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Seroprevalansi ve HCV RNA ile Korelasyonunun
Degerlendirilmesi
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Amac: Hepatit C viriisii (HCV), kronik karaciger hastalid, siroz ve hepatoseliler karsinomaya yol acabilmesi nedeniyle diinyada ve lkemizde 6nemli bir halk
sagligi problemidir. HCV enfeksiyonunun tani ve takibinde serolojik ve molekler yontemler kullanilmaktadir. Bu calismadaki amacimiz hastanemizin alti
yillik HCV seroprevalansinin ve HCV RNA ile korelasyonunun degerlendirilmesidir.

Yontem: Laboratuvarimiza 01.01.2013-31.12.2018 tarihleri arasinda anti-HCV istemiyle génderilen 193.332 6rnek ve bunlardan HCV RNA istegi yapilan 8,034
ornek sonuclari retrospektif olarak incelendi. Anti-HCV seropozitiflik tarama testi olarak kemiliminesans mikropartikiil immun yontem ile calisan Architect
i2000 cihazinda (Abbott, ABD) Architect anti-HCV kiti (Abbott, ABD) kullanildi. HCV RNA polimeraz zincir reaksiyonu testi (COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman
HCV kantitatif testi v2.0 (Roche, isvicre) ile calisild.

Bulgular: Alti yillik stire icinde cesitli kliniklerden toplam 193.332 serum érnegi gelmistir. Bu drneklerin 124.655'i (%64) kadin, 68.677'si (%36) erkek hastalara
ait idi. 9,224 (%5) hasta 18 yas ve alti, 28.607 (%15) hasta 65 yas ve iizeriydi. Gelen érneklerden 190.200'0 (%98,4) anti-HCV non reaktif bulunmustur. Toplam
3,132 (%1,6) serumda anti-HCV pozitif saptanmistir. 1,646 (%52,5) serumda anti-HCV 1,00-4,99 degeri arasinda bulunmus olup zayif pozitif olarak, 1,486
(%44,4) serumda anti-HCV besten biiyik bulunmus olup yiiksek pozitif olarak degerlendirilmistir. Her iki test istemi yapilan 8,034 hastanin 531'inde (%7) anti-
HCV ve HCV RNA pozitif, 2,601 (%32) drnekte anti-HCV pozitif HCV RNA negatif saptanmistir. 4,902 (%61) serumda anti-HCV ve HCV RNA negatif bulunmustur.

Sonug: Anti-HCV arastirilmasi tim laboratuvarlarda kolaylikla uygulanabilir bir yontemdir. Ozellikle diistk titrelerde anti-HCV poxzitifligi olan hastalarda
HCV RNA test edilerek gercek pozitiflikler ortaya konutmalidir.

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

Abstract

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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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 Tagman 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 viriis, anti-HCV, HCV RNA

Giris

Hepatit C virtst (HCV), Flaviviridae ailesinde yer alan zarfli
kiclk pozitif tek iplikli bir RNA virdstadar®. HCV, non-A
non-B hepatit etkeni olarak ilk defa Choo ve ark.? tarafindan
1989 yilinda tanimlanmisti. HCV  kiresel bir saglik
sorunudur®. Diinya Saglik Orgiiti'ntin 2017 Kiresel Hepatit
Raporu verilerine gore, dinyada kronik HCV enfeksiyonu
olan 71 milyondan fazla kisi bulunmaktadir ve HCV'ye bagli
yilda 399.000 civarinda 6lim oldugu gordlmektedir. Viris
ile karsilasan bireylerin %80'inde kronik HCV enfeksiyonu
gelisebilir. Viral hepatitler tim dunyada oldugu gibi
Ulkemizde de dnemli bir saglik sorunudur. HCV'nin siroz
ve hepatoselltler karsinom gibi yasami tehdit eden kronik
hastaliklara neden oldugu bildirilmektedir®.

T.C. Saguk Bakanugi tarafindan 2018 yilinda yayimlanan
Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi'nda, 18 yas
ustd nufusta yaklasik 250.000-550.000 kisinin HCV ile enfekte
oldugu ve HCV ile enfekte olanlarin buyuk cogunlugunun bu
durumun farkinda olmadigi bildirilmistir®.

