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L. GIRIS

Hepatit C viriisii (HCV) zarfli RNA viriisiidiir ve Flaviviridae ailesindeki
Hepacivirus cinsi i¢inde smiflandirilmaktadir. HCV genomu, 9.6-kb tek sarmal
pozitif yonelimli RNA virlisiidiir. Diinya niifusunun yaklasik %3’ HCV ile
enfektedir (1). 200 milyondan fazla insan karaciger sirozu ve hepatoselliiler
kanser (HSK) gelisimi agisindan risk altindadir. HCV enfeksiyonuna bagh gelisen
HSK, karaciger transplantasyonunun bir endikasyonu olmasit nedeniyle 6nemli bir

saglik sorunudur (2).

Enfeksiyon kontamine kan {iriinleri, damar i¢i uyusturucu kullanima,
kontamine tibbi aletler, dovme, anneden bebege gecis, seksiiel temas gibi baslica

parenteral yolla bulasir (3).

Enfeksiyonun tanisinda kullanilan anti-HCV testleri, rekombinant HCV
antijenlerini  kullanan enzim immunoassay (EIA) ve kemiliiminesans
immunoassay (CIA) metodlarina dayanmaktadirlar. Bu testler yiiksek yalanci
pozitiflik oranlar1 gostermektedirler. Akut-kronik-ge¢irilmis enfeksiyon ayrimini
yapamamalari, pencere doneminde yetersiz kalmalar1 diger dezavantajlaridir.
Giliniimiize dek dort farkli kusak anti-HCV testi gelistirilmistir. Anti-HCV
testlerine destekleyici test olarak kullanilan strip immunblot testler, calisma
zorlugu ve yiksek oranda belirsiz sonu¢ vermeleri nedeniyle rutin
laboratuvarlarda c¢ok sik kullanilmamaktadir. Serumda HCV RNA varliginin
saptanmas1 mevcut enfeksiyonun tanisi icin onemlidir (1). HCV RNA testinin
pahal1 olmasi, 6zel ekipman gerektirmesi gibi nedenlerle, HCV RNA’ya alternatif

olabilecegi ileri siiriilen HCV core antijen testleri gelistirilmistir (4).

Bu calismada, Tirkiye’de, Hepatit C enfeksiyonunun laboratuvar tanisinda
kullanilan immunoassay metoduna dayali bes farkli Anti-HCV kitlerinin tani
degerlerinin aragtirtlmasi1 ve HCV RNA, HCV core antijen testleri arasinda uyum

olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir.



II. GENEL BIiLGILER

2.1. HCV VIROLOJIK OZELLIKLERI

II. Diinya Savasi sirasinda transfiizyon teknolojisinin genislemesi, post-
transfiizyon hepatitlerinin salginlarina yol agmistir. 1947 yilinda McCallum, iki
farkli klinik viral karaciger enfeksiyonlarini tanimlamak i¢in Hepatit A ve Hepatit
B terimlerini onermistir ve 1975 yili itibariyle Hepatit A (HAV) ve Hepatit B
(HBV) virtsleri i¢in dogru tant yontemleri elde edilmistir. Kisa bir siire i¢inde, en
az bir veya daha fazla etkenin de hepatite neden olabilecegi ortaya ¢ikmistir. Choo
ve arkadaslar1 tarafindan tgilincii bir viriis kesfedilene kadar bu etkenlerin dogasi

belirsiz kalmistir (5).

HCV, non A non B hepatitli (NANBH) bir kisinin kaniyla enfekte bir
sempanzeden, viral RNA’nin izole edilmesiyle ilk olarak 1989 yilinda
tanimlanmistir. Elde edilen viral RNA’dan, ters transkriptaz ile DNA iiretilmis,
proteinler eksprese edilmis ve NANBH’li kisilerden izole edilen antikorlar
sonrasinda viral proteinleri saptamada kullanilmistir. Bu caligmalar, viriisii
saptamada kullanilan enzim immunoassayin, genomik yontemlerin ve diger

testlerin gelisimine yol agmustir (6).

HCV; Sarthumma viriisii, Dang viriisii, kene kaynakli ensefalit viriisleri gibi
klasik flaviviriisler, hayvan pestiviriisleri, GB virtis A (GBV-A), GBV-B ve
GBV-C viriisleri ile birlikte Hepacivirus genusunda, Flaviviridae ailesinde
siniflandirilmaktadir (7). HCV zarfl, pozitif yonelimli ve tek sarmalli bir RNA
viriisiidiir. Genomu yaklagik 9600 niikleotidden olusmaktadir ve 5° ve 3’
uclarinda bulunan herhangi bir proteini kodlamayan boélgeler (Non-translated
Region; NTR) tarafindan ¢evrelenmis biiyiik bir acik okuma bdlgesine (Open
Reading Frame; ORF) sahiptir (Sekil 1). ORF tarafindan yaklagik 3000 aminoasit

uzunlugunda oncii bir poliprotein sentezlenir (8, 9).
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Sekil 1: Hepatit C viriisiiniin genom yapist

(https://microbewiki.kenyon.edu/index.php/File:HCV_genome.jpg’den uyarlanmistir)

5’NTR bolgesi 341 niikleotid uzunlugundadir ve genomun translasyon ve
replikasyonunun regiilasyonunda gorev alir. Internal Ribosomal Entry Site (IRES)
ad1 verilen igerdigi bir bolge sayesinde cap-bagimsiz olarak poliprotein
translasyonunu baglatabilir (10). 3’NTR bolgesi yaklagik 200 niikleotid
uzunlugundadir ve RNA replikasyonunda gorev alir. Insan hepatoma hiicre
hatlarinda bu bdlgenin IRES-bagimli translasyonu giiclii bir sekilde indiikledigi
gosterilmistir (11).

ORF tarafindan kodlanan 3000 aminoasitlik 6ncii poliprotein, dokuz adet
proteolitik bolgeden ayrilarak yapisal ve yapisal olmayan toplam on adet proteine
ayrilir. Yapisal proteinler olan core (6zyap1) ve zarf glikoproteinleri (E1 ve E2)
oncii poliproteinden, konak hiicre endoplazmik retikulumunda (ER) bulunan
sinyal peptidazlar tarafindan kesilerek ayrilirlar. Yapisal olmayan p7, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B proteinleri ise dncii poliproteinden viral proteazlar

tarafindan kesilirler (9).



Ik yapisal protein olan core proteini farkli HCV genotiplerinde en ¢ok
korunmug viral proteindir. Poliprotein yapisindan, sinyal peptidaz tarafindan
kesilerek ayrilan immatiir core proteini, olgun formuna doniistiiriilmek i¢in sinyal
peptid peptidaz tarafindan bir kez daha kesilir ve viral RNA genomunu ¢evreleyen
niikleokapsid yapisint olusturur (9). Diger yapisal proteinler E1 ve E2 zarf
glikoproteinleri tip 1 transmembran glikoproteinleridir ve viriisiin hiicreye girisi
icin gereklidir. E1’in ise fiizyonda rolii oldugu one siiriilmektedir (12). E2
glikoproteini bir veya birden fazla reseptor veya koreseptore baglanarak hiicreye
girise aracilik eder ve ayn1 zamanda interferon-indiiklenebilir protein kinaz R’yi

inhibe ettigi ve etkilesime gectigi one siiriilmiistiir (13).

p7 proteini 63 aminoasitten olusan katyon kanal aktivitesi gosteren integral
membran proteinidir. /n vitro olarak viral RNA replikasyonu icin gerekli olmasa
da, in vivo enfeksiyon olusturulmasinda gereklidir ve viriisiin bir araya gelme
asamasinda etkindir (7, 9). Yapisal olmayan proteinlerden NS2 proteini; NS3
proteininin N-terminal bdlgesiyle birlesip NS2-3 sistein otoproteazini olusturarak,
poliprotein yapisint NS2-NS3 bileskesinden kesen bir transmembran proteinidir
ve p7 proteini gibi viriisiin bir araya gelme asamasinda etkilidir (9). NS3 proteini
1/3 N-terminal ucuyla serin proteaz, 2/3 C-terminal ucuyla RNA helikaz ve NTPaz
aktiviteleri gosteren multifonksiyonel bir proteindir. NS4A proteini, NS3 proteini
icin kofaktor fonksiyonundadir, birlikte NS3-4A kompleksini olustururlar ve
RNA replikasyonu ve viriisiin bir araya gelme asamasinda énemli rol oynarlar.
NS4B proteini 27-kDa biiyiikliigiinde, endoplazmik retikulum membraninin
etrafinda bulunan, HCV genom replikasyonunun gergeklestigi yer olan
‘membranoz ag’ olusumunu uyaran bir proteindir (7, 9). NS5A proteini, viral
replikasyonda, hiicre sinyal ileti yolaklarinin ve interferon yanitlarinin
modiilasyonunda, apopitozun baskilanmasinda ve lipit metabolizmasinin
bozulmasinda rol oynayan hidrofilik bir fosfoproteindir. Interferon tedavisine
yanit1 belirleyen ISDR (interferon sensitivity determining region) adi verilen bir
bolge icerir. NS5A proteini, NS3-4A kompleksi gibi tedavi hedefleri arasindadir
(12). NS5B proteini HCV poliproteinin en sonunda yer alan viral proteindir ve

HCYV replikasyonunda rol alan RNA-bagimli RNA polimeraz enzimini kodlar (7).



2.2. HCV GENOTIPLERI

2005 konsensusunda, HCV varyantlar1 ve genotip-subtip belirleme kriterleri
i¢in anlagmaya varilmis ve tek tip isimlendirme 6nerileri sunulmustur. Bunun igin
genotip ve subtip belirlemede: [1] bir veya daha fazla tiim kodlama bolgesinin
sekanslanmasi; [2] epidemiyolojik olarak iliskisi olmayan en az 3 izolatin varligy;
[3] Onceden belirlenen sekanslardan farkli filogenetik grup; [4] intergenotipik ve
intersubtipik rekombinasyonlarin diglanmasi1 kriterleri gerekmektedir (14).
Kesfedilme siralarina gore genotipler rakamlarla, subtipler alfabetik siraya gore

harflerle ifade edilmektedir (15).

RNA bagimli RNA polimerazin yiiksek hata oranm1 ve konak¢i immiin
sistemin uyguladigi baski, HCV evrimini 7 farkli genotip ve 67’den fazla subtip
olusumuna zorlamistir (genotipl-7). Genotip7, son yillarda Orta Afrika’da
Demokratik Kongo Cumhuriyeti’ndeki hastalardan izole edilmistir. Tiim genomun
niikleotid dizileri bakimimdan genotipler birbirlerinden ortalama %31-33, subtipler
ise %15-25 farklilik gosterirler. Ik 6 genotipten, genotip5 disinda, tiim genotipler
yiiksek genetik ¢esitlilige sahiptirler (16, 17).

Enfekte bir konakta, tiiriimsii olarak adlandirilan birbirleriyle yakindan
iliskili ancak genetik olarak farkli varyantlar ortaya ¢ikmaktadir. Tiirtimsiiler
arasindaki genetik g¢esitliligin konagin bagisik yanitlarina bagli  oldugu
diisiiniilmektedir. Bu ¢esitlilik en ¢ok E2 proteinin asir1 degisken bolgesi-1’de
(High Variable Region-1; HVR-1) gozlenmektedir. Kronik hastalarda, tedavi
oncesi genetik ¢esitliligin yliksek olmasi tedavi basarisizligina neden olmaktadir
(18). Benzer bir sekilde, genetik cesitlilik HCV asisinin gelistirilmesini de
zorlastirmaktadir (15).

Diinya genelinde en yaygi genotip, 83.4 milyon olguyu (tim HCV
olgularinin  %46.2°si) igeren genotipl’dir. Ikinci sirada %30.1 ile genotip3
gelmektedir (54.3 milyon olgu). Genotip2, 4 ve 6 tiim olgularin %22.8’inden,
genotip5 kalan %1°den az kisimdan sorumludur (19). Genotipler kendilerine 6zgii

cografik dagilim gosterirler ve klinik acidan onemlidirler. Genotipl Birlesik



Devletler ve Avrupa’da yayginken, genotip4 Misir, genotipS Giiney Afrika ve
genotip6 Giineydogu Asya’da yaygindir. Farkli genotipler agisindan seyir ve bulag
acisindan c¢ok fark olmasa da, pegile-interferon (PeglFN) ve ribavirin tedavisine

yanitini 6ngérmede genotip en dnemli belirleyicidir (18).

Tiirkiye’de genotipl, Ozellikle de genotiplb, enfeksiyonlarin %90’indan
sorumludur. Genotip2, 3, 4 goriilme siklig1 diisiik olsa da lilkemizde mevcuttur.
Son zamanlarda Kayseri ydresinde, Tiirkiye prevalansindan farkli olarak %35
oraninda genotip4 izole edilmistir ve bunun giivenilir olmayan tibbi miidahalelere

bagli oldugu diisiiniilmektedir (20).

2.3. HCV EPIDEMIYOLOIJISI

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) raporlarina gore diinya popiilasyonunun %3’ii
HCYV ile enfektedir (21). Bu oran kronik karaciger hastaligi gelisme riski olan 200
milyon insan1 temsil eder (2). Her yil diinya ¢apinda, 3-4 milyon yeni insan HCV
ile enfekte olur ve HCV’ye bagh komplikasyonlar nedeniyle 350.000 kisi hayatini
kaybetmektedir (22).

HCV prevalanst Afrika ve Orta Dogu’da yiiksektir. Olgularin biiylik bir
kism1 Misir, Kamerun, Suudi Arabistan, Irak ve Suriye’de %2-15 prevalansiyla
gorilmektedir. 1950-1980 yillarinda uygulanan sistozomiyazis eradikasyon
kampanyasinda giivenilir olmayan tibbi prosediirlerin uygulandigi ve ev ici
gecisin yiiksek oldugu Misir, en yiiksek HCV prevalansina sahip iilkedir (30’lu
yas grubunda %50°den fazladir) (23).

