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OZET

Amag: Galismamizda anti HCV testlerinin guvenirliligin ortaya konmasina ek olarak anti HCV testlerinin istenmesinden iti-
baren test sonuglarinin takibi, yorumlanmasi ve dogrulama proseddrlerine ne kadar uyuldugunu da géstermeyi amagladik.
Geregve Yontem: Retrospektif tanimlayici bir galisma olarak tasarlanan bu ¢alismada 1 Ocak 2017 ve 31 Aralik 2017 ta-
rihleri arasinda hastanemiz tibbi mikrobiyoloji merkez laboratuvarinda galisilan tim anti HCV test sonuglari tarandi. Bu
hastalardan HCV RNA (PCR) ile dogrulama ¢alisilan olgular ¢alismaya alindi. Daha énce tani almig ve interferon veya direk
etkili ajanlar ile tedavi almis olanlar galisma digi birakildi. Tarama anti-HCV kemiliminesans mikropartikil immiinoassay
(Abbot®, Architect System; Germany), dogrulama ise HCV RNA polimeraz zincir reaksiyonu testi (Roche® COBAS® AmpliP-
rep / COBAS® Tagman® HCV Kantitatif Testi v2.0) ile yapildi.

Bulgular: Toplamda calisilan 20.038 anti HCV testinde 337 pozitif sonug saptandi. Ayni olguda birden fazla sayida galisilan
testler gikarildiginda 220 anti-HCV sonucu kaldi. Bunlardan 74 tanesinin (%33.63) anti-HCV pozitif oldugu halde dogrulama
yapilmadigl, 32 tanesinin ise 6ncesinde kronik hepatit C tanisi ile tedavi almis veya halen tedavi almakta olan hasta oldugu
saptandi. Sonug olarak PCR ile dogrulamaya gidilmis 114 naif anti-HCV pozitif olgu tespit edildi. Bu olgularin 78'i (%68.42)
HCV RNA negatif yani yalanci pozitif, 36’si (%31.58) ise HCV RNA pozitif yani gercek hastalar olarak tanimlandi. Yalanci
pozitif olgularda ortalama signal-to-cutoff (S/CO) degeri 3.24 + 2.84 (min: 1.09, maks: 14.09) iken gercek pozitiflerde 14.05
+ 3.04 (min: 6.05, maks: 20.16) saptandi. 20038 hastadaki anti HCV seropozitiflik orani %0.94, gergek pozitiflik orani ise
%0.18 olarak sonuglandi. Gergek pozitif olgulardan en distigu olan 6.05 anti-HCV degerine sahip olgu akut hepatit C idi;
bunun disindakilerin hepsinde anti HCV degeri 8’in lizerindeydi. Anti-HCV degeri 6'nin altinda olan tiim olgularda HCV RNA
degeri negatif olarak sonuglandi ve yalanci pozitif olarak degerlendirildi.

Sonug: Anti HCV testlerindeki ylksek yalanci pozitiflik oranlari 6zellikle de disiik endemik tilkelerde énemli bir sorun ola-
rak devam etmektedir. En az bunun kadar 6nemli bir sorun da HCV ile ilgili tanisal bir algoritmanin klinisyenler tarafindan
benimsenmemis oldugudur. Bu konuda farkindalik olusturmak adina daha genis kapsaml galismalarin yapilmasi ve tim
cerrahi ve dahili branglardaki hekimlerin egitilmesi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti HCV; Architect; Yalanci pozitiflik.

ABSTRACT

Objectives: In addition to demonstrating the reliability of Architect anti-HCV tests, we also aimed to show the compliance
rates of follow-up, confirmation and interpretation procedure after planning anti-HCV tests.

Materials and Methods: In this descriptive study, anti-HCV test results of the medical microbiology laboratory at our
hospital between 1 January 2017 and 31 December 2017 were analyzed retrospectively. Cases with HCV RNA (PCR) were
included in the study. Patients who were previously diagnosed with HCV and treated with interferon or direct active agents
were excluded from the study. Screening was performed by anti-HCV chemiluminescence microparticle immunoassay
(Abbot®, Architect System; Germany), and confirmation was performed by HCV RNA polymerase chain reaction test
(Roche® COBAS® AmpliPrep / COBAS® Tagman® HCV Quantitative Test v2.0).

