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ÖZ

Amaç: Çalışmamızda, EBV’ye özgül VCA IgM, VCA IgG ve EBNA-1 IgG antikor sonuçlarının analizi, 
seroepidemiyolojik verilerin elde edilmesi, EBV test algoritmalarının kullanılabilirliğinin ve maliyet üzerine olan 
etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: Seroloji Laboratuvarı’na Ocak 2018-Aralık 2021 tarihleri arasında gönderilen ve Architect® (Abbott) 
cihazı ile EBV serolojisi çalışılan hastaların sonuçları retrospektif olarak değerlendirildi. EBV tanısında başlangıç 
testi olarak anti-VCA M/G ve anti-EBNA-1 IgG yaklaşımların etkileri incelendi.
Bulgular: Çalışma döneminde 6.529 serum örneği değerlendirildi. EBV seropozitifliği %86 iken, EBV klinik 
profili olarak geçirilmiş enfeksiyon en sık görülen profildi. Atipik EBV profil oranı %12.6 olup, her üç testin 
birlikte pozitifliği ve izole VCA IgG pozitifliği sık görüldü. Anti-VCA (VCA IgM/VCA IgG) yaklaşımı tüm olguların 
%14.8’inde EBNA-1 IgG testinin kullanılmasını, anti-EBNA (EBNA-1 IgG) yaklaşımı ise tüm olguların %76.7’sinde 
VCA IgG ve IgM testlerinin kullanılmasını gereksiz kıldı. Anti-VCA yaklaşımı ile izole EBNA-1 IgG olgularının, anti-
EBNA yaklaşımı ile reaktivasyon olgularının hatalı yorumlanabileceği saptandı.
Sonuç: Çalışmamızda saptanan seropozitiflik oranımız ülkemiz verileri ile uyumludur. EBNA-1 IgG yaklaşımı 
kit tasarrufu sağlayarak test maliyetlerini yaklaşık %50 oranında azalttığı, immünkompetan kişilerde 
uygulanabileceği sonucuna varılmıştır.

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 IgG approach reduces testing costs by approximately 50%, and it has been concluded that this algorithm can 
be applied in immunocompetent individuals.
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GİRİŞ

Epstein-Barr virüsü (EBV), insan herpes virüsü 4 olarak 
da bilinir ve insanlarda en yaygın görülen virüslerden 
biridir. Yirmi beş yaş üzerindeki erişkinlerde 
seroprevalansı >%95’tir(1,2). Epstein-Barr virüsünün 
doğal konağı insandır ve temel bulaş yolu enfekte 
kişilerin tükürüğüdür. Transplantasyon ve lenfosit 
içeren kan ürünleri ile bulaş görülmekte, seksüel yolla 
geçişte olası bir bulaş yolu olarak bildirilmektedir(3). 
Epstein-Barr virüs, akut enfeksiyöz mononükleoz 
etkenidir. Burkitt lenfoma ve nazofaringiyal 
karsinoma gibi malignitelerin etiyolojisinden sorumlu 
olduğu belirlenmiş, multiple skleroz etiyolojisinde rol 
oynayabileceği bildirilmiştir(4).

Epstein-Barr virüs enfeksiyonu tanısında EBV’ye 
özgül olan ve olmayan laboratuvar testleri 
kullanılmaktadır. Epstein-Barr virüs viral kapsid 
antijeni (VCA) ve EBV nükleer antijenine (EBNA-1) 
karşı gelişen özgül antikorların saptandığı spesifik 
testler ile akut enfeksiyon ve geçirilmiş enfeksiyon 
tanıları kolaylıkla konabilmektedir. Ancak, izole VCA 
IgG, izole EBNA-1 IgG veya VCA IgM, VCA IgG ve 
EBNA-1 IgG’nin üçünün eşzamanlı pozitifliği gibi 
atipik EBV profillerinde immunoblot, IgG avidite gibi 
ek laboratuvar testlerinin yapılması gerekmektedir(5). 
İmmünofloresan testi (IFA), VCA IgM/IgG ve EBNA-
1 IgG’nin saptanması için altın standart olarak 
kabul edilse de(6) otomatik analizörlerin kullanıldığı 
chemiluminescence immunoassay (CLIA) yöntemleri 
yüksek verim, düşük iş gücü ve sonuçların objektif 
yorumlanması nedeniyle günümüzde yaygın olarak 
kullanılmaktadır. 