Kuzey Amerika, Avustralya ve Japonya %?2’yi ge¢meyen oranla diisiik
prevalansa sahip bolgelerdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde genel olarak %1.6-
1.8 prevalansiyla toplam 5.7 milyon insanin seropozitif oldugu, %75’inin 1945-
1965 dogumlu oldugu ve 1/3’iinii tutuklu insanlarin ve evsizlerin olusturdugu
bilinmektedir. Saglik uygulamalarinin gelistirilmesi ve kan-organ dondrlerinin
taranmas1 nedeniyle 1980°li yillarin ortalarindan itibaren kaydedilen yeni

enfeksiyonlarda diislis saptanmistir. Avustralya’da da benzer bir prevalansla



parenteral ila¢ kullanimina bagli, HCV’nin pik yaptig1 yas grubu 30-39 yaslaridir.
Japonya’da uygunsuz sterilizasyon uygulamalar1 ve gilivenilir olmayan tibbi

miidahaleler nedeniyle HCV en sik 40-69 yaslarinda goriilmektedir (23).

HCYV prevalans1 Bati ve Orta Avrupa i¢in %2.4, Dogu Avrupa ic¢in %2.9
olarak tahmin edilmektedir. 1970 ve 1980’lerin basinda enfekte kanlarla
transflizyon yapilmasi ve giivenilir olmayan tibbi miidahaleler nedeniyle

insanlarin 6nemli bir kism1 HCV’ye maruz kalmistir (24).

Ulkemizdeki HCV prevalans: ortalama %] civarindadir (25). Farkli
caligmalarda bu deger degismektedir; 6rnegin kan dondrlerinde Diyarbakir ve
Erzurum’da yapilan iki farkli calismada HCV prevalansi sirasiyla %0.64 ve %0.4
olarak bulunurken (26, 27), Kayseri ve Adana’da hemodiyaliz hastalarinda
yapilan caligmalarda sirasiyla %10 ve %14.4 gibi yiiksek prevalans degerleri
saptanmustir (28, 29). 2003 yilinda Eskisehir’de 595 hemsire iizerinde yapilan bir
calismada seropozitiflik oram1 %5.4 olarak belirlenmistir (30). Hastanemizde
2002-2004 yillart arasinda rutin saglik kontrolii i¢cin bagvuran hastalarda yapilan
calismada HCV prevalanst %2.2 (31), 2012-2014 yillar1 arasinda %2.9 olarak
bulunmustur (32).

2.4. HCV YASAM SIKLUSU

HCYV sadece insanlar1 ve sempanzeleri enfekte etmektedir (33). HCV yasam
dongiisiiniin - siirdiiriilmesini ve enfeksiyoz viriis partikiillerinin tiretilmesini
saglayacak yeterli in vitro hiicre kiiltiirlerinin ve uygun hayvan modellerinin
olmamas1 nedeniyle, hiicre giris mekanizmasiin caligmalar1 oldukca karmasik
olmustur (34). 2005 yilinda, klonlanmis viral genom transfer edilmis insan
hepatoselliiler karsinom derivesi Huh-7 hiicrelerinden enfeksiyoz HCV
partikiillerinin {iretimine izin veren hiicre kiiltlir sistemlerinin olusturulmasi, HCV

arastirmalarinda yeni bir bulug olmustur (8).



HCV litik olmayan, hedef hiicreleri enfekte edip ¢ogalan ve hiicre
biitiinliiglinli bozmadan hiicreden dis ortama salinan bir viriistiir. HCV’nin yasam

siklusu 4 basamaktan olusmaktadir (35).

2.4.1. VIRUSUN HUCREYE GIRiSI

HCV, parenteral yolla bulasir ve kan dolagimiyla karacigere ulasir.
Karaciger siniizoidlerinde fenestrali endotelyumu gecerek hepatositlerin
bazolateral yiizeyiyle temas eder (35). Hepatositlere giris, diisiik dansiteli
lipoprotein reseptorii (LDLR), tetraspanin CD81, SR-B1, siki bileske proteinleri
claudin-1 (CLDNI1) ve occludin (OCLN) gibi bir¢ok hiicresel proteini kullanan
kompleks bir siirectir. /n vitro ¢alismalar bu konakg1 faktorlerinin sirali bir sekilde
kullamldigin1  gdstermektedir. ilk olarak, HCV-SRB1 baglanmasindan sonra,
HCYV viriisiiniin yapisinin degistigi ve bu sayede E2-CD81 birlesmesinin meydana
geldigi disiiniilmektedir. Sonrasinda, CLDN1 ile baglanmay1 giiglendirmek igin
tirozin kinaz reseptorleri olan epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ve
ephrin reseptor A2 (EphA2) ye gerek vardir (36). Tirozin kinaz reseptdrleri ayni
zamanda hiicreden hiicreye gecise de katkida bulunurlar (37). CD81-CLDNI
baglanmasindan sonra, OCLN ile etkilesim olur ve HCV hiicre icine klatrin-
aracili endositoz ile alinir (36). Son donemlerde girise etkili oldugu diisiiniilen,
enterositlerde de bulunabilen bir kolesterol reseptorii olan Niemann-Pick Cl-like 1
kolesterol absorpsiyon reseptorii (NPCILI) hepatositler iizerinde tanimlanmigtir

(37).

2.4.2. TRANSLASYON VE POLIPROTEIN URETIMI

Viriis hiicre i¢ine girdikten sonra niikleokapsid sitoplazmaya salinir, kapsid
ayrilir ve HCV RNA genomu sitoplazmaya salinir. Pozitif yonelimli RNA’ya
sahip olmasi nedeniyle, viral RNA mRNA gibi davranarak direkt translasyon
islemi gerceklesir. 5’-IRES boélgesinin ribozoma baglanmasiyla cap-bagimsiz
olarak translasyon baslar. Translasyon kaba endoplazmik retikulumda (ER)
meydana gelir, yapisal ve yapisal olmayan proteinlerin {iretimi i¢in proteazlarca

kesilen bir poliprotein tiretilir (38).



2.4.3. REPLIKASYON

HCV, kendi genomunu ¢ogaltmak amaciyla NS4B proteini araciligiyla
‘membranoz ag’ adinda bir yapt olusturmak ic¢in intraselliiler zarlarda
diizenlemeler yapar (39). Bu yapi; yapisal olmayan HCV proteinleri, HCV RNA,
ER membrani ve lipid damlaciklar igeren ¢ift-membran vezikiillerinden olusur.
Viral replikasyon bu yapi1 iizerinde, NS5B tarafindan olusturulan RNA bagiml
RNA polimeraz tarafindan, pozitif iplikli genomun kalip olarak kullanilarak
negatif iplikli genom sentezlemesiyle gerceklesir. Sentezlenen negatif iplikcikler
kalip olarak kullanilarak, pozitif iplikli yeni viral genomlar olusturulur. Siklofilin
A, fosfotidilinozitol 4 kinaz Ila (PI4KIIlla) gibi hiicresel faktorler de
replikasyonda rol alir (37).

2.4.4. HUCREDEN SALINMA

Niikleokapsit olusumu, kapsit proteininin oligomerizasyonu ve genomik
RNA’nin enkapsidasyonu ile gerceklesir (40). Niikleokapsit olustuktan sonra
virus ER zarlarindan tomurcuklanarak zarf yapisini kazanir. Zarflanan viral

partikiiller ekzositozla hiicre digina salinir (12).

2.5. PATOGENEZ VE BAGISIK YANIT

HCV oncelikle hepatositleri enfekte etmesine ragmen viral genom ve
antijenler, Kupffer hiicreleri ve endotelyal hiicreler gibi karacigerin diger
hiicrelerinde de saptanabilmektedir. Virlis ayni zamanda periferal kan
l6kositlerinde, lenf nodlarinda, barsak epitelyal hiicrelerinde ve beyinde de
bulunabilmektedir. Kronik HCV enfeksiyonunda karaciger, CD4" ve CD8" T
lenfositleri, B lenfositleri, dogal éldiiriicii (NK) hiicreler (CD56'CD3") ve NK T
hiicreleri (CD56'CD3") tarafindan infiltre edilmistir. Nekroinflamatuar siireg

portal ve lobiiler kompartmanlar1 birlikte kapsar (41).

Dogal bagisiklikta; hedef hiicrelerin viral enfeksiyonu, hiicre i¢i olaylar
dizisini baglatir ve enfekte hiicre ve komsu hiicrelerde antiviral siiregle sonuglanir.
Antiviral stire¢ tipl interferon (IFN) -a ve -f uyarilmasma baglidir. Antiviral

efektdr gen ekspresyonunu indiikleyen sinyallerin baslamasini saglayan, konake1



hiicresinde eksprese edilen patojen-iliskili molekiiller patern (PAMPs)
reseptorleridir ve PAMP reseptorleri olarak gorev yapan 6zgiil Toll-like reseptor

(TLRs) ya da niikleik asit baglayici proteinlerle baglanirlar (41).

Anti-HCV antikorlarinin viral temizlenmedeki yanitta nemli rolii olduguna
iligkin kanitlar sinirhidir. Primer enfeksiyonun iyilesmesi E1 ve E2 proteinlerine
kars1 olusmus o6zgiil HCV antikor titreleriyle iliskili degildir. Ozgill HCV
antikorlar1, 3. kusak anti-HCV testleriyle maruziyetten 39 giin sonra (23-72.
giinler) veya plazma viremisinden sonra ortalama 23 giinde (7-72. giinler)

saptanabilmektedir (41).

2.6. HCV ENFEKSIYONU KLINIGI

Yillik insidans tahminleri, her yil 3-4 milyon kisinin HCV ile enfekte
oldugunu ve 350.000 insanin HCV ile ilgili nedenlerden dolayr 6ldiigiinii
gostermektedir (42). HCV’nin ortalama inkiibasyon siiresi 7 haftadir. Bununla
birlikte temastan sonraki bir-iki giin icinde kanda HCV RNA saptanabilmektedir
(43). Akut hastalik klinik olarak hafiftir, 6zgiil olmayan grip benzeri semptomlar
seklinde baglamaktadir ve tesadiifen veya kronik hepatite ilerlediginde tam
konabilmektedir. Sarilik, koyu renkli idrar, istahsizlik, sigara i¢enlerde sigaraya
kars1 isteksizlik ve karin agris1 goriilebilen semptomlar arasindadir. Hastalarin
%18-34’tinde HCV spontan olarak temizlenmektedir. Bu olay /L28B kalitim1 ve
DQBI1*0301 Major Histokompatabilite Komplex sinif II (MHCII) alleliyle iligkili
olarak bulunmustur. Akut enfeksiyon uzun donem sekellerle iliskili degildir (42).

Kanda 6 ay boyunca HCV RNA’nin bulunmasi enfeksiyonun kroniklestigini
gostermektedir. Kronik hepatit en sik goriilen sonuctur (42). Serum alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyleri semptomlardan bagimsiz dalgalanmalar
gostermektedir (43). Kronik HCV karaciger fibrozisi, siroz, HSK ve son donem
karaciger yetmezligine neden olabilmektedir. Siroz, %10-20 hastada 20-30 yil
icinde gelismektedir. Siroz gelisiminden sonra, HSK ve hepatik dekompanzasyon

gelisim riski sirasiyla %1-5 ve %3-6’dir. Dekompanzasyon sonrasi ilerleyen

10



yillarda 6lim riski %15-20 arasinda degismektedir (42). Akut ve kronik HCV

enfeksiyonlarinin serolojik 6zellikleri Sekil 2°de gosterilmistir.

A B

Anti-HCV

TimRe e

TITRE

ALT

T T T T T LA T N T
0o 1 2 8 4 8§ 6 1 2 3 4
Aylar Yillar

Aylar Yillar  cipe SURE

Sekil 2: A.Akut HCV enfeksiyonunun serolojik 6zellikleri, B.Kronik HCV

enfeksiyonunun serolojik 6zellikleri

(http://www.microbiologybytes.com/virology/HCV.html den uyarlanmistir)

2.7. HCV BULAS YOLLARI VE KORUNMA

Diinya niifusunun yaklasik %3'd HCV ile enfektedir ve tahminlere gére son
donem karaciger hastaligi, hastalarin %30'unda gelismektedir (44). HCV, enfekte
kanla temas yoluyla bulagmaktadir. Enfeksiyon i¢in tanimlanan risk faktorleri
arasinda; HCV ile enfekte kan transfiizyonu, tibbi tedaviler sirasinda kontamine
enjektor kullanimi, uyusturucu kullanimi, seksiiel temas, anneden bebege vertikal
gecis, ev icl temas, dovme yaptirmak ve piercing taktirmak bulunmaktadir (22,
44). CDC (Centers for Disease Control and Prevention), hepatit C enfeksiyonunun
esas olarak, enfekte kan lirlinlerine biiyiik ve tekrarlayan sekilde maruz kalmayla
bulastigin1 bildirmistir. Yiiksek riskli grupta damar i¢i uyusturucu kullananlar,
enfekte kan, kan {riinleri ve organ alicilari, igne yaralanmalarina maruz kalan
saglik calisanlar1 ve HCV ile enfekte anneden dogan bebekler bulunmaktadir.
Diistik riskli grupta HCV enfekte kisiyle seksiiel temasta bulunmak, enfekte kan
ile kontamine kisisel esyalarin paylasimi (jilet ve dis firgas1 gibi) bulunmaktadir

(45).
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Genetik c¢esitliliginin - ¢ok olmasi, hiicre kiiltiirlerinin tam olarak
gelistirilememesi ve uyarilan immiin yanitin tam olarak viriisii eradike edememesi
gibi zorluklar nedeniyle gelistirilmeye calisilan asilar HCV enfeksiyonunu
onlemede etkili degildir. Bu nedenle, enfeksiyonun bulasini onlemeye ¢alismak
onemlidir. Kan bagig¢ilarini taramak ve giivenli enjeksiyon stratejileri gelistirmek

HCYV enfeksiyonundan korunmada gereklidir (44).