Results: There were 337 positive results in 20,038 anti-HCV tests. After removing duplicating test results, 220 positive
anti-HCV results remained. Of these, 74 (33.63%) were not tested for confirmation although they were found to be anti-
HCV positive, and 32 cases had been previously treated for chronic hepatitis C or were still on treatment. Finally, we had
114 naive anti-HCV positive cases that were tested for HCV RNA. 78 of these cases (68.42%) were found to be HCV RNA
negative and concluded as false positive. Thirty-six cases (31.58%) were HCV RNA positive and were diagnosed as chronic
active HCV. Mean signal-to-cutoff (S/CO) ratio was found to be 3.24 + 2.84 (min: 1.09, max: 14.09) in false positive cases
and 14.05 + 3.04 (min: 6.05, max: 20.16) in true positive cases. The anti-HCV seropositivity rate in 20.038 patients was
0.94% and the true HCV positivity rate was 0.18%. The case with anti-HCV value of 6.05 was diagnosed as acute hepatitis
C, the lowest S/CO rate was 8 among the rest of the true positive cases. HCV RNA was negative in all cases with anti-HCV
S/CO ratio below 6 and these cases were concluded as false positive.

Conclusion: False positivity remains as an important problem in Architect anti-HCV tests, especially in low endemic
countries like Turkey. In addition, one of the most important problems is that a diagnostic algorithm related to HCV is
not adopted by clinicians. It is crucial to create awareness among clinicians by educating them and by the regulations in
hospital information systems.

Key Words: Anti HCV; Architect; False positivity.
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GIRIS

Hepatit C virtis (HCV) enfeksiyonu, karaciger sirozu
ve hepatoseliiler karsinomun 6nemli sebeplerinden
biridir. Diinya genelinde 71 milyonu kronik hasta olan
toplamda 185 milyon insanin HCV ile enfekte oldugu
bildirilmektedir (1,2).

Enzim immin assay (EIA) ve kemiliminesans
mikropartikiil immunoassay (CMIA) hepatit C tanisinda
kullanilan birinci basamak testler olmakla birlikte aktif
ve gecirilmis enfeksiyon ayriminda kullanilamazlar,
bu amacla nikleik asit testleri ile HCV RNA dizeyinin
tespiti gereklidir (1). Signal-to-cutoff (S/CO) orani
da CMIA testlerinin tanisal glvenilirligini belirleyen
baslca faktérlerden biridir. Ucilincli basamak anti
HCV tetkiklerinin HCV genomunun NS3, kor ve NS4
bolgelerinden antijenler icermesi ile bu antikor
bazl tetkiklerin duyarlihk ve 6zgulliklerinin c¢ok iyi
diizeylere gelmistir, fakat yine de bu testlerin diisik
HCV prevalansh (ilkelerde pozitif prediktif degerlerinin
duslk oldugu bildirilmektedir (3). Turkiye yaklasik %1’lik
enfeksiyon orani ile disik endemik Ulkeler arasinda
yer almaktadir (4). Bu nedenle Anti HCV pozitiflikleri
dikkatli degerlendirilmeli, tanisal algoritmaya uyuma
O6zen gosterilmelidir. Clinkli tarama testindeki yanlis
pozitif sonuglar zaman kaybina ve hastalar agisindan
psikolojik travmaya yol agabilir.

Calismamizda anti HCV testlerinin glvenirliligin ortaya
konmasina ek olarak anti HCV testlerinin istenmesinden
itibaren test sonuglarinin takibi, yorumlanmasi ve
dogrulama prosedirlerine ne kadar uyuldugunu da
gbstermeyi amagladik.

GEREG VE YONTEM

Retrospektif tanimlayici bir galisma olarak tasarlanan
bu calismada 1 Ocak 2017 ve 31 Aralik 2017 tarihleri
arasinda hastanemiz tibbi mikrobiyoloji merkez
laboratuvarinda calisilan tim anti HCV test sonuclari
tarandi. Bu asamadan sonra calisma akis diagrami
olusturularak sirasi ile tekrarl istekler, daha oOnce
interferon veya direk etkili ajanlar ile tedavi almis
takipli hastalar ve  HCV RNA (PCR) ile dogrulama
yapilamayan olgular ¢alisma disi birakildi (Sekil 1). Anti
HCV igin birim S/CO, HCV RNA icin IU/mL kullanilmistir.
Nihai olarak anti HCV pozitif hastalar icinde dogrulama
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pozitif olgular, gercek pozitif olarak adlandirildi. Bir
yillik slirecte anti HCV ve dogrulama pozitif hastalarin
anti HCV calisilan tim hastalar igindeki oranlari ile
prevalans oranlari ortaya kondu. Tarama testi olarak
anti-HCV kemilliminesans mikropartikil immiinoassay
(Abbot®, Architect System) kullanildi, cihaza ait S/
CO orani 2 1 idi. Bu test HCV genomunun yapisal ve
yapisal olmayan proteinlerini kullanmakta, kor, NS3 ve
NS4 proteinlerine karsilik gelen HCr43 ve ¢100-3 gibi
rekombinant antijenler igermektedir. CMIA iki asamal
bir ydontem sonunda olusan antijen antikor kompleksi
kaynakh kimyasal reaksiyonun drettigi 1s18in 6lcimu
esasina dayanmaktadir. Dogrulama ise 15 IU / mL'lik
en disuk saptama sinirina ve 15ila 1 x 108 IU / mL 1
x 10%1U / mL arasinda nicelik sinirina sahip HCV RNA
polimeraz zincir reaksiyonu testi (Roche® COBAS®
AmpliPrep / COBAS® Tagman® HCV Kantitatif Testi
v2.0) ile yapildi.

