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Şamlıoğlu ve ark. Altı Yıllık HCV Seroprevalansı ve HCV RNA ile Korelasyonunun Değerlendirilmesi 

Öz

Abstract

Amaç: Hepatit C virüsü (HCV), kronik karaciğer hastalığı, siroz ve hepatoselüler karsinomaya yol açabilmesi nedeniyle dünyada ve ülkemizde önemli bir halk 
sağlığı problemidir. HCV enfeksiyonunun tanı ve takibinde serolojik ve moleküler yöntemler kullanılmaktadır. Bu çalışmadaki amacımız hastanemizin altı 
yıllık HCV seroprevalansının ve HCV RNA ile korelasyonunun değerlendirilmesidir.

Yöntem: Laboratuvarımıza 01.01.2013-31.12.2018 tarihleri arasında anti-HCV istemiyle gönderilen 193.332 örnek ve bunlardan HCV RNA isteği yapılan 8,034 
örnek sonuçları retrospektif olarak incelendi. Anti-HCV seropozitiflik tarama testi olarak kemilüminesans mikropartikül immün yöntem ile çalışan Architect 
i2000 cihazında (Abbott, ABD) Architect anti-HCV kiti (Abbott, ABD) kullanıldı. HCV RNA polimeraz zincir reaksiyonu testi (COBAS AmpliPrep/COBAS Taqman 
HCV kantitatif testi v2.0 (Roche, İsviçre) ile çalışıldı.

Bulgular: Altı yıllık süre içinde çeşitli kliniklerden toplam 193.332 serum örneği gelmiştir. Bu örneklerin 124.655’i (%64) kadın, 68.677’si (%36) erkek hastalara 
ait idi. 9,224 (%5) hasta 18 yaş ve altı, 28.607 (%15) hasta 65 yaş ve üzeriydi. Gelen örneklerden 190.200’ü (%98,4) anti-HCV non reaktif bulunmuştur. Toplam 
3,132 (%1,6) serumda anti-HCV pozitif saptanmıştır. 1,646 (%52,5) serumda anti-HCV 1,00-4,99 değeri arasında bulunmuş olup zayıf pozitif olarak, 1,486 
(%44,4) serumda anti-HCV beşten büyük bulunmuş olup yüksek pozitif olarak değerlendirilmiştir. Her iki test istemi yapılan 8,034 hastanın 531’inde (%7) anti-
HCV ve HCV RNA pozitif, 2,601 (%32) örnekte anti-HCV pozitif HCV RNA negatif saptanmıştır. 4,902 (%61) serumda anti-HCV ve HCV RNA negatif bulunmuştur.

Sonuç: Anti-HCV araştırılması tüm laboratuvarlarda kolaylıkla uygulanabilir bir yöntemdir. Özellikle düşük titrelerde anti-HCV pozitifliği olan hastalarda 
HCV RNA test edilerek gerçek pozitiflikler ortaya konulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Hepatit C virüs, anti-HCV, HCV RNA

Objective: Hepatitis C virus (HCV) is an important public health problem due to chronic liver disease, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Serological 
and molecular methods are used in the diagnosis and follow-up of HCV infection. Our aim in this study is to evaluate the six-year HCV seroprevalence of our 
hospital and its correlation with HCV RNA.
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Giriş
Hepatit C virüsü (HCV), Flaviviridae ailesinde yer alan zarflı 
küçük pozitif tek iplikli bir RNA virüsüdür(1). HCV, non-A 
non-B hepatit etkeni olarak ilk defa Choo ve ark.(2) tarafından 
1989 yılında tanımlanmıştır. HCV küresel bir sağlık 
sorunudur(3). Dünya Sağlık Örgütü’nün 2017 Küresel Hepatit 
Raporu verilerine göre, dünyada kronik HCV enfeksiyonu 
olan 71 milyondan fazla kişi bulunmaktadır ve HCV’ye bağlı 
yılda 399.000 civarında ölüm olduğu görülmektedir(4). Virüs 
ile karşılaşan bireylerin %80’inde kronik HCV enfeksiyonu 
gelişebilir. Viral hepatitler tüm dünyada olduğu gibi 
ülkemizde de önemli bir sağlık sorunudur. HCV’nin siroz 
ve hepatosellüler karsinom gibi yaşamı tehdit eden kronik 
hastalıklara neden olduğu bildirilmektedir(5). 

