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Insan herpes virtisi

Cift sarmalli, zarfli, DNA virtsu

Insan, enfeksiyonun tek dogal konagi
B-lenfotropik

B hucrelerde uzun sure latent kalabilir
Eriskinlerin >%690'1 enfekte

Primer enfeksiyonlar genelde tani almaz



Viral Kapsid Antijeni (VCA)

Litik siklusun ge¢ doneminde sentezlenir.

Viral kapsidi olusturan 7 yapisal protein ve glikoproteinden
olusur.



Early antijen (EA)

EA sadece litik siklustaki enfekte hucrelerde eksprese olan
protein kompleksidir.

Early antigen /diffuz (EA/D)
Early antigen / restrikted (EA/R)

EA/D akut enfeksiyon sirasinda yukselir ve 3-6 ayda
saptanamayan duzeylere duser.

EA/R 2 yila kadar yuksek kalir.



Nukleer antijenler (EBNA-1, EBNA-2, -3A, -3B,-3C,-LP)

En az 6 proteinden olusmus kompleks (EBNA-1, -2, -3A,
-3B, -3C, -LP)

Enfekte hucrelerde epizomal evrenin degerlendiriimesinde
onemli

Virus tasiyan butun hucrelerde EBNA-1 ekspresyonu olur.



Antibody response

Antibody response curve to EBV antigens
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ELISA

VCA'ya karsi antikorlari saptamak icin solid fazda pek cok
farklh antijen kullaniimistir (VCA, EBNA-1).

Hizh, duyarl bir yontem

Otomasyona uygun



WESTERN BLOT VE LINE BLOT TESTLERI

Rekombinant antijenler; duyarlilik ve ozgulluk yuksek
Kolay okunan bantlar ile yorumlama kolay ve nettir.
Test proseduru kolaydir.

IgM ve IgG antikorlar ayri ayri saptanabilir.

Tek basina IgG stripi ile geciriimis EBV enfeksiyonlarinin
%95’e yakini dogru olarak tanimlanabilir.



EUROLineScan - protocol
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Protocol:

EUROLiIneScan - evaluation
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Yontem

Antijen veya substrat

Yorum

Seroloji

IFA

P3HR-1, Raiji gibi hucreler

Klasik metod, altin stand., spesifik, tek
serumla evreleme

C fiksasyon reaksiyonu

EBYV transforme hc. lizati

Duyarhlik, 6zgullik diguk, tek serumla
evreleme yapilmaz

ELISA )kemiluminesans

EBYV transforme hc. lizati

Rekomb. proteinler

Hizl, duyarli, otomasyon, tek serum érnegi

blot (WB@

EBYV transforme hc. lizati

Rekomb. proteinler

Spesifik, dogrulama metodu, tek serumla
evreleme

IgG avid., IFA, ELISA, WB

Ureli ve Uresiz antikor titreleri

Belirsiz sonuglarin dogrulanmasi

heterofil antikor agg.

Paul-Bunnell ag, sigir eritrositleri

Duyarlilik, 6zgallik disuk, 4 yas alti
cocuklarin %10-50'si (-)

Virus izolasyonu

Hasta lenfositlerinden lenfoblastoid hlcreler

Ozel laboratuvarlar, uzun siirede sonug
alinir (4-8 hafta)

NUkleik asit saptama

PCR

Lenfosit, plazma, serum, BOS, doku

EBV-iliskili meningoensefalit, viral yuk,
reaktivasyon

insitu hibrid., insitu PCR

Tamor dokusu, parafin kesit

EBV-iliskili timérleri saptama

Virus antijenleri, immunhistokimya,
immunsitoloji

TUmor dokusu, parafin kesit

EBV-iligkili timorleri saptama

Ralf D. Hess. Routine Epstein-Barr Virus Diagnostics from the Laboratory
Perspective: Still Challenging after 35 Years. Journal of Clinical Microbiology, Aug. 2004, p. 3381-3387 Vol. 42, No. 8




AMAC

Epstein Barr Virus (EBV) enfeksiyonlari tanisinda pek cok
farkl tan1 yontemi kullanilabilir.

Tani yontemi algoritmalari, laboratuvarlarin hizmet verdigi
hasta gruplarina ve sayisina, is yukune ve laboratuvar
kosullarina gore secilmelidir.

Laboratuvarimizda, tarama amaciyla enzim immunoassay
(ELISA), dogrulama amaciyla immunoblot testi
kullaniimaktadir.

Bu calismada, EBV immunoblot sonuclari ile ELISA test
sonuglari kargilastiriimistir.



YONTEMLER

EBV enfeksiyonlari tanisi icin toplam 99 serum Ornegi
degerlendirilmistir.

Orneklerde immuinoblot testiyle elde edilen sonuclar gercek
sonuclar olarak kabul edilmis, ELISA testi sonuclari bu
sonugclarla kiyaslanmistir.