2.8. HCV ENFEKSIYONUNUN TANISI
HCV enfeksiyonu tanisinda direkt ve indirekt yontemler kullanilmaktadir.
Direkt tan1 yontemleri core antijen ve viral genom gibi viral komponentleri,

indirek tan1 yontemleri HCV ye karsi olugsmus antikorlar1 saptamaktadir (46).

2.8.1. INDIREKT TANI YONTEMLERI

HCV tarama ve tan testi olarak kullanilirlar ve aktif-gegirilmis enfeksiyon
ayrimi yapamazlar (46). Serolojik testler HCV 06zgiil IgG antikorlarini
saptamaktadir. HCV enfeksiyonu i¢in IgM yanit1 akut ve kronik fazda degisken
bir sekilde tespit edilebildigi i¢in, akut HCV enfeksiyonunda anti-HCV IgM
tanisal belirte¢ olarak kullanilamaz. Klinik kullanim i¢in lisanslt anti-HCV IgM

testi bulunmamaktadir (47).

2.8.1.1. ANTIKOR TESTLERI

Immiin sistem vyeterli antikor olusturana kadar yaklasik 8-12 hafta
geemektedir. Antikor testleri, plazma veya serumdaki HCV proteinlerinin ¢esitli
epitoplarina  karst olusan antikorlari, Enzim immunoassay (EIA) veya
kemiliiminesans immunoassay (CIA) yontemleriyle saptamaktadirlar (48, 49).
Glinlimiize kadar dort farkli kusak anti-HCV antikor testi gelistirilmistir. Birinci
kusak anti-HCV testleri, NS4 geninden elde edilen c100-3 rekombinant antijenini
kullanmaktadir. Duyarliligi-6zgiilliigti diisiik ve yanlis pozitif sonuglar verebilen
testlerdir. Ikinci kusak anti-HCV testleri, NS4 geni c¢100-3 antijenine ek olarak,
core geninden c33c, NS3 geninden c22-3 antijenleri ile daha fazla rekombinant
antijen icermektedir. Birinci kusak testlere gore serokonversiyonu saptama siiresi

kisalmistir ve duyarlihigi daha fazladir. Uciincii kusak anti-HCV testlerine NS5
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antijeni eklenmistir ve antikorlari saptama siiresi kisalmistir. Ugiincii kusak
testlerin duyarlilig: diisiik prevelansh toplumlarda %99.7-99.9, diisiik prevelansh
toplumlarda %97 olarak degismektedir (48). Birinci kusak anti-HCV testler
serokonversiyonu ortalama 16 haftada, ikinci kusak testler 10 haftada ve iigiincii
kusak testler 8 haftada saptayabilmektedirler. HCV kapsid antijenini ve core,
NS3, NS4 ve NS5 bolgelerine karsi olusan antikorlar1 saptayabilen dordiincii
kusak anti-HCV testleri var olan testlere gore pencere donemini 17 giin kadar
kisaltmaktadirlar (50). Rutin laboratuvarlarda kullanilan bazi ticari anti-HCV

testlerinin 6zellikleri Tablo I’de verilmistir (46).

Tablo I: Anti-HCV saptamada kullanilan ticari testler

Analizor ve Uretici Test Kati faz HCV Ornek Reaksiyon Tescil
Firma prensibi Antijenleri miktari siiresi (dk)
(u
Architect i2000SR, CMIA Paramanyetik | HCr43 (core- 20 20 FDA, CE
Abbott Laboratories partikiiller NS3), ¢100-3
(NS4A)
CIA Paramanyetik | Core, NS3, NS4 25 46 CE
LiaisonXL, Diasorin partikiiller
VITROS ECi, VITROS CIA Mikro c22-3 (core), 20 55 FDA, CE
3600, Ortho-Clinical kuyucuk c200 (NS3-
Diagnostics NS4), NS5
Elecsys, Roche ECLIA Paramanyetik | Core, NS3, NS4 40 18 FDA, CE
Diagnostics partikiiller
ADVIA Centaur, CIA Manyetik ¢22-3 (core), 10 58 FDA, CE
Siemens partikiiller NS3, ¢200, NS5

CMIA: Kemiliminesans mikropartikiil immiinoassay, CIA: Kemiliiminesans immunoassay,
ECLIA: Elektrokemiliiminesans immunoassay, FDA: Food and drug administration, CE:

Conformité Européenne (Avrupa Uygunlugu)

Hasta serumlarindaki antikor titreleri hem sinyal-cutoff (esik deger) (S/Co)
orantyla hem de cutoff index (COI, esik indeks) degerleriyle temsil edilmektedir.
Yapilan caligmalar, hasta serumlarindaki yiliksek anti-HCV antikor titrelerinin
gercek pozitiflik sansinin yalanci pozitiflikten daha yiiksek oldugunu gdstermistir.
% 95-98 olguda gercek vireminin oldugu S/Co orani degerleri EIA yoOntemine

dayali testlerde 3.8, CIA yontemine dayali testlerde 8 olarak belirlenmistir. CDC
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2003 yilinda ek test ihtiyacinin belirlenmesinde S/Co oranimi1 ydnergelere

eklemistir (50).

Son yillarda gelistirilen {i¢ilincii kusak 4.0 versiyon anti-HCV testlerinden
Monolisa HCV Ag/Ab ULTRA (Bio-Rad, Marnesla-Coquette, France) testi
kapsid antijenini ve HCV antikorunu birlikte saptayabilmektedir. Heniiz
antikorlarin olusmadigi donemde antijeni saptayabilmesiyle, enfeksiyonun erken
donemlerinde kullanilabilir. Innotest HCV Ab IV EIA (Fujirebio, Gent, Belgium)
dordiincii kusak anti-HCV testi, bir¢cok genotip antijenini icermektedir (la, 1b, 2
ve 3a) ve non-1 genotiplerin prevalansinin yiiksek oldugu toplumlarda kan
giivenligi i¢in dstiin oldugu kanmtlanmistir (51). Testin duyarliligt %100,
ozgilligii %99.8 olarak belirlenmistir. HCV core (2 farkli epitop), NS3, NS4A,
NS4B ve NSS5A bolgelerine karsit olusan antikorlari saptayabilmektedir (52).
Murex HCV Ag/Ab (DiaSorin, Dartford, UK) testi core antijenini ve HCV
antikorlarmi birlikte saptayabilen kombine bir testtir. Yiksek oOzgiillik ve
duyarliliga sahip olan bu test, immiin yetmezlikli hastalarda tan1 amacl alternatif

olarak kullanilabilmektedir (53).

Antikor  testleri, akut-aktif-gecirilmis enfeksiyon arasinda ayrim
yapamamaktadirlar. Maruziyet ve serokonversiyon donemleri arasinda, antikor
iiretemeyen immiinolojik bozukluklari olan hastalarda yalanci negatif sonuglar
veya bagka antijenlerle c¢apraz reaksiyonlar verebilmektedirler (48). Ayrica
paraproteinemi, otoantikor tiretimi gibi yiiksek IgG konsantrasyonlar1 (>5 mg/ml),
ya da tekrarlayan dondurma-¢ozdiirme sonrasi IgG denatlirasyonu gibi
durumlarda, bazi IgG molekiilleri mikro-kuyucuk yiizeylerine baglanmaya
kuvvetli bir egilim gosterdiginden sinyal olusumuna yol agarak yalanci
pozitifliklere neden olmaktadirlar (54). Hepatit C prevalansinin diisiikk oldugu
popiilasyonlarda, yalanci pozitiflik oran1 artmaktadir (48). CIA yontemine dayali
anti-HCV testleriyle yapilmis ¢aligmalarda yalanci pozitiflik oranlart %4.21-52.2

arasinda degisen oranlarda bildirilmigtirm(55, 56).
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2.8.1.2. DESTEKLEYICI TESTLER

Strip immunblot testleri (RIBA; Chiron Corporation, Emeryville, CA, USA/
recomLine HCV IgG; Mikrogen Diagnostik, Neuried, Almanya/ INNO-LIA;
Innogenetics, Ghent, Belgika) EIA testleriyle reaktif olan sonuclarin ger¢ek veya
yalanci pozitif ayrimini1 yapmak i¢in destekleyici amacgli gelistirilmis testlerdir.
1992 yilindan beri ii¢iincli kusak Rekombinant immunblot (RIBA) testlerinin
kullanim1 yayginlagmistir. RIBA HCV 3.0 SIA (Ortho Clinical Diagnostics) testi
NS5 ve ¢33-c rekombinant antijenlerini ve c22(p)- c100(p) sentetik peptidlerini
icermektedir (57). INNO-LIA™ HCV Score (Innogenetics, Ghent, Belgika)
ticlincii kusak testi, core bolgesinden elde edilen HCV antijeni, E2 asir1 degisken
bolgesi (HVR), NS3 helikaz bolgesi, NS4A, NS4B ve NS5A bolgelerini
icermektedir (58). recomLine HCV IgG testi rekombinant HCV antijenleri core 1,
core 2, helikaz, NS3, NS4 ve NS5 bolgelerini igermektedir (59).

Bu testler EIA tiiriinde testler olmasina ragmen; calisma zorlugu, belirsiz
sonuglarin oraninin fazla olmasi ve yiiksek maliyet gibi dezavantajlara sahiptir.
Bu nedenle bu testler gelismekte olan iilkelerde ve rutin tani prosediirlerinde
siklikla kullanilmaz (58). 2003 yilinda CDC tarafindan yayinlanan yonergeden
farkli olarak 2013 yilinda yapilan giincellemede, HCV RIBA testinin dogrulama
icin artik kullanilmamasi gerektigi, bunun yerine FDA (Food and drug
admininstration) onayr almis baska bir HCV antikor testiyle tekrar caligiimasi
gerektigi bildirilmistir. HCV enfeksiyonu siiphesinde izlenmesi gereken algoritma

Sekil 3’de verilmistir (60).
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*: Son 6 ay igerisinde HCV maruziyeti durumlarinda, HCV RNA veya ileri HCV antikor testleri
yapilmas1 onerilir. Immiinyetmezlik hastalarinda HCV RNA testi yapilmasi kabul edilebilir.

**: Gegirilmis HCV enfeksiyonunu, yalanci pozitiflik durumlarindan ayirt edebilmek igin, bagka
bir HCV antikor testi kullanimi kabul edilebilir. Eger hastanin son 6 ay igerisinde HCV maruziyeti
varsa veya HCV enfeksiyonunun klinik bulgular1 varsa veya test orneginin calisilmasinda ve

saklanmasinda sorun oldugu diisiiniiliiyorsa HCV RNA testi tekrar edilmelidir.

2.8.1.3. HIZLI, HASTABASI (POINT-OF-CARE, POC) TARAMA
TESTLERI

Anti-HCV testlerinin miikemmel sayilabilecek dogru sonuglarina ragmen,
sonuglarin ge¢ c¢ikmasi, Orneklerin calisilmasinda 6zel ekipman gerektirmesi,
orneklerin toplanmasinda ve ulastirilmasinda bir bireyin gerekliligi gibi nedenlerle
tarama testleri olarak kullanimi kisithidir (61). Son yillarda yapilist basit olan, hizlt

ve ekipman gerektirmeyen hasta basi testler gelistirilmistir. Bu testler, laboratuvar
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sartlar1 disinda ulasilmasi zor olan yerlerde, uyusturucu kullanicilar gibi yiiksek
riskli popiilasyonlarda HCV testinin yapilabilmesini miimkiin kilmaktadir. Su
anda FDA tarafindan onay almis tek HCV testi OraQuick HCV Hizl testi
(OraSure) 'dir. Bu test HCV antikorlarini, parmak ucu kanindan, tam kan, serum,
plazma ya da oral sivi Orneklerinden test edebilmektedir. Nitroselliiloz bir
membranin {izerine core, NS3 ve NS4 antijenleri sabitlenmistir ve HCV antikor
varhiginda 20 dakika i¢inde kirmizi-mor ¢izgi olugsmaktadir (46). Yiiksek spesifite

ve sensitiviteye sahip olan testlerdir (62).

2.8.2. DIREKT TANI YONTEMLERI
Aktif HCV enfeksiyonunun tanisi i¢in viral komponentlerin saptanmasi
gerekmektedir. HCV Core Antijen testi ve RNA testleri bu amagla kullanilan

testlerdir.

2.8.2.1. HCV CORE ANTIJEN (AG) TESTI

HCV core proteini antijenik, bir¢ok hiicresel proteinle etkilesen, 6zgiil
hiicresel ve humoral immiiniteyi indiikleyen ve c¢esitli yollar ile HCV
enfeksiyonunun patogenezinde dnemli rol oynayan bir proteindir (63). HCV core
antijen, serumda HCV RNA belirdikten 1 giin sonra ve HCV antikorlarindan 45
gilin 6nce saptanabilmekte ve dondurma ¢ozdiirme olaylarindan HCV RNA’dan
daha az etkilenmektedir (49). Bir¢cok farkli HCV core Ag testi ile yapilan
calismalarda, HCV core Ag diizeyinin HCV RNA miktar1 ile uyumlu oldugu
gosterilmistir. Kolay c¢alisilmasi, ucuz olmasi, molekiiler testlere gore
kontaminasyonun az olmasi gibi nedenlerle molekiiler testlere alternatif olarak

gosterilmistir (64).