T.C. Sağlık Bakanlığı tarafından 2018 yılında yayımlanan 
Türkiye Viral Hepatit Önleme ve Kontrol Programı’nda, 18 yaş 
üstü nüfusta yaklaşık 250.000-550.000 kişinin HCV ile enfekte 
olduğu ve HCV ile enfekte olanların büyük çoğunluğunun bu 
durumun farkında olmadığı bildirilmiştir(6). 

HCV enfeksiyonunun tanı ve takibinde serolojik ve moleküler 
yöntemler kullanılmaktadır(7). HCV enfeksiyonu tanısında 
genellikle anti-HCV antikorlarının saptanması kullanılır. 
Serokonversiyon ve enfeksiyon arasındaki pencere süresi 
yaklaşık 70 gündür. Pencere dönemi dışında anti-HCV 
tarama testleri, virüsün varlığını veya yokluğunu, akut ya da 
kronik HVC’de gösterebilir. Günümüzde kullanılmakta olan 
anti-HCV testlerinin özgüllüğü %99’dan yüksektir(8,9).

Anti-HCV tayini seroepidemiyolojik taramalarda yaygın 
olarak kullanılsa da kronik enfeksiyon ile hastalığın iyileşme 

dönemini birbirinden ayırmada yetersiz kalabilmektedir. 
Anti-HCV testlerinin yetersiz kaldığı bu durumlarda tanı 
testi olarak virüsün genomunu saptayan polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR) testi kullanılmaktadır. PCR testleri 
enfeksiyonun erken safhasında ve pencere döneminde tanıya 
olanak sağlamaktadır. Bu sayede HCV RNA saptanabilir 
düzeye geldiği zaman aktif HCV tanısı konulabilmektedir. 
Serumda HCV RNA’nın tespiti HCV replikasyonunu 
gösterirken kaybolmasının ise kronik hepatit remisyonu 
bakımından güvenilir bir gösterge olabileceği bilinmektedir. 
HCV RNA tayini kronik HCV enfeksiyonunda hastalığın seyri 
ve tedavinin takibinde çok önemlidir(10,11). HCV RNA düzeyi 
son dönem karaciğer yetmezliği olan hastalar dışında, 
kronik enfeksiyonu olan hastalarda düzenli seyretmekte ve 
hastalığın şiddetiyle ilişkisi bulunmamaktadır. Nükleik asit 
testleri (NAT) aktif HCV enfeksiyonu tanısında altın standart 
testlerdir(12). 

Bu çalışmadaki amacımız hastanemizin altı yıllık 
HCV seroprevalansının saptanması ve HCV RNA ile 
korelasyonunun değerlendirilmesidir.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma, Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tepecik 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Girişimsel Olmayan Etik 
Kurulu’ndan (karar no: 2019/4-21, tarih: 13/03/2019) onay 
alınarak gerçekleştirilmiştir.

Hasta Örnekleri: 01.01.2013-31.12.2018 tarihleri arasında 
anti-HCV ve HCV RNA testi istenen örneklerin sonuçları 
geriye dönük olarak incelenmiştir. Aynı hastadan sadece tek 
bir serum örneği çalışmaya dahil edilmiştir. 

Abstract

Methods: The results of 193.332 samples sent to the our laboratory 01.01.2013-31.12.2018 with anti-HCV request and 8034 sample results from which HCV 
RNA requests were made were analyzed retrospectively. Anti-HCV was studied by chemiluminescance microparticle immunoassay (Abbott, US) at Architect 
i2000 immunoanalyzer (Abbott, US). The HCV RNA polymerase chain reaction test was studied by Roche COBAS AmpliPrep/COBAS Taqman HCV quantitative 
test v2.0 (Roche, Swiss).

