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diizeylerinin degerlendirilmesi
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OZET

Amag: Hepatit C viris (HCV) enfeksiyonu dinya
capinda bir saglik sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore her yil yaklasik dort milyon kisi bu
virls ile enfekte olmakta; 350.000 kisi HCV ile iliskili
karaciger hastaliklarindan hayatim kaybetmektedir.
HCV; Flaviviridae ailesinden bir RNA viriisudur. HCV,
akut ve kronik hepatitlerin ana nedenlerinden olup
transfiizyonudur. Doku
transplantasyonu, damar ici uyusturucu kullanimi, cinsel

baslica bulasma vyolu kan

temas, perinatal, perkutan yolla bulasma ve kontamine
aletlerin kullamm HCV’nin bulas yollar1 arasindadir.
Bu calismamizin amaci Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gelen serum orneklerinde dusiik diizeyde
anti-hepatit C virlis (Anti-HCV) pozitifligi saptanan
orneklerin HCV RNA diizeylerinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
infeksiyon  Hastaliklar1  ve  Klinik  Mikrobiyoloji
Laboratuvarina 1 Eyliil 2009 ve 10 Haziran 2010 tarihleri
arasinda gonderilen serum ornekleri anti-HCV acisindan
kemiliiminesan teknigi (Architect i1000,Abbott, ABD),
HCV RNA testi ise COBAS AmpliPrep/COBAS AMPLICOR
HCV Test (Roche, Isvicre) ile calisitmistir.

ABSTRACT

Objective: Hepatitis C virus (HCV) infection is
a global health problem. According to WHO data,
approximately four million people are
with HCV each year and 350 million people die

infected

due to liver diseases associated with this virus.
HCV is a RNA virus belonging to Flaviviridae family
and a major cause of acute and chronic hepatitis;
mainly caused by transfussion of the infected
blood. drug
use, sexual intercourse, and perinatal transmission

Organ transplantation, intravenous

are additional causes ofinfection. The aim of

this study was to determine the HCV RNA in serum
samples with low levels of anti-HCV antibodies,

received at Tepecik Education and Research Hospital

Infectious Diseases and Clinical Microbiology
Laboratory.
Method: Serum samples received at Tepecik

Education and Research Hospital Infectious Diseases
and Clinical Microbiology Laboratory between
September 1, 2009 and July 10, 2010 were studied by
chemiluminescent assay (Architect 11000, Abbott, USA)
for anti-HCV and COBAS AmpliPrep / COBAS AMPLICOR
HCV Test (Roche diagnositics, Switzerland) for HCV RNA.
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Bulgular: Toplam 4.741 serum 6rnegi incelenmistir.
Bunlarin 204 (%4,3)’4 Anti-HCV pozitif olup 20
(%9,8)’si dusuk pozitiftir (sample/cutoff [S/CO])1-
2). Dusuk pozitif orneklerinin hicbirisinde HCV RNA
saptanamamistir.

Sonug: Calismamizda; 20 dusuk  titreli
serum o6rneginin  hicbirinde HCV RNA pozitifligi
saptanamamistir. Anti-HCV antikorlar saptanan serum
ornekleri oncelikle enzim immunoassay (EIA) ile tekrar
edilmeli; dogrulama icin HCV RNA testi yapilmalidir.
EIA ve molekiiler testlerin birlikte kullanilmasi pozitif
sonuclarin dogrulanmasina ve erken taniya yardimci
olacaktir. Gunimizde anti-HCV taramalarinda ikinci
ve Uclncu kusak EIA testlerinden yararlanilmaktadir.
Uclincii kusak kitlerin ikinci kusaga gére vyalanci
pozitiflik orani diisiik ve duyarliigi %95’in tzerindedir.
Buna karsin yalanci dusiik pozitiflikler olabilmektedir.
Bunlarin da HCV RNA bakilarak ayirici
yapilmasi gereksiz tedavi maliyetlerinin azaltilmasinda
onemlidir.

tanisinin

Anahtar Sozciikler: Anti-HCV, HCV RNA, yalanci pozitiflik

GIRIS

Hepatit C viriisu (HCV); hepatit, siroz ve karaciger
kanserinin en onemli etkenidir Bu virls, Flaviviridae
ailesiicinde yer alan, zarfli tek iplikli bir RNAvirtsudur.
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore her yil yaklasik
dort milyon kisi bu viris ile enfekte olmakta; 350.000
kisi HCV ile iliskili karaciger hastaliklarindan hayatini
kaybetmektedir. HCV ile enfekte olan kisilerde %60-
70 oraninda kronik karaciger hastaligi, %5-20 oraninda
siroz gibi komplikasyonlar gelismekte; %1-5 oraninda
ise siroz ya da karaciger kanserinden 6lim meydana
gelmektedir (1). Ulkemizde 600 bin kisinin HCV ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Tirkiye’de
Anti-HCV seroprevalansi; kan donorlerinde %0,3-0,5,
saglik personelinde ise %1,6 olarak bildirilmektedir
(2).