HCV core antijeni saptayan testler, mevcut HCV enfeksiyonunu
belirleyebilmek amaciyla gelistirilmistir. ilk gelistirilen test kalitatif olarak, kan
donoérlerinde tarama amaciyla yapilmistir. Pencere donemi serokonversiyon
stiresini belirgin bir sekilde kisaltmistir. 2001 yilinda, HCV core antijenini
saptamak ve tam kantitasyonunu yapabilmek i¢in ikinci bir test Track-C: Ortho-

Clinical Diagnostics (Raritan, N.J, USA) gelistirilmistir (65). HCV core
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antijeninin kantitasyonu, viral yiikiin belirlenmesi icin olast bir alternatif olarak
Onerilmistir (66). HCV core antijen testi prekonfirmativ test olarak tanimlanmigtir
ve bu amagh kullaniminin uygun olacagi bildirilmistir (67). Fakat gelistirilen EIA
yontemine dayali ilk versiyonlar diisiik duyarlilik nedeniyle bu beklentileri
karsilamamistir. Son yillarda CIA yontemine dayali yiiksek duyarlilik gdsteren
yeni bir test Architect HCV Core Antijen (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
USA) testi gelistirilmistir (66). Bu testin duyarliligi, onceki EIA yontemine dayali
testlerden 8-21 kat daha iistiindiir (4). Cutoff degeri 3.00 fmol/litre (0.06 pg/ml)
olarak iyilestirilmistir. Sonucu 3-10 fmol/litre arasinda kalan degerlerde 6rnekler
tekrar edilmelidir, bunun disinda 6rneklerin bir kez calisilmasi yeterlidir (68).
Analitik duyarliligi, HCV genotipine gore mililitrede uluslararasi tinite (IU/mL)
cinsinden 500-3000 HCV RNA miktar1 olarak degismektedir (64).

2.8.2.2. MOLEKULER HCV TESTLERI

Molekiiler testler HCV ile enfekte hastalarin yonetiminde ¢ok onemlidir
c¢linki HCV-RNA serumda enfeksiyondan 10-14 giin sonra ve antikor
olusumundan 1 ay Once saptanabilmektedir. Otomatik molekiiler testleri
standardize edebilmek igin DSO farkli yontemlerle viral yiik miktarini
yorumlamay1 kolaylagtiran uluslararast birimi (IU/mL) gelistirmistir. Ticari
sistemler, HCV genotipl DSO standardina gére kalibre edilmektedir. Kalitatif ve
kantitatif HCV RNA testleri olarak ikiye ayrilirlar (49).

2.8.2.2.1. KALITATIF HCV RNA TESTLERI

Kalitatif testler, transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA), klasik
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve gercek-zamanli (real-time) PCR testlerini
iceren hedef amplifikasyon prensibine dayanir. HCV RNA ekstrakte edilir ve ¢ift-
sarmal tamamlayict DNA (cDNA)’ya ters transkribe edilir ve sonrasinda siklik
enzimatik reaksiyon sonucu saptanabilir bir kopya sayisi olusmasina neden olur.
PCR temelli testlerde HCV genomunun cift-sarmal DNA kopyalar1 elde edilirken,
TMA'da tek-sarmal RNA kopyalar1 olusturulur. Klasik PCR veya TMA
tekniklerinde amplifiye edilmis tirlinlerin tespiti, spesifik problar iizerine iiretilen

amplikonlarin  hibridizasyonuyla saglanir. Ger¢cek zamanli PCR testinde,
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amplifikasyonun her dongiisii floresan sinyal yayillimmna neden olur ve bu
sinyallerin miktar1 baslangic o6rnegindeki HCV RNA miktariyla orantilidir.
Kalitatif saptama yapan testler <50 HCV RNA IU/mL saptayabilmeli ve tiim
HCV genotipleri i¢in ayni duyarliliga sahip olmalidir. Ters-transkriptaz PCR
temelli Cobas® Amplicor® HCV v2.0 (Roche Molecular Systems, Pleasanton,
California) testinin en diisiik saptama degeri 50 IU/mL iken, TMA temelli
Versant® HCV RNA Qualitative Assay (Bayer HealthCare) testinin 10 TU/mL’dir.
HCV RNA’nin kantitasyonu ic¢in de kullanilabilen gercek-zamanli PCR

testlerinin, kalitatif amagli kullanimlarinda saptama sinir1 5-30 IU/mL’dir (69).

2.8.2.2.2. KANTITATIF HCV RNA TESTLERI

HCV RNA kantitasyonu hedef amplifikasyon (yarigmali PCR ya da gercgek-
zamanli PCR) veya sinyal amplifikasyon [dalli DNA (bDNA)] teknikleri
sayesinde yapilabilmektedir. Ticari testler i¢inde yarigmali PCR temeline
dayananlar LCx® HCV RNA Kantitatif Testi (Abbott Laboratories), Amplicor
HCV Monitor® v2.0 ve onun yar1 otomatik versiyonu Cobas® Amplicor HCV
Monitor® v2.0 (Roche Molecular Systems) testleridir. bDNA teknolojisine
dayanan Versant® HCV RNA 3.0 testi (Siemens); gercek-zamanli PCR
amplifikasyon temeline dayananlar Cobas® TagMan HCV testi ve onun otomatik
ekstraksiyon ile birlestirilmis formu olan Cobas Ampliprep® (CAP/CTM, Roche
Molecular Systems), Abbott m2000rr sistemini kullanan, m2000sp otomatik
ekstraksiyon prosediirii (2000 Real-Time PCR Sistemi) ile birlestirilebilen
Abbott RealTime™ HCV (Abbott Diagnostics), otomatik ekstraksiyon cihazi
QIAsymphony SP/AS ile birlikte kullanilabilen RotorGeneQ realtime PCR
(QIAGEN, Gmbh, Hilden, Germany) ve Versant HCV RNA 1.0 testini kullanan
real-time kinetik PCR (kPCR) teknigine dayali Versant kPCR molekiiler sistem
(Siemens Molecular Diagnostics) testleridir (2, 70, 71). Tiirkiye’de, mevcut tim

real-time PCR yontemleri farkli rutin laboratuvarlarda kullanilabilmektedir.

Ust limitin iizerinde olan degerlerde dogru dl¢iimii elde etmek icin, numune

1/10 veya 1/100 diliisyonda tekrar test edilmelidir. Kantitasyonda uluslararasi
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tinitenin (IU) kullanimma ragmen kalibrasyondaki farkliliklar nedeniyle, ayni

orneklerin sonuglari farkl sistemlerde farkli sonuglar verebilmektedir (70).

2.8.2.2.3. GENOTIPLEME TESTLERI

HCV genotiplendirmesi uygun tedavi sec¢imini belirlemek agisindan
onemlidir. HCV genotipi, viral genomun 5’NTR, core, E1 ya da NS5B bdlgeleri
tizerinden belirlenebilir (2). 5’NTR bolgesini hedefleyen testlerde yanlis
siniflandirmalar yapilabilmektedir (72).

Genotipleme metodlart i¢inde direkt sekanslama, revers transkriptaz PCR,
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), tipe 0zgii PCR ve
hibridizasyon temelli line-prob testleri bulunmaktadir. Genotiplendirmede altin
standart viral genomun 6zgiil bolgelerinin belirlenmesi esasina dayanan direkt
sekanslama  yontemidir fakat rutin laboratuvarlarda sik uygulanmaz,
epidemiyolojik c¢alismalarda kullanilmaktadir. Trugene HCV Genotipleme
(Siemens) testinde S5’NTR boélgesinden 244 baz ¢ifti amplifiye edilerek
sekanslama yapilir. Revers transkriptaz PCR testlerinden HCV Genotype II
(Abbott) testi klinik tanida kullanimda FDA onay1 almistir. Line prob testlerinden
Versant HCV Genotip 2.0 (Siemens) ve Linear Array Hepatit C Virus
Genotipleme Testi (Roche) CE-IVD (Invitro Diagnostics) belgelidir ve Avrupa’da
kronik HCV hastalarinda genotiplemede kullanilmaktadir (2). Pirosekanslama,
genotiplendirme calismalarinda kullanilan DNA sentezi sirasinda agiga ¢ikan
pirofosfatlarin saptanmasi esasina dayanan gercek zamanl kantitatif dizi analizi
teknigidir. Calisma siiresinin kisa olmas1 ve fiyatinin uygun olmasi gibi nedenlerle

kullanilan bir yontemdir (73).

2.9. HCV ENFEKSTYONUNUN TEDAVISI

HCV enfeksiyonunun tedavisinin yiliksek maliyeti, tedavi yanitin1 izlemede
kullanilan ileri laboratuvar testlerinin gerekliligi ve ilaglara bagli yan etkilerin
yiiksek oranda olmasi nedeniyle, diisiik ve orta gelirli iilkelerin bircogunda HCV
tedavisinden yararlanabilen hasta sayis1 oldukca diisiiktiir. Ayrica, yiiksek gelirli

iilkelerin  bircogunda, uyusturucu bagimlilart gibi baz1 gruplar tedaviyi

20



reddetmektedirler (74). Tedavinin ana hedefi dolasimdaki HCV yiikiinii yok
etmektir. Bunun gostergesi olarak HCV RNA diizeylerinin saptanamaz hale

gelmesi gerekmektedir. Hedeflenen son nokta kalic1 viral yanitin olusmasidir (75).

Tedavide ilk kullanilmaya baslanan ila¢ interferondur (IFN). IFN alfa,
antiviral etkileri olan konak¢i genlerini uyararak etki eden, HCV ¢ogalmasinin
gliclii bir inhibitoriidiir. Pegile edilmis formu olan PeglFN HCV tedavisinin
temelidir. HCV {izerindeki etkinligini c¢esitli mekanizmalarla yapmaktadir.
Tedavide interferonla kombine olarak kullanilan ve sinerjistik etkinligi olan diger
temel tedavi ajan1 Ribavirin’dir. Yeni kullanima giren antiviral ajanlar telaprevir
ve boseprevir, NS3/4A proteaz inhibitorleridir ve bu antivirallere hizla direng
gelisebildiginden, tek baslarma kullanilmamali ve kullanimlar1 sirasinda

olusabilecek yan etkileri nedeniyle dozlar1 azaltilmamalidir (76).

Direkt etkili antiviral ajanlarin bulunmadig: iilkelerde kronik C hepatiti
standart olarak PegIFN ve Ribavirin ikili kombinasyonu ile tedavi edilmekte ve
uygulanacak tedavi baslangigtaki virolojik ve klinik 6zellikler ve tedavi sirasinda
meydana gelen viral kinetik ile ilgili verilere gore belirlenmektedir (77). Yast
40’1n altinda olanlarda, siyah irktan olmayan hastalarda, kilosu 75 kg’in altinda,
ya da viicut kitle indeksi 30kg/m”’nin altinda olanlarda, karacigerde yaglanmasi
olmayan, fibrozis skoru <2 olanlarda, tedavi oncesi viral yiik <800.000 ITU/mL
olanlarda kalict viral yanit olasilifi daha yiksektir (75). Standart tedavi
algoritmasina gore genotipl hastalarinda 48 hafta, genotip2-3 hastalarinda 24
hafta PegIFN ve Ribavirin kombine tedavisi uygulanmaktadir. HCV tedavisinde
IL28B gen polimorfizminin 6nemli oldugu gosterilmistir. 1L28B geninde
rs12979860 lokasyonunda CC alleline sahip olanlarda akut HCV enfeksiyonunda
spontan klirens daha siktir ve genotipl HCV ile kronik C hepatiti olanlarda da
standart tedaviye yanit daha ytiksektir (77).
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II1. GEREC ve YONTEM

Bu calisma ig¢in 14.TUS.13 proje no ile Afyon Kocatepe Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigli tarafindan destek saglanmistir ve
Afyon Kocatepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2014/04-87

sayili karar ile etik kurul onay1 alinmustir.

Calismaya, 1 Eylil 2014-30 Haziran 2015 tarihleri arasinda farkli
boliimlerin  klinik, poliklinik ve yogun bakimlarindan Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi ANS Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen 179 serum Ornegi dahil edilmistir.
Rutin anti-HCV ve HCV RNA c¢alisilmasi i¢in gonderilen serum 6rnekleri, 5000
devirde 15 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrast 3 ml serumu bulunan
serum Ornekleri numaralandirilma yapilarak -80°C’deki derin dondurucuda
muhafaza edilmistir. Serumlar 5 farkli anti-HCV testi (Vitros anti-HCV, Advia
Centaur anti-HCV, Elecsys anti-HCV II, Architect anti-HCV, Liaison anti-HCV),
HCV Ag, HCV RNA, recomLine HCV IgG ve gerekli durumlarda Innotest HCV
Ab 1V testleriyle ¢alisilmistir.

3.1. ANTI-HCV TESTLERI

Ik antikor testi; ticari Advia Centaur CP (Siemens, Almanya) cihaziyla,
ADVIA Centaur HCV kiti (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown NY,
USA) kullanilarak iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda, Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi ANS Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda ¢aligilmistir. ADVIA Centaur HCV testi, iki adet
rekombinant (c200 ve NS5) antijen ve bir adet sentetik core (c22) peptidi iceren
ticlincii kusak bir antikor testidir. Hepatit C viriisiine karsi olugsmus IgG tipi
antikorlart 10 pl serum veya plazma o6rneginden, indirekt iki yikamali sandvig
immunoassay yontemine dayali olarak saptamaktadir. S/Co orant >1 ise sonug

pozitif; <0.80 ise negatif olarak degerlendirilmistir.
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ikinci antikor testi, Architect® i2000SR System (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, USA) ile Architect® Anti-HCV kiti (Wiesbaden, Germany)
kullanilarak Denizli Servergazi Devlet Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda iretici firmanin talimatlar1  dogrultusunda ¢alisilmistir.
Kemiliiminesans mikropartikiil immunoassay yontemine dayali bu test, hepatit C
viriistine karst olusmus antikorlar1 20 pl serum veya plazma Orneginden
saptayabilmektedir. Core ve NS3 bolgelerinden HCr43 proteini, NS3 ve NS4
bolgelerinden c100-3 rekombinant proteinleri alinarak tasarlanmis tiglincii kusak
bir antikor saptama testidir. S/Co oran1 >1 ise sonug pozitif; 0.00-0.79 ise negatif

olarak degerlendirilmistir.