Epstein-Barr virüs serolojik tanısında henüz kabul 
görmüş bir algoritma yoktur. Bunda tanı için 
kullanılan ticari kitlerin performansı, test edilen 
hasta popülasyonun özellikleri, klinik tanıları, 
laboratuvarların iş akışları ve test geri ödemeleri 
gibi birçok faktörün etkisi bulunmaktadır. Tanısal 
yaklaşım için iki algoritma önerilmektedir. IgG 
veya IgM belirteçlerinden en az birinin reaktif 
olması durumunda diğer testlerin yapıldığı anti-
VCA yaklaşımı ve çalışmanın yalnızca EBNA-1 IgG 

belirteci negatif olduğunda devam ettiği anti-EBNA 
yaklaşımıdır(7). Hastanemizde tanı için bu üç test 
birlikte değerlendirilmektedir.

Çalışmamızda Architect® cihazı ile elde edilen 
EBV’ye özgül VCA IgM, VCA IgG ve EBNA-1 IgG 
antikor sonuçlarının analizi ile seroepidemiyolojik 
verilerin elde edilmesi, EBNA-1 IgG antikorları ile 
taramayı içeren algoritmanın kullanılabilirliğinin ve 
maliyet üzerine olan etkilerinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, Dokuz Eylül Üniversitesi, Girişimsel 
Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 
(23.02.2022 tarih ve 2022/07-11 Karar No.) 
onaylanmıştır.

Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi, Seroloji 
Laboratuvarı’na Ocak 2018-Aralık 2021 tarihleri 
arasında gönderilen ve Architect® (Abbott) cihazı 
ile EBV serolojisi çalışılan hastaların sonuçları 
retrospektif olarak değerlendirildi. 

Architect® (Abbott, Almanya) EBV antikor panel 
testi, insan serum ve plazmasında bulunan VCA 
IgM, VCA IgG ve EBNA-1 IgG’yi kalitatif saptayan iki 
adımlı kemilüminesan mikropartikül immunojenik 
test teknolojisini kullanmaktadır. Test, spesifik 
sentetik peptidler ile kaplanmış p18 kapsid antijen 
ve p72 nüklear antijen ile akridinyum etiketli anti 
IgG veya anti-IgM konjugatlarını kullanır. Elde edilen 
kemilüminesan sinyal, relatif ışık (RLU) olarak ölçülür. 
Sonuçlar örnek RLU değerinin cut-off RLU’ya oranı 
(S/CO) ile değerlendirilir. VCA IgM ve EBNA IgG için 
S/CO değeri <0.5 negatif, 0.5≤x<1 belirsiz, ≥1 pozitif; 
VCA IgG için ise S/CO değeri ≤0.75 negatif, 0.75<x<1: 
belirsiz, ≥1 pozitif olarak değerlendirildi. Belirsiz 
sonuçlar çalışmamızda pozitif olarak değerlendirildi.

Anti-VCA ve anti-EBNA esaslı iki tarama algoritması, 
çalışma grubuna geriye dönük olarak uygulandı. 
Anti-VCA yaklaşımı için; başlangıç testi olarak VCA 
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IgM ve VCA IgG test sonuçları incelendi ve herhangi 
birinin pozitif olması durumunda EBNA-1 IgG testi 
değerlendirildi. Anti EBNA yaklaşımında, başlangıç 
testi olarak EBNA-1 IgG sonuçları incelendi, negatif 
olması durumunda VCA IgM ve VCA IgG testleri 
değerlendirildi. Her iki algoritma ile elde edilen 
tanılar, tam panel ile elde edilenlerle karşılaştırıldı. 
Serolojik paternlerin dağılımı, algoritmaların 
uygulanmasının paternlere etkisi ve sonuçların klinik 
anlamı değerlendirildi. 

İstatistik analiz: Tüm analizler, IBM SPSS Statistics 
sürüm 26.0 (https://www.ibm.com/tr-tr/products/
spss-statistics) kullanılarak yapıldı. Verilerin 
normalliğini değerlendirmek için Shapiro-Wilk 
normallik testi ve histogram grafiği kullanıldı. Sayısal 
değişkenler ortalama ± standart sapma ve median 
değer olarak belirtildi. Epstein-Barr virüs profilleri 
arasındaki yaş dağılımlarının ilişkisini incelemek 
için Kruskal Wallis testi ve ardından Bonferroni 
düzeltmesi uygulandı, p anlamlılık düzeyi 0.05 olarak 
kabul edildi. 

BULGULAR

2018-2021 yılları arasında, farklı kliniklerden gelen, 
EBV serolojik test istemi olan 6.529 örneğin, %51.4’ü 
(3.359/6.529) erkek, %48.6’sı (3.170/6.529) kadın 
hastalara ait olup, yaş ortalaması 28.97±34.47 

(median 23 yaş) idi. Örneklerin 2018-2021 arası 
yıllara göre dağılımı sırasıyla %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.

