifligi farkli ¢alis-
malarda %1.7-7.9 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (9,10,15-
17). Ayrica izole VCA IgG pozitifliginin heterofil antikor pozitifligiyle
iligkisi soylenerek, ¢ocuklarda 6zellikle 10 yas altinda daha ¢ok akut in-
feksiyonu destekledigi bildirilmistir. VCA IgM antikorlarinin, primer
EBV infeksiyonu gegiren ¢ocuklarin %12-17>sinde saptanamayabilece-
¢i bildirilmektedir (15,18,19). Ayrica, yetiskinlerin de az bir kisminda
VCA IgM antikorlarmin olusumunun gecikebilecegi veya hig olusmaya-
cag1 vurgulanmaktadir (19,20).

[zole EBNA-1 IgG poritifligi, VCA IgG iiretiminde yetersizlik meydana
gelmesi veya antikorlarin zamanla kaybolmas: gibi nedenlerle gelisebil-
mektedir ve farkli ¢aligmalarda %0.8-5.3 arasinda degisen oranlarda bil-
dirilmektedir (6,9,10,17,21). Caliymamizda izole EBNA-1 IgG pozitif-
ligi %0.20 oraniyla en az saptanan atipik profil olmustur. Bu hastalarin
birden ¢ok 6rnekle izlemi olmadig1 i¢in ek bir yorumlama yapilamamus-
tir. Fakat hem izole VCA IgG profili hem de izole EBNA-1 IgG profili
¢alismamizda diger ¢aligmalardan daha diisiik oranda saptanmistir. Bu
duruma kullanilan serolojik yontemlerin farklilig: ve farkli ¢aligma po-
piilasyonlarinin etki etmis olabilecegi diisiintilmiistiir.

EBV VCA IgM, VCA IgG, EBNA-1 IgGnin birlikte (ii¢lii olarak) po-
zitifligi laboratuvarimizda %3.90 olarak saptanmigtir. Bu oran yapil-
mus diger ¢alismalarda, %1.6-5.0 arasinda bildirilmis olup verilerimiz
bu ¢alismalarla uyumludur (9,10,15,16). Bu tablo, primer infeksiyonun
gecis faz1 veya konvalesans donemi ve gegirilmis infeksiyonda IgM’nin

persistansi gibi nedenlerle karsimiza ¢ikabilmektedir (6,22). Nystad ve
arkadagslar1 (23), tglii antikor pozitifliginin saptandig1 hastalarda ileri
inceleme sonucunda, %23 oraninda reaktivasyon, %49 oraninda akut
infeksiyon oldugunu bildirmislerdir. Reaktivasyon, immiinsiipresif has-
talarda daha gok karsimiza ¢ikmakta olup, bu hasta grubunda tartigmal
serolojik profillerin yorumlanmasinda EBV DNA testlerinin daha ya-
rarli oldugu vurgulanmaktadir (24). Bir diger neden olan CMYV, parvo-
virus B19, T. gondii, HAV, HIV’e bagh yalanci pozitiflikler de EBV ge-
¢irmis hastalarda tiglii antikor pozitifligine neden olabilmektedir (1,6).
Calismamizda ¢apraz pozitiflikleri belirleyebilmek i¢in, laboratuvar ka-
yitlarindan hastalara ait CMV, toksoplazma, rubella, HAV, HIV test so-
nuglar1 retrospektif olarak incelenmis olup, bu profile sahip hastalarda
bu infeksiyonlara ait IgM antikorlarinda pozitiflik saptanmamugtur.

Atipik profillerin dagiliminda laboratuvar yontemlerindeki farklilik-
lar, ¢alisma popiilasyonunun ozellikleri sonuglar etkileyebilmektedir.
Testlerin, analitik performansi yiiksek KMIA yontemiyle otomatize sis-
temde ¢aligilmis olmasi, sonuglarin objektif olarak degerlendirilmesine
olanak saglamasi gibi avantajlar1 bu ¢alijmanin kuvvetli yoniinii olus-
turmaktadir. Ayrica EBV infeksiyonunun epidemiyolojik analizi ile ilgili
bolgemizden yapilmis ilk ¢alisma olmasi, EBV infeksiyonu ag¢isindan
ilimiz verilerinin ortaya konmasi agisindan da degerlidir.

Atipik profillerin yorumu agisindan ek testler ve serolojik izlem ile an-
tikor profillerindeki degisimin izlenmesi 6nerilmektedir. Calismamizin
retrospektif 6zelligi nedeniyle ek testler yapilamamuistir ve bu durum ga-
lismadaki kisitlilik olarak belirlenmistir. Atipik profil saptanip birden
fazla izlemi olan hastalarin sonuglar1 ayrintili olarak incelenerek, atipik
profilin yorumlanmas: saglanmustir.

Retrospektif bir ¢aliyma oldugu i¢in alinmamustir.

Calisma icin Balikesir Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan
15.01.2020 tarih ve 2020/11 karar numarasiyla onay alinmustir.
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