Uciincii antikor testi, Vitros® ECiQ Immunodiagnostics System (Ortho-
Clinical Diagnostics, Rochester, NY) ile Vitros Anti-HCV testi (High Wicombe,
UK) kullanilarak Afyon Kocatepe Universitesi ANS Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda iiretici firmanin talimatlari
dogrultusunda calisilmistir. Hepatit C virilistine karst olusan IgG tipinde
antikorlari, 20 ul serum veya plazma Orneginden; c22-3, ¢200 ve NS5
rekombinant antijenlerini kullanarak immunometrik yontemle saptayan ii¢lincii
kusak bir antikor testidir. S/Co oran1 >1 ise sonug pozitif; <0.90 ise negatif olarak

degerlendirilmistir.

Dordiincii antikor testi, Liaison® XL Murex HCV Ab Kkiti (DiaSorin,
Saluggia, Italy) kullanilarak Liaison® XL sistemi (DiaSorin, Saluggia, Italy) ile
Afyon Ozel Park Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda iiretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda c¢alisilmistir. Core, NS3 ve kimerik NS4 rekombinant
antijenlerini kullanarak 25 pl serum veya plazma 6rneginden; kemiliiminesans
immunoassay yontemiyle antikorlar1 saptayan ligiincli kusak anti-HCV testidir.

S/Co orani1 >1 ise sonug pozitif olarak degerlendirilmistir.

Besinci antikor testi, Elecsys anti-HCV 1II kiti (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) kullanilarak Roche Cobas €601 cihazi (Basel, Switzerland)
ile Afyonkarahisar Devlet Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda iiretici
firmanin talimatlar1 dogrultusunda c¢alisilmistir. Elecsys anti-HCV 1I kiti; 40 pl
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serum veya plazma 6rneginden elektrokemiliiminesans immunoassay metoduna
dayali, core, NS3 ve NS4 rekombinant antijenlerini igeren {i¢iincii kusak antikor

testidir. COI >1 ise sonug pozitif; <0.90 ise negatif olarak degerlendirilmistir.

Innotest HCV Ab IV (Fujirebio, Gent, Belgium) testi iiretici firmanin
talimatlart dogrultusunda Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi ANS
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
calisilmistir. Innotest HCV Ab IV testi enzim immunoassay metoduna dayali core
(2 farkl epitop bolgesi), NS3, NS4A, NS4B ve NS5A bolgelerinden antijen igeren
dordiincii kusak anti-HCV testidir.

3.2. HCV CORE ANTIJEN TESTI

Antijen testi, Architect® i2000SR System (Abbott Laboratories, Abbott
Park, IL, USA) ile Architect HCV Ag kiti (Wiesbaden, Germany) kullanilarak
Denizli Servergazi Devlet Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda iiretici
firmanin talimatlar1 dogrultusunda c¢alisilmistir. Kemiliiminesans mikropartiikiil
immunoassay (CMIA) metoduna dayali olarak 108 pl insan serum veya plazma
orneginden, kantitatif olarak hepatit C virlisii core antijenini saptayabilen bir
testtir. Ornekteki hepatit C virusu core antijen konsantrasyonu, oOnceden
olusturulan Architect HCV Ag kalibrasyon egrisine gore belirlenmektedir. Ornek
icindeki konsantrasyon >3 fmol/L ise, 6rnek HCV Ag agisindan pozitif kabul
edilmistir. Konsantrasyon >3 fmol/L ve <10 fmol/L ise test 2 kez daha tekrar
edilmistir. Her iki test tekrarinda, negatif degerler elde edilmisse sonu¢ negatif
olarak; bir veya iki test tekrarinin pozitif olmasi durumunda sonug tekrarli pozitif

olarak degerlendirilmistir ve ilk elde edilen deger sonug olarak kabul edilmistir.

3.3. HCV RNA TESTI

HCV RNA testi Cobas” AmpliPrep/ Cobas® TagMan® HCV Kantitatif Test,
versiyon 2.0 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) kiti ile, Roche Cobas®
AmpliPrep ve Roche Cobas TagMan 48 Analizor cihazlar1 kullanilarak tiretici

firmanin talimatlar1 dogrultusunda Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
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ANS Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
calisilmigtir.

Cobas® AmpliPrep/ Cobas® TagMan® HCV Kantitatif Test, versiyon 2.0
kiti insan plazma veya serumundan genotipl-6’lar1 saptayarak, kantitatif HCV
RNA 06l¢iimii yapabilen niikleik asit amplifikasyon testidir ve 3 ana siirece
dayanmaktadir: (1) HCV RNA izolasyonu ig¢in Ornegin hazirlanmasi; (2)
komplementer DNA (cDNA) meydana getirmek i¢in hedef RNA’nin ters
transkripsiyonu ve (3) hedef cDNA’nin PCR amplifikasyonu ve ayni zamanda

hedefe 6zgiil oligoniikleotid problarinin saptanmasi.

Orneklerin hazirlanmasi Roche Cobas® AmpliPrep cihazinda otomatik
olarak yapilmigtir. Cihaza 650 pl serum ornegi yiliklenmistir. HCV viriis
partikiilleri, niikleik asit yapilarinin serbest kalmasi ve serbest kalan HCV
RNA’nin RNaz’lardan korunmasi i¢in yliksek 1sida proteaz ve lizis bufferla
inkiibe edilerek pargcalanmaktadir. Proteaz ve miktar1 bilinen HCV Kantitasyon
Standart (QS) RNA molekiilleri, lizis reaktifi ve manyetik cam partikiilleri ile
birlikte her 6rnegin igine katilmistir. Sonrasinda karisim cihazda inkiibe edilir ve
HCV RNA ve HCV QS RNA manyetik cam partikiillerinin yilizeyine baglanir.
Tuzlar, proteinler ve diger hiicresel maddeler gibi baglanmayan maddeler
yikamayla uzaklastirilir. Yikama basamagi tamamlandiktan sonra, adsorbe edilen
niikleik asitler yiiksek sicaklikta sulu bir ¢ozelti ile ayrigtirilirlar. HCV RNA ve
HCV QS RNA igeren islenmis 6rnek, Roche Cobas TagMan 48 Analizor

cihazina yiiklenmistir.

HCV RNA’nmn ters transkripsiyonu sonucu olusan cDNA’nin PCR
amplifikasyonu i¢in, HCV genomunda olduk¢a korunmus bdlge olan 5’NTR
bolgesine tanimli sekanslar primer olarak kullanilmaktadir. Ters transkripsiyon ve
PCR amplifikasyon reaksiyonlari, Z05 ve Z05D DNA polimeraz termostabil
rekombinant enzimleriyle gerceklesmektedir. Manganez (Mn'?) varhginda ve

uygun kosullar altinda her iki enzim ters transkriptaz ve DNA polimeraz aktivitesi
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gosterebilmektedir. Boylece, hem ters transkripsiyon hem de PCR amplifikasyonu

amplikonlarin gercek-zamanli saptanmasiyla birlikte gerceklesmektedir.

Islenmis Ornekler ters transkripsiyonun ve PCR amplifikasyonunun
meydana geldigi amplifikasyon tiipiindeki (K-tiipii) amplifikasyon karigimina
eklenir. Primerlerin HCV RNA ve HCV QS RNA’ya baglanmasina izin vermek
icin reaksiyon karisimi 1sitilir. Manganez ve deoksiniikleotid trifosfatlarin
(ANTPs) varliginda polimerazlar hedef RNA’ya komplementer DNA zincirini
uzatirlar. Ters transkripsiyonun ardindan, RNA:cDNA hibridinin denatiirasyonu
icin Roche Cobas TaqMan 48 Analizoriindeki termal cycler, reaksiyon
karisiminin 1s1sin1 yiikseltir. Ardindan sogutma yapildiktan sonra primerler, hedef
cDNA’ya baglanir ve cift sarmal DNA molekiilii olusturulur. Roche Cobas
TagMan 48 Analizorii belirli dongii sayisinda bu siireci otomatik olarak tekrar
etmektedir. Her dongiide DNA amplikonunun miktarinin iki katina ¢ikmasi
hedeflenmistir. Amplifikasyon islemi sirasinda, floresan boyalarinin emisyon
yogunlugunun izlenmesini saglayan c¢ift etiketli problarin (dual-labeled prob)
kullanilmast PCR iiriiniiniin gercek zamanli tespitine olanak saglar. Problarin bir
ucu reporter boya, diger ucu baskilayict (quencher) boya ile isaretlidir. HCV ve
HCV QS igin farkli problar kullanilmaktadir. Termostabil polimerazlarin 5°-3°
niikleaz aktivitesiyle, problar PCR esnasinda hibridize olurlar ve reporter boyanin
floresans1 artar. Artan floresans sayesinde HCV RNA’nin kantitasyonu
yapilabilmektedir. Kantitasyon islemi, her Ornegin i¢ine eklenen HCV QS’in
sinyaliyle HCV RNA’nin sinyali karsilastirilarak yapilmaktadir.

3.4. STRIP IMMUNBLOT TESTI

Destekleyici test olarak recomLine HCV IgG (Mikrogen Diagnostik,
Neuried, Germany) strip immunblot testi kullanilmis ve Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi ANS Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda ¢alisilmistir. Nitroselliil6z membran {izerine
sabitlenmis rekombinant HCV antijenlerine (Core 1, core 2, helikaz, NS3, NS4,
NS5) kars1 olusmus 6zgiil IgG antikorlarinin saptanmasi i¢in kullanilan kalitatif

bir testtir.
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3.4.1. SOLUSYONLARIN HAZIRLANMASI

Yikama Tamponu A:

. Her bir strip i¢in, 2 ml konsantre yikama soliisyonu igerisinde 0,1 g yagsiz siit

tozu ¢Ozdiiriildii.
. Karigimin tizerine 18 ml deiyonize su eklenerek, toplamda her bir strip i¢in 20

ml kullanima hazir yikama tamponu A elde edildi.

Konjugat Soliisyonu:
. Her bir strip test i¢in, 20 ul konsantre konjugat, 2 ml kullanima hazir yitkama

tamponu A ile diliie edildi.

3.4.2. TEST PROSEDURU

. Caligsma baglatilmadan 30 dk once reaktifler oda 1sisina getirildi.

Stripler pens yardimiyla, igerisinde 2 ml kullanima hazir yikama tamponu A
bulunan inkiibasyon tepsisine yerlestirildi.

. 20 pl serum/kontrol o6rnegi eklendi, inkiibasyon tepsisinin iizeri plastik
kapagiyla kapatildi ve 3 saat boyunca shaker kullanilarak inkiibe edildi.

Siire sonunda plastik kapak acildi, kuyucuklardaki serum/kontrol diliisyonu
bosaltild1 ve iizerine 2 ml kullanima hazir yikama tamponu A eklendi. 5 dk
boyunca shaker yardimiyla yavasca sallandi1 ve yikama tamponu A bosaltildi.
Bu islem 3 kez tekrar edildi.

. 2 ml kullanima hazir konjugat soliisyonu eklenerek, tepsinin iizeri plastik
kapakla kapatildi, shaker tizerinde 45 dk inkiibe edildi.

Stire sonunda plastik kapak agildi, kuyucuklardaki konjugat soliisyonu
bosaltild1 ve iizerine 2 ml kullanima hazir yikama tamponu A eklendi. 5 dk
boyunca shaker yardimiyla yavasca sallandi1 ve yikama tamponu A bosaltildi.
Bu islem 3 kez tekrar edildi.

1.5 ml kullanima hazir susbstrat soliisyonu eklendi ve shaker kullanilarak 8 dk
sallandu.

. Reaksiyonu durdurmak i¢in, deiyonize su kullanilarak 3 kez kisaca yikama

islemi yapildi.
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9. Degerlendirme yapilmadan Once stripler emici kagitlarin arasinda, 1siktan

korunarak 2 saat siireyle kurutuldu.

3.4.3. TESTIN DEGERLENDIRILMESI

[1] Reaksiyon kontrol bandinda acik¢a goriilebilir koyu bandin olustugu, [2]
IgG konjugat kontrol bandinin net bir sekilde boyandigi ve [3] cut-off kontrol
bandinda zayif ama goriilebilir boyanmanin oldugu strip testler degerlendirmeye

alindi.

Diizgiin calismis strip testler, degerlendirme formunda isaretlenmig
reaksiyon kontrol bandina uyumlu olacak sekilde uygun alanlara yapistirici
sayesinde yapistirildi. Her bandin boyanma yogunlugu degerlendirilerek,
degerlendirme formunda striplerin karsisinda her antijene karsilik gelen

kutucuklara not edildi.

Bantlardaki boya yogunlugu Degerlendirme
Reaksiyon yok -

Cok az yogunluk (cut-off bandindan daha az) +/-

Az yogunluk (cut-off bandina esdeger) +
Yiiksek yogunluk (cut-off bandindan yiiksek) ++

Cok giiclii yogunluk -+
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Test sonuclar1 agagidaki kriterlere gore belirlendi.

Test Sonucu

Kriterler

Negatif

Antijen yok >cut-off veya
Izole NS3, NS4 ya da NS5 >cut-off

Borderline

Izole Core 1 >cut-off veya

Izole Core 2 >cut-off veya

Izole Helikaz >cut-off veya

Helikaz ve bir NS proteini (NS3, NS4
veya NS5) >cut-off veya

Iki diger rastgele antijen >cut-off

Pozitif

Core 1 ve Core 2 >cut-off veya
Core 1 ve ek antijen >cut-off veya
Core 2 ve ek antijen >cut-off veya

Ug rastgele antijen >cut-off

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler PASW Statistics 18.0 bilgisayar programi ile degerlendirildi.

Cihazlar aras1 korelasyonlar ve HCV RNA, antikor testleri ve HCV core antijen

testleri arasindaki korelasyon iliskileri Spearman korelasyon katsayisi kullanilarak

hesaplandi. HCV RNA diizeylerine gére HCV core antijen ve antikor testleri

arasindaki iliski Mann-Whitney U testi kullanilarak belirlendi. Her bir antikor

testinin kritik esik degeri MedCalc Versiyon 15.4 kullanilarak belirlendi.
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IV. BULGULAR

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi ANS Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 1 Eyliil 2014-30 Haziran 2015
tarihleri arasinda rutin olarak gesitli servis, yogun bakim veya polikliniklerden
anti-HCV ve/veya HCV RNA testleri c¢alisilmasit i¢in gonderilen, HCV
enfeksiyonu agisindan tedavi alan veya almayan 179 serum 6rnegi ¢alismaya dahil

edildi.