HCV enfeksiyonunun tani ve takibinde serolojik ve molekuler
yontemler kullanilmaktadir”. HCV enfeksiyonu tanisinda
genellikle anti-HCV antikorlarinin saptanmasi Kkullanilir.
Serokonversiyon ve enfeksiyon arasindaki pencere siresi
yaklasik 70 gindur. Pencere doénemi disinda anti-HCV
tarama testleri, viristn varligini veya yoklugunu, akut ya da
kronik HVC'de gésterebilir. Glinimizde kullanilmakta olan
anti-HCV testlerinin 6zgulligl %99'dan yiksektir®,

Anti-HCV tayini seroepidemiyolojik taramalarda yaygin
olarak kullanilsa da kronik enfeksiyon ile hastaligin iyilesme
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donemini birbirinden ayirmada yetersiz kalabilmektedir.
Anti-HCV testlerinin yetersiz kaldi§i bu durumlarda tani
testi olarak virsiin genomunu saptayan polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) testi kullanilmaktadir. PCR testleri
enfeksiyonun erken safhasinda ve pencere doneminde taniya
olanak saglamaktadir. Bu sayede HCV RNA saptanabilir
diizeye geldigi zaman aktif HCV tanisi konulabilmektedir.
Serumda HCV RNAnin tespiti HCV replikasyonunu
gosterirken kaybolmasinin ise kronik hepatit remisyonu
bakimindan guvenilir bir gésterge olabilecegi bilinmektedir.
HCV RNA tayini kronik HCV enfeksiyonunda hastaligin seyri
ve tedavinin takibinde cok dnemlidir®. HCV RNA dizeyi
son doénem karaciger yetmezlidi olan hastalar disinda,
kronik enfeksiyonu olan hastalarda dizenli seyretmekte ve
hastaligin siddetiyle iliskisi bulunmamaktadir. Nukleik asit
testleri (NAT) aktif HCV enfeksiyonu tanisinda altin standart
testlerdirt2.

Bu calismadaki amacimiz  hastanemizin alti  yillik
HCV seroprevalansinin saptanmasi ve HCV RNA ile
korelasyonunun degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma, Saguk Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik
Eitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurulu'ndan (karar no: 2019/4-21, tarih: 13/03/2019) onay
alinarak gerceklestirilmistir.

Hasta Ornekleri: 01.01.2013-31.12.2018 tarihleri arasinda
anti-HCV ve HCV RNA testi istenen drneklerin sonuclari
geriye donuk olarak incelenmistir. Ayni hastadan sadece tek
bir serum 6rnegi calismaya dahil edilmigtir.



Samlioglu ve ark. Alti Yillik HCV Seroprevalansi ve HCV RNA ile Korelasyonunun Degerlendirilmesi

Anti-HCV Testi

Hasta serumlarinda anti-HCV seropozitifligini saptamak
icin kemiliminesans mikropartikil immdn yontem (CMIA)
ile calisan Architect anti-HCV kiti (Abbott, US) kullanitmis,
Architect 2000 cihazinda (Abbott, ABD) calisilmistir.
Sonuglar, her érnekte tespit edilen sinyalin, cut-off (kesme
degeri) bélinmesiyle hesaplanan S/CO orani olarak
ifade edilmistir. Kullandigimiz cihaza ait S/CO orani =1
idi. S/CO <1 olan sonuglar “negatif” ve =1 “pozitif" olarak
degerlendirilmistir.

HCV RNA PCR

HCV RNA PCR testi (COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV
kantitatif testi v2.0, Roche, isvicre) ile calisilmistir. Bu test 15
IU/mLlik en dusiik saptama sinirina ve 15 ila 1,7x10¢ 1U/mL
arasinda nicelik sinirina sahiptir.

Sonuclarimizin  degerlendirilmesinde istatistiksel olarak
tanimlayici analizler kullanilmistir.

Bulgular

Alti yillik sdre icinde laboratuvarimiza cesitli yogun bakim,
servis ve polikliniklerden toplam 193.332 serum érnegi anti-
HCV test istemiyle gelmistir. Bu drneklerin 124.655'i (%64)
kadin hastalara, 68.677'si (%36) erkek hastalara ait idi. 9,224
(%5) hasta 18 yas ve alti 28.607 (%15) hasta 65 yas ve tzeriydi.