Çalışmamızda, EBV seropozitifliği %86 (5.612/6.529) 
iken, klinik profillere göre değerlendirildiğinde, 
geçirilmiş 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 oranı %12.6 
(824/6.529) olup, her üç testin birlikte pozitifliği 
%5.3 (348/6.529), izole VCA IgG pozitifliği %5.3 
(346/6.529), izole VCA IgM pozitifliği %1.3 (82/6.529) 
ve izole EBNA-1 IgG pozitifliği %0.6 (48/6.529) sıklık 
sırasıyla saptandı. Epstein-Barr virüs klinik profilleri 
arasında yaş ortalamaları açısından anlamlı fark 
saptandı (p<0.001) (Tablo 1) (Tablo 2). Üç yüz yirmi 
yedi serum numunesinde (%5, 327/6.529) bir veya iki 
EBV antikor test sonucu belirsiz olarak tespit edildi. 
Belirsiz sonuçlar, 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 sonuçlar klinik profil 
olarak değerlendiğinde, %50’si (160/320) üç testin 
birlikte pozitifliği şeklindeydi (Tablo 3). 

Çalışmamızda, EBV VCA IgM’i pozitif olan 606 
hastanın, yaklaşık yarısının (325/606) CMV IgM test 
sonucu da bulunmakta idi. EBV VCA IgM pozitif olan 
hastaların %29’unda (94/325) CMV IgM pozitif olarak 
saptandı. 

Tablo 1. Architect EBV ve CMV IgM seroloji sonuçları

VCA IgM VCA IgG EBNA-1 IgG SAYI (n)
CMV IgM

%
- + +/- 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 sonuç
(-): negatif sonuç
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Tablo 2. EBV profillerine göre yaş ortalama, standart sapma, median değerleri

Yaş

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

<0.001

- - - Seronegatif 5.86 ± 8.82 3.0 917

- *,+ *,+ Geçirilmiş Enfeksiyon 35.59 ± 23.24 35.0 4612

- *,+ - İzole G 19.77 ± 23.20 8.0 346

*,+ - - İzole M 8.21 ± 6.60 6.0 82

- - *,+ İzole EBNA 26.78 ± 24.25 27.5 48

*,+ *,+ *,+ Üç’lü pozitif 21.08 ± 19.05 15.0 348

SS:Standart Sapma
n:Örnek Sayısı 
*,+: Belirsiz ve Pozitif sonuç veren örnekler 
-:Negatif Sonuç veren örnekler

Tablo 3. Belirsiz saptanan EBV test parametrelerinin EBV klinik profil ve CMV IgM sonuçlarıyla ilişkisi

VCA IgM VCA IgG EBNA-1 IgG Klinik Profil SAYI (n)
CMV IgM

- + +/- İstem yok

+/- - - İzole VCA IgM 40 22 4 1 13

- - +/- İzole EBNA-1 IgG 8 - - - -

- +/- + Geçirilmiş enfeksiyon 7 - - - -

- + +/- Geçirilmiş enfeksiyon 70 - - - -

+ +/- +/- Üçlü pozitif 1 1 - - -

+/- +/- - Akut enfeksiyon 1 - - - 1

+/- +/- + Üçlü pozitif 1 1 - - -

- +/- - İzole VCA IgG 3 - - - -

- +/- +/- Geçirilmiş enfeksiyon 3 - - - -

+/- + +/- Üçlü pozitif 1 - - - 1

+/- + - Akut enfeksiyon 25 7 - - 18

+/- + + Üçlü pozitif 152 88 8 - 56

+ + +/- Üçlü pozitif 4 1 - - 3

+ +/- - Akut enfeksiyon 3 - 2 - 1

+ +/- + Üçlü pozitif 1 - - - 1

120 14 1 94

(+/-): belirsiz sonuç
(+): pozitif sonuç
(-): negatif sonuç
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İki farklı algoritma incelendiğinde, anti-VCA yaklaşımı, 
tüm olguların %14.8’inde (965/6.529) EBNA-1 
IgG testinin kullanılmasını, anti-EBNA yaklaşımı 
tüm olguların %76.7’sinde (5008/6.529) VCA IgG 
ve IgM testlerinin kullanılmasını engellemektedir. 
Anti-VCA yaklaşımında izole EBNA-1 IgG paterni 

olan olgular [tüm olguların %0.7’si (48/6.529)] 

tanımlanamamaktadır. Geçirilmiş enfeksiyon veya 

reaktivasyon olabilecek, üçlü pozitif %5.3 (348/6.529) 

örnekte anti-EBNA yaklaşımı uygulandığında 

reaktivasyon olguları atlanabilmektedir (Resim 1, 2).