Calismaya alinan hastalarin 105’1 (%58.66) kadin, 74’1 (%41.34) erkek
hastadir. Kadin hastalarin yas ortalamasi 56.76 (£14.52), erkek hastalarin 57.79
(£15.41), tim grubun 57.18 (£14.86) olarak belirlendi.

Sonuglar degerlendirilerek, 127 06rnegin HCV enfeksiyonu agisindan
hiikkmiiniin pozitif, 52 Ornegin negatif olduguna karar verildi. Karar verme
asamasinda anti-HCV testlerinin sonuglarina bakilmaksizin HCV RNA,
recomLine HCV IgG, HCV core antijen ve bu ii¢ testin uyumsuz sonuclarinda
calisilan Innotest HCV Ab IV testlerinin sonuglar1 birlikte degerlendirildi. HCV
RNA negatif, recomLine HCV IgG sonuglar1 pozitif veya ‘borderline’ olarak

bulunan 6rneklerde gegmis veriler incelendi.

Pozitif olduguna karar verilen 127 Ornegin, 78’inin kadin hasta (yas
ortalamast: 59.62), 49’unun erkek hasta (yas ortalamasi: 58.44) oldugu belirlendi.
Negatif olduguna karar verilen 52 ornegin 27’sinin kadin hasta (ortalama yas:
48.48), 25’inin erkek hasta (yas ortalamasi: 56.52) oldugu belirlendi. 179 6rnegin
calisilan 5 farkl anti-HCV testi, HCV antijen, HCV RNA, recomLine HCV IgG

testleri sonuglar1 Tablo II’de verilmistir.
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Tablo II: 179 6rnegin ¢aligmaya alinan testlere gore sonuglari
Test Vitros ADVIA Elecsys Architect Liaison HCV recomLine | HCV
sonucu anti-HCV | Centaur anti-HCV | anti-HCV anti-HCV | core HCV IgG RNA
anti-HCV | 1I antijen

Pozitif 159 145 151 149 148 94 133 90
Negatif 20 34 28 30 31 85 34 89"
Borderline - - - - - - 12 -
Toplam 179 179 179 179 179 179 179 179

': HCV RNA’s1 negatif olan 37 6rnek; 23 tedavi almis, 14\ Kronik Hepatit C tamsi oldugu

belirlenen hastalardan elde edildi.

Tim anti-HCV testlerinin negatif ve pozitif sonug verdigi ornek sayilar1 ve

uyum yiizdeleri Tablo III’de verilmistir. Karsilagtirma yapilan 5 farkli anti-HCV

testinin i¢inde en yiiksek uyum %94.9 ile Elecsys II ve Liaison anti-HCV testleri

arasinda, en diisiik uyum ise %86.5 ile Advia Centaur ve Vitros anti-HCV

testlerinde saptandi. Vitros, Elecsys II, Architect ve Liaison anti-HCV testleri

arasindaki uyum oranlar1 %92.1 ile %94.9 araliginda degisirken, diger testlerle en

diisiik uyum gdsteren Advia Centaur i¢in %86.5 ile %92.7 araliginda saptand1. 5

farkli testin birbiriyle olan uyumu %383.8 (150/179) olarak bulundu.
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Tablo III: Anti-HCV testlerinin birbirleriyle karsilastiriimasi ve % uyumlari

Vitros Advia Centaur  Elecsys II Architect  Liaison
(n=179) (n=179) (n=179) (n=179) (n=179)
-+ -+ -+ -+
Vitros
Negatif 15,5 18,2 20,0 19,1
Pozitif 19,140 10,149 10,149 12,147
Advia Centaur %86.5
(155/179)
Negatif 22,12 23,11 26,8
Pozitif 6,139 7,138 5,140
Elecsys 11 %93.2 %89.9
(167/179) (161/179)
Negatif 22,6 253
Pozitif 8,143 6,145
Architect %94.4 %89.9 %92.1
(169/179) (161/179) (165/179)
Negatif 25,5
Pozitif 6,143
Liaison %92.7 %92.7 %94.9 %93.8
(166/179) (166/179) (170/179) (168/179)
Negatif
Pozitif

-:Negatif, +:Pozitif

Vitros anti-HCV, Advia Centaur anti-HCV, Elecsys anti-HCV 1I,
Architect anti-HCV ve Liaison anti-HCV testlerinin ikili karsilastirmalarinda,
testlerden birinde ve/veya her ikisinde pozitif S/Co veya COI degerleri arasindaki
iligkiler grafikler iizerinde gdosterilmistir (Sekil 4-13). Vitros-Advia Centaur
(r=0.727), Advia Centaur-Architect (r=0.719), Advia Centaur-Liaison (r=0.702),
Architect-Liaison (r=0.842) anti-HCV testleri arasinda iyi korelasyon degerleri
elde edilirken; Vitros-Architect (r=0.662), Vitros-Liaison (r=0.635) anti-HCV
testleri arasinda orta korelasyon; Advia Centaur-Elecsys II (r=0.251) anti-HCV
testleri arasinda diisiik korelasyon saptanmistir. Vitros-Elecsys II (r=0.093),
Elecsys II-Architect (r= -0.058), Elecsys II-Liaison (r=0.023) anti-HCV testleri

arasinda ise korelasyon saptanmamistir.
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Sekil 6: Vitros anti-HCV S/Co-Architect anti-HCV S/Co degerlerinin
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Sekil 7: Vitros anti-HCV S/Co-Liaison anti-HCV  S/Co degerlerinin
korelasyonlari (r=0.635, p<0.001, n=160)
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Sekil 9: Advia Centaur anti-HCV S/Co-Architect anti-HCV S/Co degerlerinin
korelasyonlar1 (r=0.719, p<0.001, n=156)
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Sekil 10: Advia Centaur anti-HCV S/Co-Liaison anti-HCV S/Co degerlerinin
korelasyonlar1 (r=0.702, p<0.001, n=153)
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Sekil 11: Elecsys anti-HCV II COI-Architect anti-HCV S/Co degerlerinin
korelasyonlar1 (r=-0.058, p=0.472, n=157)
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Sekil 12: Elecsys anti-HCV II COI-Liaison anti-HCV S/Co degerlerinin
korelasyonlar1 (r=0.023, p=0.781, n=154)
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Sekil 13: Architect anti-HCV S/Co-Liaison anti-HCV S/Co degerlerinin
korelasyonlar1 (r=0.842, p<0.001, n=154)
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HCV RNA altin standart test kabul edilerek, calisilan tiim testlerin
performanslari Tablo IV’de gosterilmistir. Tiim 6rnekler icerisinde HCV RNA
negatif 6rnek sayis1 89 olup bunlarin 37 tanesi; 23’1 antiviral tedavi almis olan ve
14’1 kronik hepatit C tanisiyla izlenmekte olan hastalardan elde edildi. Bu 37
ornek; anti-HCV testleri ve recomLine HCV IgG testinin duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger (NPD) ve dogruluk

hesaplamalarina dahil edilmedi.

Tablo IV: HCV RNA ile kiyaslandiginda ¢alisilan testlerin performanslari

Vitros Advia Elecsys  Architect Liaison recomLine Antijen
(n=142) Centaur 11 (n=142) (n=142) HCV lgG1 (n=179)
n=142) (n=142) (n=130)

Duyarhlik (%) 100 100 100 100 100 100 98.88
Ozgiilliik (%) 38.46 63.46 53.84 57.69 59.61 82.92 94.38
PPD (%) 73.77 82.56 78.94 80.35 81.08 92.70 94.68
NPD (%) 100 100 100 100 100 100 98.82
Dogruluk (%) 77.46 86.61 83.09 84.50 85.21 94.61 96.67
Toplam Pozitif (n) 122 109 114 112 111 96 94
Yalanc Pozitif (n) 32 19 24 22 21 7 5
Yalanci Negatif (n) - - - - - - 1

NPD: Negatif Prediktif Deger
PPD: Pozitif Prediktif Deger
': recomLine HCV IgG sonucu borderline olan 12 6rnek hesaplamalara dahil edilmedi.
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Vitros anti-HCV, Advia Centaur anti-HCV, Elecsys anti-HCV 11, Architect
anti-HCV ve Liaison anti-HCV testleri i¢in yalanci pozitiflik agisindan kritik esik
degerler sirastyla 6.6 S/Co, 5.28 S/Co, 14.88 COI, 3.6 S/Co ve 4.3 S/Co olarak
belirlendi. Vitros anti-HCV, Advia Centaur anti-HCV, Elecsys anti-HCV I,
Architect anti-HCV ve Liaison anti-HCV testlerinin alic1 isletim karakteristigi
(ROC-Receiver-Operating Characteristics) egrileri tek bir grafikte, recomLine

HCV IgG ve HCV core antijen testi ayr1 grafiklerde gosterildi (Sekil 14-16).
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Sekil 14: Anti-HCV testlerinin (n=142) ROC egrileri

39



1,0

0,89

Duyarlilik
i

[ ]
e
1

0.2+

00

00

02

T I
04 06

1 - Ozgiilliik

08

Sekil 15: recomLine HCV IgG testinin (n=130) ROC egrisi

0,587

0,567

Duyarhhlik

0,47

0,27

0,0

Sekil 16: HCV core antijen testinin (n=179) ROC egrisi

0.0

02

DI,4 D:E
1 - Ozgiilliik

40

0,3

1,0




HCV core antijen degerleri ve HCV RNA konsantrasyonlar1 arasinda
Spearman korelasyon testine gore iyi bir korelasyon belirlendi (r=0.943, p<0.001)
(Sekil 17). HCV RNA testi pozitif bulunan 90 6rnegin 89’unda (%98.88) HCV
core antjen testi de pozitif olarak saptandi. HCV core antijen sonucu negatif
bulunan 1 6rnegin HCV RNA degeri 2.7x10" IU/mL olarak belirlendi. . HCV core
antijen degeri 3 ile 10 fmol/L arasinda olan 25 6rnegin test tekrarlart sonucunda
15 ornek negatif, 10 6rnek tekrarli pozitif olarak bulundu. 10 tekrarli pozitif

6rnegin 5’inde HCV RNA (1.2-9.3x10% TU/mL) degerleri pozitif olarak saptandi.

log10y =0,784log10x — 1,347
r = 0.943, n=90, p<0.001

5,00

4,00

3,00

2,00

1,00

HCV core antijen (log10 fmoliL)

-1,00 T T T T
2,00 4,00 .00 8,00

HCV RNA (log10 1U/mL)

Sekil 17: HCV core antijen ve HCV RNA konsantrasyonlar: arasindaki
korelasyon grafigi (r=0.943, n=90, p<0.001) (Hesaplamalar log10 cinsinden yapildi.)
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HCV RNA pozitif 6rneklerin hepsinde tiim anti-HCV testleri pozitif olarak
sonu¢ verdi (n=90). Anti-HCV testlerinin S/Co oranlar1 veya COI degerlerinin
HCV RNA diizeyleriyle (IU/mL) arasindaki iliski, Spearman korelasyon testi
kullanilarak grafikler {izerinde her bir anti-HCV testi i¢in ayr1 ayr1 gosterildi.
HCV RNA diizeyleriyle S/Co oranlar1 veya COI degerleri arasinda higbir anti-
HCYV testinde anlamlilik saptanmadi (Sekil 18-22).
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Sekil 18: HCV RNA-Vitros anti-HCV S/Co degerlerinin korelasyon grafigi (r= -
0.055, p=0.605, n=90)
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Sekil 19: HCV RNA-Advia Centaur anti-HCV S/Co degerlerinin korelasyon
grafigi (r=-0.053, p=0.623, n=90)
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Sekil 20: HCV RNA-Elecsys anti-HCV II COI degerlerinin korelasyon grafigi (r=
-0.022, p=0.841, n=90)
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Sekil 21: HCV RNA-Architect anti-HCV S/Co degerlerinin korelasyon grafigi (r=
-0.009, p=0.932, n=90)
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Sekil 22: HCV RNA-Liaison anti-HCV S/Co degerlerinin korelasyon grafigi (r= -
0.189, p=0.076, n=90)
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HCV RNA diizeyleri <10° ve >10° IU/mL olarak ayrildiginda; bu degerlere
karsilik gelen Vitros anti-HCV, Advia Centaur anti-HCV, Architect anti-HCV,
Liaison anti-HCV S/Co oranlari, Elecsys anti-HCV II COI degerleri ve HCV core
antijen fmol/L diizeylerindeki iliski degerlendirildi (Sekil 23). Mann-Whitney U
testine gore HCV core antijen testi icin HCV RNA diizeylerine gore anlaml iligki
saptanirken  (p<0.001); Vitros anti-HCV (p=0.239), Advia Centaur anti-HCV
(p=0.455), Elecsys anti-HCV 1I (p=0.725), Architect anti-HCV (p=0.920) ve
Liaison anti-HCV (p=0.564) testleri i¢in saptanmamuistir.
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Sekil 23: <10° ve >10° HCV RNA diizeylerinde elde edilen degerlerin
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Tiim Orneklerin sonuglart degerlendirildiginde 179 o6rnekte 5 farkli anti-
HCV testi ve recomLine HCV IgG testleri uyumlu olarak 129 6rnekte pozitif, 13
ornekte negatif olarak saptandi. 5 farkli anti-HCV ve recomLine HCV IgG
testlerinin birbirleriyle olan uyumu %79.33 (142/179) olarak hesaplandi ve tiim

antikor testlerinin sonuglar1 Tablo V’de verilmistir.