Laboratuvarimiza gelen 193.332 serum 6rneginin 3,132'sinde
(%1,6) anti-HCV pozitif, 190.200'inde (%98,4) anti-HCV
negatif olarak saptanmistir. Pozitif bulunan 1,646 (%52,5)
serumda anti-HCV 1,00-4,99 degeri arasinda bulunmus olup
zayif pozitif, 1,486 (%47,4) serumda anti-HCV besten buyuk
bulunmus olup yiiksek pozitif olarak degerlendirilmistir.

incelenen tim hastalardan HCV RNA istemi yapilmadigi,
anti-HCV istenen hastalardan yalnizca 8,034 hastanin
serumunda HCV RNA dizeyleri incelenmesi amaciyla istem
yapildigr goralmastar.

Her iki test istemi yapilan 8,034 hastanin 531'inde (%7) anti-
HCV ve HCV RNA pozitif, 2,601'inde (%32) anti-HCV pozitif,
HCV RNA negatif saptanmistir. Orneklerin 4,902'sinde (%61)
ise hem anti-HCV ve hem de HCV RNA negatif bulunmustur.

Tablo 1'de anti-HCV ve HCV RNA sonuglari, Tablo 2'de yas,
cinsiyet ve degerlendirilen tetkik sayilari gosterilmistir.

Tartisma

HCV enfeksiyonunun tanive takibinde kan érneklerinden HCV
antikorlarinin belirlenmesi amaciyla ilk basmakta serolojik
testler kullanilmaktadir. En sik kullanilan serolojik testler,
enzyme linked immunosorbent assay ve chemiluminescence
immdnoassay testleridir. Serolojik testler ile pozitif anti-
HCV sonucu; aktif viremi, gecirilmis enfeksiyon veya yanlis
pozitifli§i gdsterebilir®34),

HCV tanisinda CMIA yontemi rutin tani testleri olarak
kullanilsa da aktif ve gecirilmis enfeksiyon ayrimi icin daha
gelismis ydntemler gerekmektedir. Signal-to-cut-off (S/
CO) orani CMIA testlerinin tanisal gdvenilirligini belirleyen
baslica faktérlerden biridir®. HCV genomunun NS3, kor ve
NS4 bélgelerinden antijenler icermesi ile antikor bazli bu
testler duyarlilik ve 0zgullik bakimindan cok iyi duzeylere
gelmistir, yine de bu testlerin dustik HCV prevalansli
Ulkelerde pozitif prediktif degerlerinin dustk oldugu
bildirilmektedir®.

Kronik HCV icin tanisal degerlendirme ilk olarak bir antikor
testiyle baslayip, pozitif antikor testi sonucu varsa HCV
RNA testi ile takip edilmelidir. Anti-HCV antikorlari, HCV
enfeksiyonu olan hastalarin ¢cogunda, enzim immiinoassay
(EIA) ile serum veya plazmada saptanabilir, ancak EIA
sonuclari erken akut HCV, hemodiyaliz hastalari ve ciddi
sekildeimmodun sistemi baskilanmig hastalardayalanci negatif
olabilir. Bu hasta gruplarinda anti-HCV antikor testi ile
birlikte HCV RNA test isteminin yapilmasi gerekmektedirt®,

Turkiye yaklasik %1'lik enfeksiyon orani ile distk endemik
Ulkeler arasinda yer almaktadir®. Aydin ve ark.® yaptigi

Tablo 1. Anti-HCV ve HCV RNA sonuclari

Anti-HCV negatif
HCV RNA negatif rnek sayisi

HCV RNA ve anti-HCV istemi
olan érnek sayisi

Anti-HCV pozitif
HCV RNA pozitif 6rnek sayisi

Anti-HCV pozitif HCV RNA
negatif

8,034 4.902 (%61)

531 (%7) 2.601 (%32)

Toplam anti-HCV istenen test sayisi | Kadin

Tablo 2. Test sayilari, cinsiyet ve yas oranlari

Erkek

18 yas alti 65 yas lstii

193.332 124.655 (%64)

68.677 (%36)

9.224 (%5) 28.607 (%15)
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calismada anti-HCV seroprevalansi %14, Yis ve ark.l®
calismasinda %1,24 bulunmustur.

Bizim calismamizda da anti-HCV seroprevalansi %1,6
bulunmustur. Yapilan calismalar ve Tirkiye'deki oranlar ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir. Anti-HCV pozitiflikleri
dikkatli degerlendirilmeli, tanisal algoritmaya uyuma
6zen gosterilmelidir. Cunku tarama testindeki yanlis pozitif
sonuclar zaman kaybina ve hastalar acisindan psikolojik
travmaya yol acabilmektedir®.