Resim 1. EBNA-1 IgG yaklaşımı

Resim 2. VCA IgM ve VCA IgG yaklaşımı
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TARTIŞMA

Çalışmamızda, EBV ile seropozitiflik oranı %86 
olarak tespit edilmiş olup, bu oran ülkemizde 
yapılan diğer çalışma verileri (%70-99.4) ile uyumlu 
bulunmuştur(8-11). EBV seroprevalansı yaş ile birlikte 
artığı, insanların %90-95’inin 25 yaşına kadar enfekte 
olurken, küçük bir kısmının (%5-10) yaşamları 
boyunca seronegatif kalabildiği bilinmektedir(12). 
EBV’nin yaşa bağlı seroprevalansı bölgesel farklılık 
göstermektedir. Asya’daki insanların %80’i 5 yaş, 
%90’ı 7-8 yaşına kadar EBV ile karşılaşırken, Avrupa 
ve Kuzey Amerika’daki çalışmalarda, seroprevalansın 
22 yaşına kadar %90’a varan daha kademeli bir artış 
gösterdiği tespit edilmiştir(13). 

Çalışmamızda, EBV profilleri arasında yaş ortalamaları 
açısından anlamlı fark (p<0.001) saptandı. Bu farkın 
ileri incelemesinde düşük yaş ortalamasına sahip 
gruplarda, seronegatiflik, akut enfeksiyon, izole VCA 
IgM; yüksek yaş ortalamasına sahip gruplarda ise 
geçirilmiş enfeksiyon, izole VCA IgG, izole EBNA-1 
IgG, üçlü pozitif klinik profillerinin olduğu gözlendi. 
Çalışmamıza benzer şekilde Duran ve ark.’nın(14) 
çalışmalarında da akut enfeksiyon ve seronegatiflik 
düşük yaş gruplarında, geçirilmiş enfeksiyon ise daha 
büyük yaş gruplarında tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda, atipik EBV profil oranı %12.6 olup, her 
üç testin birlikte pozitifliği ve izole VCA IgG pozitifliği 
sık görülen profiller olmuştur. Yapılan çalışmalarda, 
atipik EBV profil oranları kullanılan yöntem ve hasta 
popülasyonlarına göre değişebilmektedir. EBV VCA 
IgM ve VCA IgG’nin indirekt immun floresan antikor, 
EBNA-1 IgG’nin ELISA yöntemi ile değerlendirildiği 
ve merkezimizde daha önce yapılan bir çalışmada 
da atipik profil oranı çalışmamıza benzer şekilde 
%11.4 olarak bulunmuştur. Bu çalışmada, sıklık 
sırası ile izole VCA IgG, üç testin birlikte pozitifliği 
ve izole EBNA-1 IgG pozitifliği saptanmıştır(15). Enzim 
bağlantılı floresan testi (ELFA) yöntemi ile yapılan bir 
çalışmada, %15.0 olan atipik profil oranı çalışmamıza 
benzer iken, sıklık sırası ile izole VCA IgG, izole EBNA-
1 IgG ve üç testin birlikte pozitifliği tespit edilmiştir(8). 
Architect® EBV kitlerinin kullanıldığı çalışmada ise, 

atipik EBV profil oranı %5.01 ile çalışmamızdan düşük 
saptanmasına rağmen, benzer şekilde her üç testin 
birlikte pozitifliği en sık görülen profil olmuştur(14). 