Tablo V: 179 6rnegin anti-HCV ve recomLine HCV IgG testleri sonuglarina gore

dagilimlar

Sayy(%) Vitros Advia Elecsys Architect Liaison recomLine HCV
Centaur 11 IgG

129 (72.07) Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

13 (7.26) Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif

6 (3.36) Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Borderline

4 (2.23) Negatif Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif

4(2.23) Pozitif Negatif Negatif Pozitif Negatif Negatif (2) BL (2)

4(2.23) Pozitif Negatif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif (3) BL (1)

3 (1.67) Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif (3)

3 (1.67) Pozitif Negatif Pozitif Negatif Negatif Negatif (3)

2(1.12) Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Negatif (2)

2(1.12) Pozitif Pozitif Pozitif Negatif Pozitif Pozitif (1) BL (1)

2 (1.12) Negatif Negatif Pozitif Negatif Negatif Negatif (2)

1 (0.56) Pozitif Negatif Negatif Pozitif Pozitif Negatif (1)

1 (0.56) Negatif Pozitif Negatif Negatif Pozitif Negatif (1)

1 (0.56) Pozitif Negatif Negatif Negatif Pozitif Negatif (1)

1 (0.56) Pozitif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Negatif (1)

1 (0.56) Pozitif Negatif Pozitif Pozitif Pozitif Negatif (1)

1 (0.56) Pozitif Negatif Pozitif Pozitif Negatif BL (1)

1 (0.56) Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif BL (1)

179

BL: Borderline
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Bes farkli anti-HCV testlerinin sonuglarina bakilmaksizin, HCV RNA, HCV
antijen ve recomLine HCV IgG testlerinin arasinda uyumsuzluk saptanan 57
ornekte ek olarak 4.kusak anti-HCV testi olan Innotest HCV Ab IV (Fujirebio,
Gent, Belgium) testi ¢alisildi (Tablo VI). Bu grupta 40 6rnekte 5 farkli anti-HCV
ve recomLine HCV IgG testlerinin birlikte pozitif oldugu saptandi. HCV RNA
testi bu 40 6rnegin hepsinde, HCV Core antijen testi ise 38’inde negatif olarak
belirlendi. 36’sinda Innotest HCV Ab IV sonucu pozitif olarak saptandi. HCV
RNA sonucu negatif, Innotest HCV Ab IV sonucu pozitif olan bu 36 hastanin
gecmise yonelik dosyalari incelendiginde hepsinin tedavi almis olan veya kronik
hepatit C tanili olarak takip edilen hastalar oldugu dogrulandi (23 tedavi almis
hasta, 13 kronik hepatit C hastasi). Innotest HCV Ab IV sonucu negatif bulunan 4
hastanin HCV RNA testlerinin de negatif olmasi sebebiyle, recomLine HCV IgG
ve diger anti-HCV testleri yalanci pozitiflik olarak degerlendirildi.

Tablo VI: Innotest ¢alisilan 57 hastanin HCV RNA, HCV core antijen ve
recomLine HCV IgG sonuglari

Say1 recomLine HCV IgG HCV RNA HCYV core antijen INNOTEST
36 Pozitif Negatif Negatif Pozitif
1 Pozitif Negatif Pozitif Negatif
1 Pozitif Negatif Pozitif Pozitif
6 Pozitif Negatif Negatif Negatif
1 Negatif Negatif Pozitif Negatif
8 Borderline Negatif Negatif Negatif
2 Borderline Negatif Pozitif Negatif
1 Borderline Pozitif Negatif Pozitif
1 Borderline Negatif Negatif Pozitif
57
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V. TARTISMA

Hepatit C enfeksiyonunun biiyiik bir boliimiiniin (%80) kroniklesmesi, %20
kadar enfeksiyonun siroza ilerlemesi ve hepatoselliiler karsinoma neden olmasi
nedeniyle hepatitin 6nemli etkenlerindendir ve tanisinin dogru, kisa siirede ve

erken yapilmasi 6nemlidir (78, 79).

HCV enfeksiyonunun tanis1 i¢in direkt ve indirekt yOntemler
kullanilmaktadir. Indirekt yontemler antikor saptanmasi, direkt ydntemler ise
antijen veya niikleik asit saptanmasi esasina dayanmaktadir. Indirek ydntemler
hastanin klinigi agisindan genellikle yeterli olamamaktadir (80). Antikor
saptanmasini saglayan anti-HCV testleri HCV prevalansinin diisiik oldugu
popiilasyonlarda (<%10) tarama amaclh kullanimlarinda yiiksek yalanci pozitiflik
oranlar1 gostermektedirler (81). Bu nedenle HCV RNA varliginin gosterilmesi
hastanin klinik durumunu belirlemek i¢in 6nemli bir tam1 yOntemidir.
Enfeksiyonun dogas1 geregi aralikli viremiye yol agmasi nedeniyle, HCV
RNA’nin serumda saptanmamasi taniy1r diglamamaktadir. HCV enfeksiyonu

acisindan risk tagiyan hastalar aralikli olarak izlenmelidir (80).

Rutin laboratuvarlarda CIA veya EIA metodlarina dayali farkli anti-HCV
testleri kullanilmaktadir (56). Bu ¢alismada CIA yontemine dayali Architect anti-
HCV, Elecsys anti-HCV 11, Vitros anti-HCV, Advia Centaur anti-HCV ve Liaison
anti-HCV testleri kullanildu.

Calismamizda Vitros anti-HCV ve Advia Centaur anti-HCV testleri
arasindaki uyum %386.5 (155/179) olarak bulundu. 2007 yilinda Watterson ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismalarinda Vitros ECi anti-HCV testi Advia Centaur
anti-HCV, Chiron RIBA HCV 3.0 (SIA) ve Roche Cobas Amplicor HCV 2.0
(PCR) testleri ile karsilastirilmistir. Toplam 237 ornekle yaptiklart ilk
calismalarinda Vitros ECi anti-HCV ve Advia Centaur anti-HCV testlerinin
uyumu degerlendirilmis ve %92 (218/237) olarak bulunmustur. VITROS ECi
Anti-HCV S/Co <10 olan pozitif 32 6rnegin kullanildig1 ayr1 bir ¢alismalarinda
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VITROS ECi Anti-HCV testi ile Advia Centaur HCV testinin %37 (12/32)
uyumlu oldugu, RIBA’nin sadece orneklerin %25’inde ‘siipheli’ veya pozitif

saptandig1r ve oOrneklerin sadece %3’linde PCR pozitifligi oldugu belirlenmistir

(82).

Calismamizda Vitros anti-HCV ve Elecsys anti-HCV I testleri arasindaki
uyum %93.2 (167/179) olarak bulundu. 2008 yilinda Kim ve arkadaslar
kemiliiminesans yontemlere dayali Elecsys anti-HCV testi, Architect anti-HCV
testi, Vitros anti-HCV testi ve Access HCV Ab PLUS testlerini kullanarak
testlerin performanslarini karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, her dort cihazda da
calisilabilen 267 serum Orneginden 16’sinda cihazlar arast uyumsuzluk
belirlemislerdir. Vitros anti-HCV ve Elecsys anti-HCV testleri arasindaki uyum
%97.3 (513/527) olarak saptanmistir (55). Park ve arkadaslar1 2012 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada Vitros anti-HCV testinin performansini degerlendirmek
icin 1011 serum Ornegini Vitros anti-HCV ve Elecsys anti-HCV testleri ile
calismiglardir. Her iki testle negatif bulunan sonuglar negatif olarak kabul
edilmistir. Pozitif bulunan O6rnekler ayrica Architect anti-HCV testi ile
calisilmistir. Her 3 testle pozitif saptanan 6rneklerin sonucu pozitif olarak kabul
edilmistir. Aralarinda uyumsuzluk bulunan 6rnekler icin RIBA HCV 3.0 Strip
immunblot testi ve HCV RNA testi c¢alisilmistir. Bir karara varilamayan
durumlarda klinik semptomlar, aminotransferaz yiiksekligi, eski anti-HCV ve
HCV RNA sonuglar1 gibi medikal kayitlardan inceleme yapilmistir. 1011 6rnegin
794’1ini her 2 testle negatif, 200’{inii her 3 testle pozitif saptamiglardir. Uyumsuz
bulunan 17 6rnegin, 6’sinda RIBA pozitif, 3’linde negatif bulunmustur. RIBA
belirsiz bulunan 8 6rnegin 5’1 medikal kayitlarla pozitif, 1’1 negatif olarak
degerlendirilmistir. HCV RNA hig¢bir uyumsuz sonugta pozitif saptanmamistir. Bu
calismada Vitros anti-HCV ve Elecsys anti-HCV testlerinin uyumu %99.6
(1094/1011) bulunmustur (83). Her iki c¢alismada da uyum oranlari bizim

calismamiza yakin bulunmustur.

Calismamizda Architect anti-HCV ve Vitros anti-HCV testleri arasindaki
uyum %94.4 (169/179) olarak bulundu. Kim ve arkadaslarinin 2008 yilinda,
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kemiliiminesans yontemlere dayali testleri kullanarak yaptiklari ¢alismalarinda
Architect anti-HCV ve Vitros anti-HCV testleri arasindaki uyumu 9%98.1
(517/527) olarak belirlemislerdir (55). Berger ve arkadaslarinin 2008 yilinda 2034
serum Ornegini kullanarak Architect anti-HCV testinin performansini, Vitros anti-
HCV testi ile karsilastirarak degerlendirdikleri ¢aligmalarinda iki test arasindaki
uyumu %98.1 (1996/2034) olarak bulmuslardir (84). Her iki ¢alismada da uyum

oranlar1 bizim ¢alismamiza yakin bulunmustur.

Yine, Kim ve arkadaglarinin 2008 yilinda kemiliiminesans yontemlere
dayali yaptiklar1 ayn1 calismalarinda Architect anti-HCV ve Elecsys anti-HCV
testleri arasindaki uyum %97.1 (568/585) olarak bulunmustur (55). Bizim
calismamizda Architect anti-HCV ve Elecsys anti-HCV 1I testleri arasindaki
uyum %92.1 olarak bulundu.

Calismamizda Architect anti-HCV ve Liaison anti-HCV testleri arasindaki
uyum %93.8 (168/179) olarak bulundu. Krawczyk ve arkadaslarinin 2014 yilinda
Liaison XL ve Abbott Architect sistemlerini karsilastirarak, 506 rastgele secilen
serum Ornegi ile yaptiklart ¢alismada Liaison XL ve Abbott Architect arasindaki

uyumu %98.81 (500/506) olarak belirlemislerdir (85).

Ayrica calismamizda Vitros anti-HCV ve Liaison anti-HCV testleri
arasindaki uyum %92.7 (166/179), Advia Centaur anti-HCV ve Elecsys anti-
HCV 11 %89.9 (161/179), Advia Centaur anti-HCV ve Architect anti-HCV %89.9
(161/179), Advia Centaur anti-HCV ve Liaison anti-HCV %92.7 (166/179) ve en
iyi uyum Elecsys anti-HCV 1II ve Liaison anti-HCV 9%94.9 (170/179) testleri
arasinda bulunmus olup, literatiirde benzer uyumluluk calismalarina

rastlanilmamustir.

Calismaya aldigimiz anti-HCV testlerinin S/Co veya COI degerlerinde ve
birbirleriyle korelasyonlarinda farkliliklar goriildii, bu durum testlerin dizayni
asamasinda kullanilan antijenlerin farkli olmasi veya antijenlerin farkli epitop

kisimlarinin kullanilmasindan kaynaklaniyor olabilir (83). En yiiksek kantitatif
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degerler Elecsys anti-HCV 1I testiyle saptanmistir. Elecsys anti-HCV 1I testinin
kantitatif degerleri COI olarak belirlendigi icin diger testlerdeki S/Co
degerlerinden daha yiiksek degerler elde edilmistir.

Calismamizda Vitros anti-HCV ve Architect anti-HCV S/Co oranlari
arasinda orta korelasyon (r=0.662, p<0.001, n=159) saptandi. Berger ve
arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Vitros anti-HCV testi ve Architect
anti-HCV testi S/Co oranlar1 arasindaki korelasyon katsayisini R% 0.89 (n=178)
olarak belirleyerek, iki test arasinda iyi bir korelasyon saptamislardir (84). 2013
yilinda Yang ve arkadaslar1 Elecsys anti-HCV 1I testinin performansini
degerlendirmek icin Architect anti-HCV ve Vitros anti-HCV testleri ile
karsilagtirmiglar, farkli 6rnek gruplarinda farkli ¢alismalar yapmislardir. Toplam
861 rutin 6rnegin kullanildig: ilk ¢alismalarinda 829 6rnege her 3 anti-HCV testi
negatif sonug vermistir. Ug testin bir veya daha fazlasinin pozitif sonug verdigi 32
ornek i¢in RIBA 3.0 testi calisilmistir. Orneklerin 18’i pozitif, 12’si negatif olarak
dogrulanmistir. Uyumsuz sonug alinan diger iki 6rnek calismadan g¢ikarilmistir.
Calismada Architect anti-HCV ve Vitros anti-HCV testleri S/Co degerleri
arasinda iyi bir korelasyon saptanmistir (r=0.97, p<0.01) (86).

Ayni ¢alismada, bizim caligmamizda da oldugu gibi, Elecsys anti-HCV 11
testinin Vitros anti-HCV testi (p=0.22) ve Architect anti-HCV (p=0.13) testleriyle
karsilagtirilmasinda S/Co degerleri arasinda korelasyon saptamamiglardir (86).
Park ve arkadaslarinin 2012 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada anti-HCV testleri
S/Co oranlan aralarindaki korelasyonlar da belirlenmistir. Elecsys anti-HCV ve
Vitros anti-HCV testleri S/Co degerleri arasinda orta korelasyon (r=0.5159,
p<0.0001, n=216), Elecsys anti-HCV ve Architect anti-HCV testleri arasinda orta
korelasyon (r=0.4998, p<0.0001, n=216), Vitros anti-HCV ve Architect anti-HCV
testleri arasinda iyi korelasyon (r=0.8019, p<0.0001, n=216) saptamiglardir (83).