Results: A total of 193.332 serum samples from various clinics during a six years period were included in the study. 124.655 (64%) of these samples belonged 
to female patients and 68.677 (36%) belonged to male patients. 9.224 (5%) patients were 18 years and under, 28607 (15%) patients were 65 years and over. Of 
all incoming samples, 190.200 (98.4%) serum samples were found to be non-reactive. Anti-HCV reactive in total 3.132 (1.6%) serum samples. In 1.646 (52.5%) 
serum samples anti-HCV was found between 1.00-4.99 and weakly reactive, 1.486 (44.4%) serum samples were found to be higher than five and anti-HCV was 
evaluated as high reactive. HCV RNA was positive in 531 (7%) of anti-HCV reactive serum. 2.601 (32%) of the HCV RNA samples were negative. Anti-HCV non 
reactive and HCV RNA negative were found in 4.902 (61%) serum.

Conclusion: Anti-HCV is an easily applicable method in all laboratories. Confirmation should be demonstrated by testing HCV RNA, especially in patients with 
anti-HCV positivity at low titers.

Keywords: Hepatit C virüs, anti-HCV, HCV RNA
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Anti-HCV Testi

Hasta serumlarında anti-HCV seropozitifliğini saptamak 
için kemilüminesans mikropartikül immün yöntem (CMIA) 
ile çalışan Architect anti-HCV kiti (Abbott, US) kullanılmış, 
Architect i2000 cihazında (Abbott, ABD) çalışılmıştır. 
Sonuçlar, her örnekte tespit edilen sinyalin, cut-off (kesme 
değeri) bölünmesiyle hesaplanan S/CO oranı olarak 
ifade edilmiştir. Kullandığımız cihaza ait S/CO oranı ≥1 
idi. S/CO <1 olan sonuçlar “negatif” ve ≥1 “pozitif” olarak 
değerlendirilmiştir.

HCV RNA PCR

HCV RNA PCR testi (COBAS AmpliPrep/COBAS Taqman HCV 
kantitatif testi v2.0, Roche, İsviçre) ile çalışılmıştır. Bu test 15 
IU/mL’lik en düşük saptama sınırına ve 15 ila 1,7x106 IU/mL 
arasında nicelik sınırına sahiptir.

Sonuçlarımızın değerlendirilmesinde istatistiksel olarak 
tanımlayıcı analizler kullanılmıştır.

Bulgular
Altı yıllık süre içinde laboratuvarımıza çeşitli yoğun bakım, 
servis ve polikliniklerden toplam 193.332 serum örneği anti-
HCV test istemiyle gelmiştir. Bu örneklerin 124.655’i (%64) 
kadın hastalara, 68.677’si (%36) erkek hastalara ait idi. 9,224 
(%5) hasta 18 yaş ve altı 28.607 (%15) hasta 65 yaş ve üzeriydi.

Laboratuvarımıza gelen 193.332 serum örneğinin 3,132’sinde 
(%1,6) anti-HCV pozitif, 190.200’ünde (%98,4) anti-HCV 
negatif olarak saptanmıştır. Pozitif bulunan 1,646 (%52,5) 
serumda anti-HCV 1,00-4,99 değeri arasında bulunmuş olup 
zayıf pozitif, 1,486 (%47,4) serumda anti-HCV beşten büyük 
bulunmuş olup yüksek pozitif olarak değerlendirilmiştir.

İncelenen tüm hastalardan HCV RNA istemi yapılmadığı, 
anti-HCV istenen hastalardan yalnızca 8,034 hastanın 
serumunda HCV RNA düzeyleri incelenmesi amacıyla istem 
yapıldığı görülmüştür. 

Her iki test istemi yapılan 8,034 hastanın 531’inde (%7) anti-
HCV ve HCV RNA pozitif, 2,601’inde (%32) anti-HCV pozitif, 
HCV RNA negatif saptanmıştır. Örneklerin 4,902‘sinde (%61) 
ise hem anti-HCV ve hem de HCV RNA negatif bulunmuştur.

Tablo 1’de anti-HCV ve HCV RNA sonuçları, Tablo 2’de yaş, 
cinsiyet ve değerlendirilen tetkik sayıları gösterilmiştir. 