HCV’nin baslica gecis yolu kan transflizyonudur.
Doku
kullanimi, enfekte bireylerle cinsel temas veya aile
ici iliskiler, perinatal ve perkutan yolla bulasma,

transplantasyonu, damar ici uyusturucu
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Results: A total of 4,741 serum samples were
studied, and 204 of them were anti- HCV positive, 20 of
which with low antibody levels (sample/cutoff [S/CO])
1-2). HCV RNA was not detected in any of the samples
with low positivity levels.

Conclusion: Serum samples with low anti-HCV
positivity should be studied once again by enzyme
immuno assay (EIA) and later by HCV RNA test for
confirmation. The use of both EIA and molecular
methods would help in the cofirmation of positive assay
results and early diagnosis. Currently, laboratories use
either “second-” or “third-generation” EIA tests that
detect antibodies against different regions of the HCV
genome. The sensitivity of the third generation assays
are more than 95% and there are less false positive
results. However, they could show false positivity
when tested with anti-HCV chemiluminescent assay.
Therefore, it is important to confirm the results by
HCV RNA assay, so that unnecessary treatments could
be avoided.

Key Words: Anti-HCV, HCV RNA, false positivity

kontamine aletlerin kullanimi diger bulas yollan
arasindadir (3,4).

Anti-HCV  taramalannda ikinci ve lcinci
kusak enzim immunoassay (EIA) testlerden
yararlanilmaktadir.  Prevalansin  disiikk  oldugu

popiilasyonlarda yalanci pozitiflik tespit edilebilir
(5). Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Bu calismanin amac;

Mikrobiyoloji
uzere gonderilen serum orneklerinde dusuk dizeyde
pozitiflik (5/CO<2) saptanan hastalarin HCV RNA
diizeyleri geriye doniik olarak degerlendirilmesidir.

Laboratuvarina anti-HCV calisilmak

GEREC VE YONTEM

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina
1 Eylul 2009 ve 10 Haziran 2010 tarihleri arasinda
gonderilen serum ornekleri geriye donuk olarak
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Anti-HCV testi kemiluminesan enzim
immunoassay teknigi (Architect 11000, Abbott,
ABD) ile calisilmistir. Anti-HCV testi iki basamakli
kemiluminesan mikropartikil immunoassay (CMIA)

incelenmistir.

olup serum ya da plazmada kalitatif olarak HCV
enfeksiyonunu  saptamaya yoneliktir.  Architect
Anti-HCV testi sonuclarn Sample/Cut off (S/CO)
tizerinden degerlendirilmektedir. S/CO degeri<1.0 ise
nonreaktif; >=1 ise reaktif olarak kabul edilmektedir.
Calisma swrasinda ornekler ayni gun calisilmistir.
Disuk pozitif saptanan ornekler ise tekrar calismaya
alinmistir. Yeniden anti-HCV pozitif c¢ikan ornekler
HCV RNA duzeyleri calisilmak uzere -20°C’de
bekletilmistir. HCV RNA testi COBAS AmpliPrep/ COBAS
AMPLICOR HCV Test (Roche Diagnostics, isvicre) testi
ile Uretici onerileri dogrultusunda calisilrmistir. Testin
lineer araligi 43 IU/ml - 6.90E+07 IU/ml arasinda
degismektedir.

BULGULAR

Calismamizda toplam 4.741  serum

incelenmistir. Serum ornekleri incelenen hastalarin

ornegi

yaslart 1-95 (ortanca 48) arasinda degismekte olup
2.181 (%46)’i kadin, 2.560 (%54)"1 erkektir. incelenen
orneklerin 204 (%4,3)’u tanesi anti-HCV pozitif olarak
anti-HCV S/CO degeri 1-2
arasi saptanan 20 (%9,8) hastanin serumunda HCV

saptanmistir. Calismada,

RNA diizeyleri incelenmistir. Dusuk pozitiflik saptanan
1,23-1,73
arasinda degismektedir. Bu hastalarin 12 (%60)’si erkek

hastalarin  tamamimin  S/CO  degerleri

ve sekizi (%40) kadin olup yaslar1 29-85 (ortalama 57)
arasindadir. Dusuk pozitif orneklerin hicbirinde HCV
RNA pozitifligi saptanmamistir.