BULGULAR

Calisma sliresinde hastanemizde toplamda 20.038
anti HCV testi c¢alisildi. Bu hastalarda toplam 337
pozitif sonug saptandi. Ayni olguda birden fazla sayida
cahsilan test sayisi 117’ydi, bunlar gikarildiginda 220
anti-HCV sonucu kaldi. Olgulardan 32 tanesinin ise
oncesinde kronik HCV tanisi alan tedavi almis veya
halen tedavi almakta olan hasta oldugu tespit edildi,
bu olgular da calisma disi birakildi ve toplam 188
hasta kaldi. Bunlardan 74 tanesinin (%33.63) anti-
HCV pozitif oldugu halde sorumlu doktor tarafindan
test sonucunun takip edilmedigi, hastanin hastaneye
miracaat etmedigi veya herhangi bir nedenle
dogrulama vyapilmadigr degerlendirildi. Ayrica 188
hastanin 42’sinde (%22.3) anti-HCV tekrari yapiimadigi,
direk olarak HCV RNA bakildig géruldli. Sonug olarak
PCR ile dogrulama yapilan 114 naif anti-HCV pozitif
olgu tespit edildi (Sekil 1).

Bu 114 olgudaki erkek ve kadin sayisi sirasi ile 54
(%47.37) ve 60 (%52.63) idi. Hastalarin yaslari 4 ile
97 arasinda degismekteydi, yas ortalamasi 48.8 +
20.3 olarak saptandi. Bu olgularin 78’inde (%68.42)
HCV RNA negatif saptandi ve yalanci pozitif olarak
degerlendirildi. HCV RNA negatif 78 hastanin 8’inde
(%10) tekrar anti-HCV testinin zaten negatif oldugu
gorilda. Olgularin 36’sinda (%31.58) HCV RNA pozitif
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olarak saptanarak gercek hasta olarak tanimlandi.
Toplam 20.038 hastadaki anti HCV seropozitiflik
orani %0.94, gercek pozitiflik orani ise %0.18 olarak
sonuglandi.

Gergek ve yalanci pozitif olgularin anti HCV S/CO
degerleri Sekil 2’de sunulmustur. Tum olgulardaki
ortalama anti HCV S/CO degeri 6.65 + 5.81 iken yalanci
pozitiflerde 3.24 + 2.84 (min: 1.09, maks: 14.09), gercek
pozitif olgularda ise 14.05 = 3.04 (min: 6.05, maks:
20.16) olarak saptandi. Gergek pozitif olgulardaki

Sekil 1. Tanisal algoritma ve temel bulgular

Toplam vaka sayisi (n)

Anti-HCV testi
(1 Ocak 2017 - 31 Aralik 2017)

Anti HCV (+)
Dogrulama Yapilmig Vaka
(%68.4) (%31.6)
Dogrulama () Dogrulama (+)

* Anti HCV pozitiflik orani : 188/ 20.038 (% 0.94)
« Gergek pozitiflik orani : 36 /20.038 (% 0.18)

Sekil 2. Vakalara ait anti HCV signal-to-cutoff (S/CO) oranlari
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en dusik deger olan 6,05 anti-HCV S/CO degerine
sahip olgu akut HCV olarak tani alan bir olguydu,
bunun disindakilerin hepsinde anti HCV degeri 8’in
Gzerindeydi. Anti HCV degeri 6'nin altinda olan tim
olgularda HCV RNA degeri negatif olarak sonuglandi
ve bu olgular yalanci pozitif olarak degerlendirildi.
Dogrulama negatif olup anti HCV degeri en yliksek olan
3 olgunun her biri malignite nedeni ile takip altinda
olan yagh hastalardi.