Çalışmamızda, belirsiz sonuç, örneklerin %5’inde 
ve en sık VCA IgM testinde saptanmıştır. Immulite®, 
Architect® ve Vidas® otomatize sistemlerinin 
karşılaştırıldığı bir çalışmada, VCA IgM kitlerinin 
her üç sistem için duyarlılığı %100, özgüllükleri ise 
sırasıyla %100, %94 ve %99 olarak bulunmuştur. 
Architect® sistemiyle VCA IgM için özgüllüğün daha 
düşük olmasının belirsiz VCA IgM sonuçlarının yalancı 
pozitifliğinden kaynaklandığı belirtilmiştir(16). EBV 
Anti VCA IgM kitlerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, 
birinci basamak sağlık hizmetlerinde enfeksiyoz 
mononükleoz veya mononükleoz benzeri hastalıkların 
tanısal incelemesinde negatif EBV IgM’in akut EBV 
enfeksiyonunu dışlayacağı, ancak pozitif sonucun 
dikkatli yorumlanmasının gerektiği bildirilmiştir(17). 
Primer EBV enfeksiyonu olan çocuklarda, EBV 
Anti VCA IgM ve CMV IgM’in ikili pozitifliği de 
sık bildirilmektedir. Bu ikili pozitiflik CMV ile 
koenfeksiyonun bir göstergesinden ziyade, olasılıkla 
antijenik çapraz reaksiyona bağlıdır. Bu nedenle 
klinik uygulamada gereksiz test yapılmasını önlemek 
için primer EBV enfeksiyonu olan çocuklarda bu tür 
ikili pozitif sonuçların yorumlanması önemlidir(18). 
Çalışmamızda, EBV Anti VCA IgM ve CMV IgM birlikte 
pozitifliği iki testin de çalışıldığı örneklerin yaklaşık 
1/3’inde tespit edilmiştir. 

Ülkemizde, EBV anti VCA IgM, EBV anti VCA IgG 
ve EBNA-1 IgG kitlerinin her biri için 25.50 TL. 
kuruma geri ödeme yapılmaktadır. Laboratuvar 
rutin uygulamamızda her üç test çalışılmaktadır. Bu 
çalışmada incelenen örnekler dikkate alındığında, 
EBV testleri için toplam geri ödeme miktarı 
yaklaşık 499.468,50 TL. olmaktadır. Algoritmaların 
uygulanması hâlinde, EBNA-1 IgG yaklaşımı için 
geri ödeme miktarı yaklaşık 244.060 TL; anti VCA 
IgM/IgG yaklaşımı için geri ödeme miktarı yaklaşık 
474.861 TL. olmaktadır. Çalışmamızda, anti VCA IgM/
IgG yaklaşımı maliyet etkin saptanmamıştır. Ayrıca 
bu algoritmanın kullanılması hâlinde izole EBNA-1 
IgG olguları hatalı olarak seronegatif olarak kabul 
edilmektedir. 
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EBNA-1 IgG taramasının başarılı olabilmesi için 
kullanılan kitlerin duyarlılık ve özgüllüklerinin 
yüksek olması gerekmektedir. Architect EBNA-1 
IgG’nin kit prospektüsünde duyarlılık %99.42 ve 
özgüllük %99.22 olarak belirtilmiştir. Merkezimizde 
yapılan bir çalışmada da duyarlılığı %98.1, özgüllüğü 
%98.5 olarak tespit edilmiştir(15). Çalışmamızda, tanı 
algoritması için EBNA-1 IgG yaklaşımı maliyet etkin 
saptanmıştır. Ayrıca EBNA-1 IgG pozitif hastalarda 
anti VCA IgM test gereksinimi ortadan kalkacağı 
için romatoid faktör ve çapraz reaksiyonlara bağlı 
(CMV veya parvovirüs B19 enfeksiyonları) yalancı 
anti VCA IgM pozitifliği olasılığının da azalacağı 
bildirilmektedir(19). EBNA-1 IgG ile anti VCA IgM’in 
birlikte pozitif olduğu geçirilmiş enfeksiyon ve/veya 
reaktivasyon durumlarında bu yaklaşımın kullanılması 
immünkompetan kişilerde herhangi bir klinik sıkıntıya 
neden olmamaktadır. Ancak, immünsüprese kişilerde 
reaktivasyon olgularını atlamamak için her üç testin 
birlikte kullanılması önerilir. 

Çalışmamızın kısıtlılığı retrospektif bir çalışma olması 
nedeniyle EBV profil sonuçlarının hasta klinikleri ile 
birlikte değerlendirilememesi ve atipik profiller için 
ek laboratuvar testlerinin uygulanamaması veya 
izlem bilgilerinin eksikliği olarak sayılabilir.

Sonuç olarak, çalışmamızda EBV seropozitifliği 
%86 ve ileri yaş ile birlikte EBV ile karşılaşma 
oranlarının arttığı tespit edilmiştir. Klinik profiller 
arasında en sık geçirilmiş enfeksiyon saptanmıştır. 
EBV serolojik tanısında EBNA-1 IgG yaklaşımı kit 
tasarrufu sağlayarak test maliyetlerini yaklaşık %50 
oranında azaltmaktadır. İmmünkompetan kişilerde 
EBV serolojik tanısında başlangıç testi olarak EBNA-
1 IgG kullanılmasının maliyet etkin olduğu sonucuna 
varılmıştır.
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