ELISA kitlerinde kullanilan antijenler,

anti VCA IgG ic¢in purifiye edilmis rekombinant VCA p18,
anti VCA IgM i¢in purifiye edilmis VCA gp 125
anti EBNA-1 1gG icin rekombinant EBNA-1
(Trinity Biotech, New York, ABD)



Immunoblot testinde:

EBV viral kapsid antijenleri (VCA) gp125 ve p19

EBV latent nuklear antijen-1 (EBNA-1)

early antijen-diffuz (EA-D)

p22'ye karsi olusmus IgM ve IgG sinifi antikorlar

arastiriimistir.
(EUROLINE EBV Profile-2, Euroimmun, Almanya)



BULGULAR

EBV-immunoblot testi ile, 99 ornegin
8'i seronegatif
8'i akut enfeksiyon
62’si gecirilmis enfeksiyon

7’'si anti-EBNA-1 antikorlarinin  yoklugu ile birlikte
gecirilmis enfeksiyon
9'u reaktivasyon



Doksan dokuz o©Ornegin 69 (%69.7)unda ELISA yorumlari
immunoblot test sonuglari ile uyumlu olarak bulunmustur.

Bes ornekte maternal IgG sinifi antikorlarin varhigr yorumu
yapilmigtir.

ELISA testi, immunoblot testi ile akut enfeksiyon yorumu
yapiimis olan 8 hastadan sadece 2’sini saptayabilmis, bu
hastalarda da tek basina VCA IgM varligini gosterebilmistir.

Reaktivasyon yorumu yapilmis olan 9 hastanin 8'i, ELISA testi
sonucuna gore gecirilmis enfeksiyon tanisi almigtir.



TABLO IMMUNOBLOT SONUCLARININ YORUMLANMAS;
VE ELISA TEST SONUCLAR! ILE KARSILASTIRILMAS

Immiinoblot test Uyumlu ELISA sonuglari Uyumsuz ELISA
yorumlari n (%) sonuglari n (%) Toplam
EBV seronegatif 5 (62.5) 3 (37.5) 8 (100)
Akut enfeksiyon e Sl {000
Gegirilmis enfeksiyon 55 (88.7) 7 (11.3) 62 (100)
Anti EB_I\IIA-.1 negatif!igi olan 1(14.3) 6 (85.7) 7 (100)

gegcirilmis enfeksiyon

Reaktivasyon 1(11.1) 8 (88.9) 9 (100)
Maternal antikorlar 5 (100) 0 3 ({00,
Toplam 69 (69.7) 30 (30.3) 99 (100)




3 (37.5)
2 hastada sadece EBNA
EBV seronegatif 5(62.5) pozitif, 1 hastada VCA-IgG 8 (100)
ve EBNA pozitif
2 (25) 6 (75)
2'si seronegatif, 1’i VCA
Akut enfeksiyon Her 2 hastada da ;gdece IgG./I.EBNA pozitif, 2'si h.epSi 8 (100)
VCA-IgM pozitif pozitif, 1 VCA-IgG pozitif
55 (88.7) 7 (11.3)
Gegcirilmis enfeksiyon 3 hastada ELISA ile sadece | 3 hastada ELISA ile EBNA 62 (100)
EBNA pozitif yoklugunda gecirilmig
6 (85.7)
. o 1 hastada VCA-IgM pozitif,
lA”“ EB_'\.IlA'.1 ”e?al:'f!'g' 1(14.3) 1 hastada hepsi pozitif, 4 7 (100)
izl efglilinlis G hastada VCA-IgG/EBNA
pozitif
~8(88.9)
Reaktivasyon pozitif
5 (100)
3’inde VCA-IgG/EBNA,
1’inde sadece EBNA pozitif,
Maternal antikorlar 1’i immunoblot ile VCA 0 5 (100)
IgG/EBNA pozitif ancak
ELISA ile sadece EBNA
pozitif
Toplam 69 (69.7) 30 (30.3) 99 (100)




VCA IgM-immunoblot  sonuclari ELISA  testi
karsilastirildiginda

5 (%5.1) ornekte yalanci pozitiflik,
12 (%12.1) ornekte yalanci negatiflik,
VCA IgG-immunoblot icin
1 (%1.0) ornekte yalanci poazitiflik,
11 (%11.1) ornekte yalanci negatiflik,
EBNA-1 IgG-immunoblot igin ise
11 (%11.1) ornekte yalanci pozitiflik,
4 (%4.0) ornekte yalanci negatiflik saptanmistir.

lle



TABLO 2. IMMUNOBLOT TESTIYLE KARSILASTIRILDIGINDA
ELISA TESTIYLE ELDE EDILEN YALANCI POZITIF VE NEGATIF
SONUC SAYILARI

Immiunoblot parametresi ELISA testinde elde edilen sonuglar n (%)

Yalanci pozitif 5 (5.1)
Anti VCA IgM Yalanci negatif 12 (12.1)
Uyumlu 82 (82.8)

Yalanci pozitif 1 (1.0)
Anti VCA IgG Yalanci negatif 11 (11.1)
Uyumlu 87 (87.9)

Yalanci pozitif 11 (11.1)
Anti EBNA-1 IgG Yalanci negatif 4 (4.0)
Uyumlu 84 (84.9)




SONUC

EBV enfeksiyonlari tanisinda ELISA, IFA, blot testleri gibi
cesitli yontemler kullanilabilir.

ELISA kitlerinin duyarlihgi kullanilan antijenlerle iligkilidir.

Blot testleri ozellikle enfeksiyonun evresinin belirlenmesinin
zorunlu oldugu hastalarda onemlidir.

Bu nedenle, ozellikle immun sistemi baskilanmis hastalarda,
hastaligin evresi ile ilgili bilgi saglayabilen testlerin
kullaniimasi gerektigi dusuncesindeyiz.
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