Dislanan vakalar (n)

4
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TARTISMA

Hepatit C Virlis enfeksiyonu icin tarama yapilmasi
HCV’nin endemik oldugu Ulkeler disinda sadece belirli
risk gruplarinda yapilmasi 6nerilmektedir (5). Bununla
birlikte HCV agisindan diisiik endemik olmasina ragmen
Ulkemizde kan bagisi 6ncesi yapilan taramalar disinda
operasyon oncesi, evlilik dncesi, ise giris ve periyodik
muayenelerde diizenli olarak HCV taramasi yapilmasi
maliyet agisindan yik olusturdugu gibi yanlis pozitif
sonuglarla da sik¢a karsilasmamiza neden olmaktadir.
Tarama testi olarak anti HCV antikor testlerinin
kullanilmasi, anti HCV pozitif saptanmasi durumunda
dogrulama testi olarak duyarli bir molekiiler metod
olan HCV RNA'nin calisilmasi  Onerilmektedir,
bununla birlikte akut enfeksiyon slphesi varliginda
ve imminkompremize kisilerde ilk test olarak HCV
RNA calisilabilinir (6). Anti HCV CMIA, antikor dizeyi
tespitinde yaygin olarak kullanilan FDA onayli testlerden
biridir. Hastanemizde tarama testinde anti-HCV
kemiliminesans mikropartikiil immiinoassay (Abbot®,
Architect System; Germany) kullanilmaktadir. Cihazin
Uretici klavuzunda ve FDA onayinda anti HCV pozitifligi
icin S/CO orani 21 olarak alinmasi 6nerilmektedir (7).
Fakat hastanemizde de halen kabul edildigi gibi S/CO
orani 21 degeri kullanildiginda testin pozitif prediktif
degeri dusmekte ve disik sinyal pozitiflik degerlerinde
blylk oranda vyalanci pozitiflikler gorilmektedir.
Bu nedenle CDC tarafindan 2007 vyilinda Abbott
laboratuvarlarina yapilan bildirimde de oldugu gibi S/
CO orani 25 degerinin pozitif test sonucu bildiriminde
kullanilmasi ile testin 2%95 gercek pozitiflik oranlarini
saglayabilecegi bildirilmistir (3,8,9).