HCV RNA saptanmasi icin kullanilan kalitatif ve kantitatif
yontemler, anti-HCV pozitif hastalarda viremiyi saptamak
icin altin standartlar olarak tanmimlanirlar. HCV RNA'nin
kantitasyonu hastalik durumunu belirlemek icin 6nemlidir,
anti-viral tedavi Oncesi ve tedavi esnasinda bu ydéntem
kullamlir?e2 NATler, esas olarak revers-transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu bazli testlerdir. Distik dlzeyde
(en az 15 IU/mL HCV RNA) nikleik asiti saptayabilirler.
Aktif HCV enfeksiyonunu teshis etmek ve pegile interferon/
ribavirin veya dogrudan etkili iceren yeni rejim antiviraller
ile tedaviye erken baslamak acisindan 6nem tasimaktadir.
Bu testler tam otomatiktir, yiksek duyarlilik ve ézguallikleri
vardir ve klinik uygulamada yaygin olarak kullanilir®2¥, HCV
cor antijeninin saptanmasi ve miktarinin belirlenmesinde
kullanilan testler daha ucuz ve daha kolay uygulanabilir
testlerdir bu nedenle NAT'lere bir alternatif olarak kabul
edilmistir.

Florea ve ark.?® Ocak 2011-Aralik 2012 tarihleri arasinda
HCV RNA testi yapilan 2,478 serum o6rnedinin 1,782'sinde
anti-HCV reaktif saptamistir. Genel olarak, bu érneklerin
%42,7'sinde viral yuk saptanamamis, %42,7'sinin viral yiki
10.000 IU/mL (veya 4 logl0 IU/mL), %4,4'0 2 ve 4 Log10 IU/mL
arasindaymis ve sadece %10'unda dustk viral yik saptanmis
(yani 100'den az IU/mL veya 2 logl0 IU/mL). Bu oran bizim
calismamizdaki anti-HCV pozitif olup HCV RNA pozitif olan
%7'lik oranin cok dstlindedir.

Gékahmetoglu ve ark.?” anti-HCV'si pozitif olan 189 hasta
serum ornedinin 69'unda (%36,5) HCV RNAyI pozitif, 120
ornekte (%63,5) negatif olarak tespit etmislerdir. Kendal
ve ark.”® Guneydogu Anadolu bolgesinde yaptiklari bir
arastirmada, anti-HCV pozitif hastalarin %56'sinda HCV RNA
testini pozitif bulmuslardir. Bu oran bizim aragtirmamizdaki
%7 pozitiflik sonucuna gére oldukea ylksek bir orandir®,

Fas'ta yapilan dider bir calismada, 195 anti-HCV pozitif
hastanin %70,9'unda HCV RNA pozitifli§i saptanmistir?,
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Lee ve ark.®Y EIA ile anti-HCV'si pozitif olan 490 6rnegin
228'inde (%46,5) HCV RNA pozitifligi, 262 hastada (%53,5)
ise HCV RNA negatifligi tespit etmislerdir.

Bu oranlar bizim calismamizdaki anti-HCV pozitif, HCV
RNA pozitif hastalarin  orani ile karsilastirildiinda
oldukca yuksektir. Bu calismada genel populasyon iginde
laboratuvarimiza gelen tim ornekler degerlendirildigi
icin diger calismalara gére dusuk oranlar saptadiimiz
dustnulmastar.

Sonuc

HCV enfeksiyonu tani ve taramasinda yaygin olarak
kullanitan anti-HCV antikor testleri duyarliligi yuksek,
uygulama kolayligr olan, distuk maliyetli ve sonuc verme
suresi  kisa olan yontemlerdir. Anti-HCV testlerinin
yeni jenerasyonlart ile tanisal gelismeler elde edilmis
olsa da yalanci pozitiflik ozellikle ulkemiz gibi ddstk
endemik toplumlarda 6nemdli bir sorun olarak karsimizda
durmaktadir. Cikan dislk dizey anti-HCV test sonuclarinin
hem hasta acisindan hem de hekimi acisindan kafa
karisikligi yaratmamasi icin HCV PCR ile viral yuk duzeyine
bakilmasi gerekmektedir. HCV tanisina yonelik algoritmanin
laboratuvar uzmani klinisyen isbirligi ile daha dogru ve etkili
uygulanmasinin tedaviye erken baslanmasini hizlandiracagi
ddstnulmektedir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi,
izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel
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