TARTISMA

Hepatit C enfeksiyonu tanisi genellikle tesadiifen
konulmakta, bircok vaka ise gozden kacmaktadir.
Etyolojisi ortaya konamamis kronik karaciger hastaligi
olanlarda ve aminotransferaz yiiksekligi oykiisii olan
hastalarda HCV yoniinden tarama yapilmalidir. HCV
tanisi, serolojik olarak veya molekiiler yontemlerle
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(HCV RNA) konulabilir (6). Gunimizde anti-HCV
taramalarinda ikinci ve Ucunci kusak EIA testlerden
yararlanilmaktadir. ikinci kusak testlerin gelistirilmesi
ile HCV’ye 0zgu antikorlar enfeksiyondan yaklasik 10
hafta sonra saptanabilmektedir (7). Viral bulastan
pozitif serolojik sonuc elde edilinceye dek gecen siireyi
kisaltmak icin tclincu kusak EIA testler gelistirilmistir.
Bu kusak testler antijen olarak NS5 bolgesinin ya da
yiiksek immunojenik olan NS3 epitopunun eklenmesi
ile ortaya cikmis olup enfeksiyon sonrasi 4-6 haftalik
surede gelisen anti-HCV antikorlarin1saptamaktadirlar.
Uciincii kusak testlerin duyarliig %99’un iizerindedir
(8). Anti-HCV IgM saptanmasi, hastalarin cok az bir
bolimiinde tanisal pencere donemini daraltabilir;

ancak akut veya kronik enfeksiyon ayrimi yapamaz.

Anti-HCV EIA sonucu; belirli esik (cut off degeri)
degerine karsiik gelen
degerlendirilir. EIA testleri; kantitatif bir absorbans
degeri (sample/cutoff [S/CO]) belirtmekle birlikte
raporlamada negatif veya pozitif olarak yapilmaktadir.
Birinci ve ikinci kusak anti-HCV testlerinde esik

absorbans olcumu ile

degerin hemen Ustiindeki degerlerde yalanci pozitiflik
oranlar daha fazladir (9).
disik

rheumatoid faktori pozitif hastalarda,

Seroprevalansin oldugu durumlarda,
kan ve
organ donorlerinde yalanc1 pozitiflik meydana
gelebilmektedir. Bu durum dogrulama testi gerektirir.
negatiflik

ciddi immunsupresyonu olanlarda ve hematolojik

Yalanci ise hemodiyaliz hastalarinda,
malignitesi olan gruplarda gorilebilmektedir (10).
Rekombinant immunoblot testler ve strip immunoblot
testler (RIBA) EIA’de kullamlan ayn1 kusak proteinleri
kullanir. Bunlar anti-HCV antikorunun hangi antijenik
yapiya karsi gelistigini gostermek icin kullanitir. HCV
RNA gunimizde vireminin saptanmasinda siklikla
kullamlmaktadir. Bazi calismalara gore RIBA'nin
pozitif anti-HCV sonuclarim degerlendirmede yeri
bulunmamaktadir (11-13). Kantitatif HCV core antijen
(Architect HCV Ag, Abbott Diagnostics) testi halen tek
onay almis ve kronik hepatit C tedavi takiplerinde

yeri olan HCV RNA’ya es deger duyarliigi olan bir
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yontemdir. Bu testte bes farkli antikor kullanilmakta
olup duyarliligi %98 gibi oldukca yiiksektir. Ancak
henliz HCV RNA yerine antiviral tedavi takibi sirasinda
potansiyel kullanimina dair veri bulunmamaktadir
(14).

immunsupresyona bagli azalmis immun yanit,
yalanc1 pozitiflik veya enfeksiyonun gerilemesi ile
diisiik anti-HCV pozitifligi goriilebilir. Bu durumda
niikleik asit tabanli testler ile HCV RNA’nin saptanmasi
taniya yardimcr olur. Yiksek pozitiflik halinde aktif
HCV enfeksiyonunun dogrulanmasi icin de HCV RNA
kullanmilir (15).