Tartışma
HCV enfeksiyonunun tanı ve takibinde kan örneklerinden HCV 
antikorlarının belirlenmesi amacıyla ilk basmakta serolojik 
testler kullanılmaktadır. En sık kullanılan serolojik testler, 
enzyme linked immünosorbent assay ve chemiluminescence 
immünoassay testleridir. Serolojik testler ile pozitif anti-
HCV sonucu; aktif viremi, geçirilmiş enfeksiyon veya yanlış 
pozitifliği gösterebilir(13,14).

HCV tanısında CMIA yöntemi rutin tanı testleri olarak 
kullanılsa da aktif ve geçirilmiş enfeksiyon ayrımı için daha 
gelişmiş yöntemler gerekmektedir. Signal-to-cut-off (S/
CO) oranı CMIA testlerinin tanısal güvenilirliğini belirleyen 
başlıca faktörlerden biridir(14). HCV genomunun NS3, kor ve 
NS4 bölgelerinden antijenler içermesi ile antikor bazlı bu 
testler duyarlılık ve özgüllük bakımından çok iyi düzeylere 
gelmiştir, yine de bu testlerin düşük HCV prevalanslı 
ülkelerde pozitif prediktif değerlerinin düşük olduğu 
bildirilmektedir(15). 

Kronik HCV için tanısal değerlendirme ilk olarak bir antikor 
testiyle başlayıp, pozitif antikor testi sonucu varsa HCV 
RNA testi ile takip edilmelidir. Anti-HCV antikorları, HCV 
enfeksiyonu olan hastaların çoğunda, enzim immünoassay 
(EIA) ile serum veya plazmada saptanabilir, ancak EIA 
sonuçları erken akut HCV, hemodiyaliz hastaları ve ciddi 
şekilde immün sistemi baskılanmış hastalarda yalancı negatif 
olabilir. Bu hasta gruplarında anti-HCV antikor testi ile 
birlikte HCV RNA test isteminin yapılması gerekmektedir(16). 

Türkiye yaklaşık %1’lik enfeksiyon oranı ile düşük endemik 
ülkeler arasında yer almaktadır(17). Aydın ve ark.(6) yaptığı 

Tablo 1. Anti-HCV ve HCV RNA sonuçları

HCV RNA ve anti-HCV istemi 
olan örnek sayısı

Anti-HCV negatif
HCV RNA negatif örnek sayısı

Anti-HCV pozitif
HCV RNA pozitif örnek sayısı

Anti-HCV pozitif HCV RNA 
negatif

8,034 4.902 (%61) 531 (%7) 2.601 (%32)

Tablo 2. Test sayıları, cinsiyet ve yaş oranları

Toplam anti-HCV istenen test sayısı Kadın Erkek 18 yaş altı 65 yaş üstü

193.332 124.655 (%64) 68.677 (%36) 9.224 (%5) 28.607 (%15)
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çalışmada anti-HCV seroprevalansı %1,4, Yiş ve ark.(18) 
çalışmasında %1,24 bulunmuştur. 

Bizim çalışmamızda da anti-HCV seroprevalansı %1,6 
bulunmuştur. Yapılan çalışmalar ve Türkiye’deki oranlar ile 
uyumlu olarak değerlendirilmiştir. Anti-HCV pozitiflikleri 
dikkatli değerlendirilmeli, tanısal algoritmaya uyuma 
özen gösterilmelidir. Çünkü tarama testindeki yanlış pozitif 
sonuçlar zaman kaybına ve hastalar açısından psikolojik 
travmaya yol açabilmektedir(19). 