Calismamizda her Ug olgudan en az ikisinde anti HCV
pozitifligi yalanci pozitiflik olarak sonuglanmistir. Bunun
yaninda gergek pozitif olgulardaki ortalama anti HCV
degerinin 14.05 olarak saptanmis olmasindan ziyade,
akut HCV saptanan olgudaki 6.05 anti HCV degeri olan
tek olgu bir kenara birakildiginda aslinda 8’in altindaki
tiim degerlerin yalanci pozitif olarak saptanmis olmasi
disuk degerlerdeki pozitifliklerin gergek bir sorun
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica en yiksek anti
HCV degerine sahip oldugu halde HCV RNA dogrulamasi
negatif sonuclanan ¢ olgunun hepsinin malignite tanili
hasta olmasi her ne kadar az sayida olsa da kapsamh
calismalarla konunun detayli incelenmesinin faydah
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olacagini gostermektedir. Ulkemizde Architect testi
ile 309 anti HCV pozitif olguda yapilan bir calismada
ROC analizinde 3.27 S/CO degerinin anti HCV icin
optimal dogruluk oranlarini saglayan deger oldugu ve
ayni zamanda HCV RNA pozitif olma olasiliginin anti
HCV’nin yiiksek pozitiflik degeri ile direk olarak korele
oldugu gosterilmistir (10). Calismamizda anti HCV
seropozitiflik orani %0.94, gercek pozitiflik orani ise
%0.18 idi ve her 5 olgudan ancak 1’i gergek pozitifti.
Yine Ulkemizde yapilan bir ¢alismada seropozitiflik
orani %1.20 ile benzer iken yalanci pozitiflik orani
%0.29 idi ve calismamizdan farkli olarak her 4 olgudan
3’0 gercek pozitifti (11). Bu calismada gerecek pozitiflik
oranlarinin ¢calismamiza gore c¢ok yilksek olmasinin
sebebi S/CO degerinin bizim calismamizda 1 iken bu
¢alismada 5 olarak kabul edilmesi olarak degerlendirildi.
Calismamizdaki %0.94 anti HCV seropozitiflik orani da
ilkemiz ortalama verilerine benzerdir (4). En genis serili
calismalardan birinde Architect’in duyarliigi %96.7,
pozitif prediktif degeri %52.1, optimal S/CO orani ise
5.2 olarak bulunmustur (12). Aktif HCV enfeksiyonun
tanisint HCV RNA ile koyabiliyoruz fakat bu konudaki
en biyilk zorluklardan biri gecirilmis enfeksiyon ile
yalanci pozitiflik ayriminin yapilmasindadir. Yukaridaki
calismada Architect test sonuglarinin yeri arastiriimis,
ortalama S/CO orani aktif HCV enfeksiyonu, gecirilmis
enfeksiyon ile yalanci pozitiflik ayrimi igin sirasi ile
12.96+2.90, 5.2944.53, 1.81+1.31 olarak bulunmustur.
Buna gore yiliksek degerlerin aktif enfeksiyon, orta
derecedeki yiiksekliklerin gegcirilmis enfeksiyon, diisiik
pozitifliklerin ise yalanci pozitif olarak yorumlanabilir.
Hindistan’dan bildirilen bir calismada 1 S/CO degeri
ile Architect i¢in duyarhlik %100 iken 6zgullik ancak
%36.1 olarak saptanmis, S/CO orani >8 oldugunda
test dogrulugunun c¢ok yiksek oldugu bildirilmistir
(13). Calismada Architect’in yiksek duyarliligi dolayisi
ile tarama testi olarak iyi bir test oldugu fakat 1
ile 8 arasindaki degerlerin EIA veya HCV PCR ile
dogrulama gerektirdigi sonucuna variimistir. Kan bagisi
dondr taramasinda asil amag kan alicisini korumak
oldugundan testin duyarliigini arttirmak adina disik
S/CO oraninin kullaniimasi anlasilabilir bir durumdur.
Fakat hastanedeki bireysel taramalarda bu degerin
kullanilmasi Oncelikle hastalar igin psikolojik bir
travmaya, hastaneye tekrarlayan miiracaatlar nedeni
ile hem hasta hem de doktor i¢cin zaman kaybina
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yol acmakta, yapilmasi gereken ileri dogrulama
tetkikleri dolayisi ile 6nemli bir ekonomik kayba
neden olmaktadir. HCV’nin dlsik oranda saptandig
Ulkemizde en azindan dondr ve hasta taramasinda ayri
sinir degerlerinin kullanilmasi, hasta taramasinda S/CO
orani 25 degerinin kullanilmasi ile bu problemin 6nemli
olclde cozllebilecegi kanisindayiz.

Calismamizin 6nemli bulgulardan bazilari da HCV
ile ilgili testlerin istenmesi, takibi ve dogrulama
algoritmasina uyumdaki bozukluklar olmustur. HCV’nin
risk gruplar disinda rutin olarak taranmasi yoniinde
bir oneri olmamasina ragmen sik¢ca istenmesini bir
kenara koydugumuzda anti HCV testinin negatif oldugu
hastalarda, ayni hastaneye tekrarlayan miracaatlarda
bile yakin araliklarla test tekrarlandigini gézlemledik.
Bu da klinisyenlerin gegcmis testleri kontrol etmeden
aliskanliklardan otlrl test istedigini gostermektedir.
Anti-HCV testi istenip sonucu pozitif gelen her 10
hastadan 4’Unde dogrulama vyapimamistt ve bu
hastalarin akibeti bilinmemekteydi ki bu da testlerin
istendikten sonra sonuglarinin klinisyenler tarafindan
takibinin yapilmadigini veya hastalarin kontrole
gelmediklerini gostermektedir. Ve ayrica ¢ogu olguda
anti HCV’nin farkli bir serumda tekrarlanmadan veya
es zamanli olarak HCV RNA istendigini, bu nedenle anti
HCV negatif olanlarda bile HCV RNA istenmis oldugunu
gozlemledik.

Sonug¢ olarak, anti HCV’nin yeni jenerasyonlari ile
tanisal gelismeler elde edilmis olsa da yalanci pozitiflik
ozellikle de (lkemiz gibi diisik endemik toplumlarda
onemli bir sorun olarak karsimizda durmaktadir.
Ayrica ¢alismamizin temel bulgularindan biri HCV ile
ilgili tanisal bir algoritmanin klinisyenler tarafindan
benimsenmemis oldugudur. Yapilacak olan gerek
tibbi egitimler gerekse hastane bilisim sistemlerindeki
uyarici dizenlemeler ile klinisyenlerin konu ile ilgili
duyarlihk ve farkindahginin arttirilmasi gerekmektedir.
Tesekklir: Yazarlar arasinda g¢ikar catismasi yoktur.
Herhangi bir finansal destek ve bagis alinmamistir.
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