Farkli arastincilar tarafindan yapilan calismalarda
disuk pozitif anti-HCV sonuclarinin hicbirinde HCV
RNA saptanamamistir. Myrmel ve ark.’nin yaptiklan
calismada 27.978 serum o6rnegi incelenmis bunlarin
90 tanesinin S/CO degeri 1-1,5 arasinda bulunmustur.
Bu orneklerin HCV RNA degerleri tiimiinde negatif
olarak bildirilmistir (16). Dufour ve ark.; anti-HCV
taramasinda EIA ve kemuliminesan yontemlerini
karsilastirmislardir. Yazarlara gore; kemiluminesan
yontem daha az sayida yalanci pozitiflik ve negatiflik
olusturmakta ve dogrulama icin RIBA uygulama
gereksinimini azaltmaktadir. Ayrica S/CO degerinin;
sonuclarnt  degerlendirmede  6nemli  oldugunu
bildirmislerdir (17). Watterson ve ark.; yaptiklan
baska bir calismada kendi hasta gruplarinda Ortho-
Clinical Vitros ECi Anti-HCV testi ile dusuk S/CO
degerlerinde yalanc1 pozitifliklerle karsilasmislardir
(18). Sookoian ve ark., Arjantin’de 106 tane anti-
HCV pozitif hastay1 incelemisler. Daha onceden alkol
alim oykisii olmayan ve otoimmun ve diger viral
parametreleri negatif olan hastalarin serum ornekleri
uclincli  kusak mikropartikil kemiluminesan anti-
HCV testi ile calisiltmistir. Dusik pozitif olan serum
orneklerinin hicbirinde HCV RNA saptanmamistir (19).
Zer ve ark., Ocak 2007-Aralik 2007 tarihleri arasinda
3. jenerasyon anti-HCV testleri ile “dusuk titrede
pozitif” olarak saptanan hastalar incelemislerdir.
Calismaya, duyarlilk ve ozgilliigli Uretici firma
tarafindan sirasiyla %100 ve %99,7 olarak verilen ticari
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bir sistemle (Vitros EC Immunodiagnostic System, 3rd
generation anti-HCV kit, Ortho Clinical Diagnostics,
ABD) anti-HCV S/C degeri 1-5 arasinda saptanan
215 serum ornegi alinmistir. Bu 6rneklerde HCV RNA
varlig1 gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemiyle (Flurion HCV QNP 2.1); alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST)
(Roche,Almanya) ile belirlenmistir. Yazarlara gore

diizeyleri ise kemiliminesans otoanalizor
diisiik diizey anti-HCV pozitifliginin elde edilmesi
durumunda, sonuglarin RIBA ve HCV-RNA testleriyle
dogrulanmasi seklinde yapilan uygulamaya ek olarak
kesin bir oOnerinin gelistirilemeyecegi kanisina
varnilmistir (20). Sayan ve arkadaslarn tarafindan
2002-Kasim 2005

mikropartikul enzim immunoassay (MEIA;v 3.0, AXSYM

Haziran tarihleri  arasinda
System, Abbott Laboratories, ABD) yontemiyle anti-
HCV ve gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR; iCycler 1Q, v 3.0a, Bio Rad Laboratory,
ABD) ile HCV RNA testleri calisilms olan 655 olgu
degerlendirilmistir. Olgularin 368 (%56) ’inde anti-HCV
pozitif olarak saptanmis, ancak anti-HCVS/Co degeri
3,8’in (esik deger: 1,0 S/Co) altinda olan hastalarin
hicbirisinde HCV RNA varligi
Yazarlar, MEIA yontemi ile disiik ve/veya esik degere

belirlenememistir.

yakin diizeylerde anti-HCV pozitifliginin saptanmasi
halinde; sonucun dogrulanmasi icin PCR ile HCV RNA
arastinlmasindan once, immun blot yontemlerinin
kullamlmasi, serumun baska bir EIA ile calisilmasi ya
da hastadan alinan yeni bir érnegin calisilmasi gibi
seceneklere basvurulmasinin daha uygun ve ekonomik
olacagr sonucuna varmislardir (21).

Ozkiitiik ve ark.; kan vericilerinde EIA tekrarlarim
azaltabilmek igin, tekrarlanabilirligin mutlak oldugu
orneklerdeki ilk test EIA indeksinin (ornek/esik deger
(s/co)) belirlenmesini amaclamislardir. 196 verici
serumunda, anti-HCV, anti-HIV ve HBsAg icin yalanci
tekrarlayan reaktiflikten
en vyiiksek duyarliik ve ozgiillige sahip EIA indeks

reaksiyonu, ayirmada
degeri “Receiver Operating Characteristic” (ROC)
analizi ile belirlemislerdir. Bu degerleri, anti-HCV
icin > 2,28, anti-HIV icin >2,78 ve HBsAg icin > 5,22
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olarak bildirmislerdir (22). Yazarlara gore, belirlenen

indeks degerleri ve lizerindeki sonuclarda EIA

tekran yapilmadan destek testlerine gecilebilecegi
dusunulmektedir.

Bizim calismamizda da diger calismalara benzer
sekilde 20 dusuk titreli hastanin hicbirinde HCV
RNA pozitifligi saptanmamistir. Anti-HCV antikorlan
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