HCV RNA saptanması için kullanılan kalitatif ve kantitatif 
yöntemler, anti-HCV pozitif hastalarda viremiyi saptamak 
için altın standartlar olarak tanımlanırlar. HCV RNA’nın 
kantitasyonu hastalık durumunu belirlemek için önemlidir, 
anti-viral tedavi öncesi ve tedavi esnasında bu yöntem 
kullanılır(20,21). NATler, esas olarak revers-transkriptaz 
polimeraz zincir reaksiyonu bazlı testlerdir. Düşük düzeyde 
(en az 15 IU/mL HCV RNA) nükleik asiti saptayabilirler. 
Aktif HCV enfeksiyonunu teşhis etmek ve pegile interferon/
ribavirin veya doğrudan etkili içeren yeni rejim antiviraller 
ile tedaviye erken başlamak açısından önem taşımaktadır. 
Bu testler tam otomatiktir, yüksek duyarlılık ve özgüllükleri 
vardır ve klinik uygulamada yaygın olarak kullanılır(22-24). HCV 
cor antijeninin saptanması ve miktarının belirlenmesinde 
kullanılan testler daha ucuz ve daha kolay uygulanabilir 
testlerdir bu nedenle NAT’lere bir alternatif olarak kabul 
edilmiştir(25). 

Florea ve ark.(26) Ocak 2011-Aralık 2012 tarihleri arasında 
HCV RNA testi yapılan 2,478 serum örneğinin 1,782’sinde 
anti-HCV reaktif saptamıştır. Genel olarak, bu örneklerin 
%42,7’sinde viral yük saptanamamış, %42,7’sinin viral yükü 
10.000 IU/mL (veya 4 log10 IU/mL), %4,4’ü 2 ve 4 log10 IU/mL 
arasındaymış ve sadece %10’unda düşük viral yük saptanmış 
(yani 100’den az IU/mL veya 2 log10 IU/mL). Bu oran bizim 
çalışmamızdaki anti-HCV pozitif olup HCV RNA pozitif olan 
%7’lik oranın çok üstündedir. 

Gökahmetoğlu ve ark.(27) anti-HCV’si pozitif olan 189 hasta 
serum örneğinin 69’unda (%36,5) HCV RNA’yı pozitif, 120 
örnekte (%63,5) negatif olarak tespit etmişlerdir. Kendal 
ve ark.(28) Güneydoğu Anadolu bölgesinde yaptıkları bir 
araştırmada, anti-HCV pozitif hastaların %56’sında HCV RNA 
testini pozitif bulmuşlardır. Bu oran bizim araştırmamızdaki 
%7 pozitiflik sonucuna göre oldukça yüksek bir orandır(29). 

Fas’ta yapılan diğer bir çalışmada, 195 anti-HCV pozitif 
hastanın %70,9’unda HCV RNA pozitifliği saptanmıştır(30). 

Lee ve ark.(31) EIA ile anti-HCV’si pozitif olan 490 örneğin 
228’inde (%46,5) HCV RNA pozitifliği, 262 hastada (%53,5) 
ise HCV RNA negatifliği tespit etmişlerdir. 

Bu oranlar bizim çalışmamızdaki anti-HCV pozitif, HCV 
RNA pozitif hastaların oranı ile karşılaştırıldığında 
oldukça yüksektir. Bu çalışmada genel popülasyon içinde 
laboratuvarımıza gelen tüm örnekler değerlendirildiği 
için diğer çalışmalara göre düşük oranlar saptadığımız 
düşünülmüştür. 

Sonuç
HCV enfeksiyonu tanı ve taramasında yaygın olarak 
kullanılan anti-HCV antikor testleri duyarlılığı yüksek, 
uygulama kolaylığı olan, düşük maliyetli ve sonuç verme 
süresi kısa olan yöntemlerdir. Anti-HCV testlerinin 
yeni jenerasyonları ile tanısal gelişmeler elde edilmiş 
olsa da yalancı pozitiflik özellikle ülkemiz gibi düşük 
endemik toplumlarda önemli bir sorun olarak karşımızda 
durmaktadır. Çıkan düşük düzey anti-HCV test sonuçlarının 
hem hasta açısından hem de hekimi açısından kafa 
karışıklığı yaratmaması için HCV PCR ile viral yük düzeyine 
bakılması gerekmektedir. HCV tanısına yönelik algoritmanın 
laboratuvar uzmanı klinisyen işbirliği ile daha doğru ve etkili 
uygulanmasının tedaviye erken başlanmasını hızlandıracağı 
düşünülmektedir. 
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