2013 yilinda Hassan ve arkadaslarinin Architect anti-HCV testi, Vidas®
anti-HCV testi (Biomerieux) ve Liaison® XL anti-HCV testlerini kullanarak 95

serum Ornegi lizerinde yaptiklar: bir ¢alismada, her {i¢ cihaz 70/95 6rnege ayni
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sonucu vermistir. Architect anti-HCV ve Liaison anti-HCV testleri S/Co oranlar1
arasinda iyi korelasyon (r=0.964) bulunmustur (87). Bizim g¢alismamizda da
Architect anti-HCV ve Liaison anti-HCV testleri S/Co oranlar1 arasinda iyi

korelasyon (r=0.842, p<0.001, n=154) bulunmustur.

Hepatit C viriisiiyle enfekte olan kisinin yasantisi oldukca etkileneceginden,
tanisinin - mimkiin  oldugunca giivenilir olmas1 gereklidir (56). Bizim
calismamizda calisilan tiim testler sonucunda, 179 serum Orneginin 127’sinin
kesin hiikmiintin HCV enfeksiyonu agisindan pozitif, 52’sinin negatif olduguna
karar verildi. Vitros anti-HCV testi 159/179 pozitiflik saptayarak 32 ornekte
yalanci pozitif sonu¢ verdi. Yalanci pozitiflik saptanan 32 6rnegin 27’sinde S/Co
degeri <5, kalan 5 6rnekte 6.60-21.80 degerleri arasinda saptandi. Advia Centaur
anti-HCV testi 145/179 ornekte pozitiflik saptayarak 19 ornekte yalanci pozitif
sonug verdi. 19 6rnegin 17’sinde S/Co degeri <5, 2 6rnekte 5.28 ve 10.69 olarak
belirlendi. Elecsys anti-HCV 1I testi 151/179 pozitiflik saptayarak 24 Ornekte
yalanci pozitiflik verdi. Diger anti-HCV testlerinden farkli olarak 24 6rnegin COI
degerleri 4.01-97.46 arasinda saptandi. Architect anti-HCV testi 149/179 pozitif
sonug belirleyerek 22 ornekte yalanci pozitif sonug verdi. Tiim 6rneklerde S/Co
degerleri <5 olarak belirlendi. Liaison anti-HCV testi 148/179 pozitiflik
belirleyerek 21 oOrnekte yalanci pozitif sonu¢ verdi. Tim Orneklerde S/Co

degerleri <5 olarak belirlendi.

2009 yilinda Kesli ve arkadaslari Cobas® e 601 anti-HCV CIA sistem
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), Architect” i2000SR anti-HCV CIA
sistem (Abbott Laboratories, Diagnostics Division, Abbot Park, IL, USA) ve
Ortho® HCV 3.0 ELISA (Ortho-Clinical Diagnostics, Raritan, NJ, USA)
sistemlerinin karsilagtirmali ¢aligmalarinda konfirmasyon testi olarak RIBA ve
HCV-RNA testi (Qiagen, Hilden, Germany) kullanmiglardir. Toplam 7156 serum
orneginin dahil edildigi caligmada, her {i¢ cihazin toplamda pozitif sonu¢ verdigi
136 ornek i¢cinde 23 RIBA ‘belirsiz’ sonug, RNA ile negatif olarak bulunmustur.
Sonuglar1 uyumsuz bulunan 73 6rnekte, RIBA 23 ‘belirsiz’, 47 negatif, 3 pozitif
ve RNA 3 pozitif, 70 negatif sonu¢ vermistir. RNA ve RIBA ile ger¢cek anti-HCV
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pozitifligi dogrulanan hasta sayisi 65°tir. Bu rakama gore yalanci pozitif Anti-
HCV sayist Cobas® e 601 icin 71(%52.2), Architect® i2000SR icin 21(%24.4) ve
Ortho® HCV 3.0 ELISA i¢in 1(%1.6) olarak bulunmustur. Ayrica Ortho® HCV
3.0 ELISA i¢in 3 6rnekte yalanci negatiflik tespit edilmistir. Ortalama yalanci
pozitiflik %26.1 olarak belirlenmistir. CIA yoOnteminin kullanildig1 testlerde
yalanci pozitiflik oranlarmin yiiksek olmast nedeniyle S/Co oranlart diisiik olan

hastalarda konfirmasyon testlerine ihtiya¢ oldugu vurgulanmaistir (56).

Calismamizda tiim anti-HCV testlerinin duyarlilik ve negatif prediktif
degerleri %100 olarak saptandi. Ozgiillik ve pozitif prediktif degerler, yakin
olarak belirlendi. En iyi test Advia Centaur anti-HCV, sonrasinda sirasiyla Liaison
anti-HCV, Architect anti-HCV, Elecsys anti-HCV II ve Vitros anti-HCV testleri
olarak belirlendi. Farkli ¢alismalara bakildiginda, bizim ¢alismamizdaki 6zgiilliik
ve pozitif prediktif degerler diger ¢alismalardan daha diisiik bulundu. Bunun
nedeninin; ¢aligma grubumuzda anti-HCV diisiik titre pozitif hastalarin 6zellikle
secilmis olmasindan ve anti-HCV negatif hastalarin az segilmis olmasindan

kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Vitros anti-HCV testi i¢in duyarlilik %100, 6zgiilliikk %38.46, PPD %73.77,
NPD %100 ve dogruluk %77.46 olarak hesaplandi. Daha dnce de bahsedilen Kim
ve arkadaglarmin yapmis olduklar1 ¢alismada her dort cihazda g¢alisilabilen 267
serum Orneginden 16’sinda cihazlar arasi uyumsuzluklar goriilmiis olup, 16
ornegin hepsi HCV RNA acisindan negatif saptanirken; numune yetersizligi
nedeniyle 14/16’tinde RIBA c¢alisilabilmis ve 10’u RIBA negatif, 4’ ‘siipheli’
olarak saptanmustir. ‘Siipheli’ sonuglarin hesaplamalara dahil edilmedigi
calismada, Vitros anti-HCV testi i¢in duyarlilik %100, 6zgiillik %96.5 olarak
hesaplanmistir (55). Petruzziello ve arkadaslart 2013 yilinda Ortho Vitros anti-
HCV CIA (Ortho Clinical Diagnostics), Ortho HCV 3.0 EIA (Ortho Clinical
Diagnostics), RIBA (Ortho Clinical Diagnostics) ve Cobas Ampliprep/Tagman
HCV RNA (Roche Molecular Diagnostics System) testlerini kullanarak 5550
hastayla yaptiklar1 bir ¢aligmada, 43 uyumsuz sonug belirlemiglerdir. Birbiriyle
farkli olan 43 sonug, EIA ile negatif, CIA ile diisiik pozitif (S/Co 1-8) bulunan
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ornekler olup, calisilan RIBA testi 21 negatif, 20 ‘siipheli’ ve 2 pozitif sonug
vermistir. RIBA negatif Ornekler, Anti-HCV pozitifligi ag¢isindan yalanci
pozitiflik olarak, RIBA ‘silipheli’ ve pozitif Ornekler gercek pozitif olarak
degerlendirilmistir. Caligmalarinda Vitros anti-HCV CIA testinin duyarliligini
%100, ozgilligiini %96,4 olarak belirlemislerdir (88). Zachary ve arkadaglari
2005 yilinda yaptiklar1 bir calismada 2020 hasta iizerinde Vitros anti-HCV,
Monolisa anti-HCV ve Abbott AxXSYM anti-HCV testlerini karsilastirmislardir.
Orneklerden 1990’1 her ii¢ testle negatif, 76’s1 pozitif, 44’ii uyumsuz sonug
vermistir. Pozitif bulunan 76 o6rnek 3 farkli immunblot testle dogrulanmaya
calisilmig, 69’u bu testlerle dogrulanmig, 1’1 RNA testiyle dogrulanmis, 6’s1
sonuca varilamadig1 i¢in hesaplamalardan ¢ikarilmistir. Uyumsuz bulunan 44
sonug icin calisilan immunblot testleriyle 34’1 negatif olarak dogrulanmis, 10°u
sonuca varilamadigi i¢cin hesaplamalardan ¢ikarilmistir. Bu dogrulamalarla 1934
kesin negatif, 70 kesin pozitif sonu¢ elde edilmistir. Vitros anti-HCV testi i¢in
yalancit pozitiflik sayist 13 olarak bulunmus, o6zgillik 9%99.33 olarak
hesaplanmistir (89). Park ve arkadaslarimin yapmis olduklar1 calismada Vitros
anti-HCV testi i¢in 0zgiilliik %99.5, duyarlilik %99.5, PPD %98.1, NPD %99.9
(83); Yang ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada o6zgiillikk %99.05,
duyarlilik %100, PPD %69.23 ve NPD %100 olarak hesaplanmistir (86).

Calismamizda Elecsys anti-HCV I testi i¢in duyarlilik %100, 6zgiillik
%53.84, PPD %78.94, NPD %100 ve dogruluk %83.09 olarak hesaplandi. 2013
yilinda Esteban ve arkadaslar1 farkli merkezlerde, Elecsys anti-HCV 11, Architect
anti-HCV (Abbott Laboratories, Wiesbaden, Germany), Vitros ECi anti-HCV
(Ortho Clinical Diagnostics, High Wycombe, UK) Advia Centaur HCV (Siemens
Healthcare Diagnostics, Marburg, Germany) ve farkli testler kullanarak yaptiklar
bir ¢alismada, Elecsys anti-HCV 1I testini diger cihazlarla karsilastirmis ve
konfirmasyon testleriyle dogrulamislardir. Elecsys anti-HCV 1I testinin 6zgilligii
toplam 6850 kan donorii ve 3922 yatan hasta popiilasyonunda sirasiyla %99.84 ve
%99.66 olarak bulunmustur. Capraz reaksiyon faktorlerinin ve HCV enfeksiyon
riskinin bulundugu 2397 6rnek iizerinde gerceklestirdikleri bir diger ¢alismada,

Elecsys anti-HCV 1I testi 6 hastada yalanci pozitiflik gostererek, ozgilligii
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%99.66 olarak hesaplanmistir (90). Yoo ve arkadaglar1 2015 yilinda 9 farkhi
bagimsiz merkezde gerceklestirdikleri bir ¢alismada, Elecsys Anti-HCV I testini,
igcinde Architect anti-HCV, Vitros ECi anti-HCV ve Advia Centaur anti-HCV
testlerinin de bulundugu 7 ayn test sistemiyle karsilastirmiglardir. Her merkez
Elecsys Anti-HCV 1I testini kendi biinyesinde bulunan testlerle karsilastirmistir.
Toplam 7726 rutin serum Orneginin kullanildig1 ¢alismada, Elecsys anti-HCV 11
testinin duyarliligi %100, 6zgiilliigii %99.66 olarak belirlenmistir (91). Park ve
arkadaslarinin ¢alismasinda Elecsys anti-HCV 1I testinin ozgiilligi %99.9,
duyarliligt %100, PPD %99.5, NPD %100 (83); Yang ve arkadaglarinin
caligmasinda 6zgiillik %99.64, duyarlilik %100, PPD 9%85.71 ve NPD %100
olarak bulunmustur (86).

Bu ¢alismada Advia Centaur anti-HCV testi i¢in duyarlilik %100, 6zgiilliikk
%63.46, PPD 9%82.56, NPD %100 ve dogruluk %86.61 olarak hesaplandi.
Dwyer’in 2004 yilinda yayinlamis oldugu makalede, Advia Centaur anti-HCV
testinin, Abbott AXSYM anti-HCV testiyle karsilastirilmasi sonucunda Avrupa
performans degerlendirme sonuclarinin  duyarhiligimin =~ %100 (449/449),
ozgilligiiniin %99.9 (5217/5222) olarak buldugunu belirtmistir (92). Yoo ve
arkadaslar1 Advia Centaur anti-HCV testinin duyarliligimi %100, 6zgilliigiinii

%99.83 olarak bulmuglardir (91).

Bu calismada Architect anti-HCV testi i¢in duyarlilbik %100, 6zgiilliik
%357.69, PPD 9%80.35, NPD %100 ve dogruluk %84.50 olarak hesaplandi. Jonas
ve arkadaslar1 2005 yilinda Architect anti-HCV testinin performansini belirlemek
icin 3811 ve 1984 6rnekle yaptiklar1 bir ¢alismada Architect anti-HCV testinin
Ozgilliglini sirastyla %99.76 ve %99.22 olarak bulmuslardir (93). 2013 yilinda
Demircili’nin 189 hastayla yapmis oldugu bir ¢alismada, 148 hasta Architect anti-
HCYV pozitif, 80 hasta HCV RNA pozitif, 79 hasta strip immunblot (SIT) pozitif
ve 77 hasta HCV core antijen pozitif olarak bulunmustur. SIT testiyle ‘siipheli’
bulunan 8 ornekte HCV RNA negatif olarak tespit edilmistir. HCV RNA
dogrulama testi olarak kabul edildiginde Architect anti-HCV testinin 6zgulligii
%36.6, duyarliligt %98.7, PPD %53.3, NPD %97.5 ve dogruluk %62.9 olarak
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belirlenmistir (94). Yang ve arkadaslar1 Architect anti-HCV testi icin 6zgiilliik,
duyarlilik, PPD, NPD sirasiyla %99.17, %94.44, 9%70.83, 9%99.88 olarak
bulmuglardir (86). Kim ve arkadaslar1 Architect anti-HCV testi i¢in duyarliligi
%100, ozgilligi %98.8 (55), Yoo ve arkadaslar1 sirasiyla %97.3 ve 9%99.76
olarak belirlemiglerdir (91).

Liaison anti-HCV testi i¢in duyarhilik %100, o6zgiillik %59.61, PPD
%81.09, NPD %100 ve dogruluk %85.21 olarak hesaplandi. Malm ve arkadaglari
2015 wyilinda kan donorlerinde, Liaison XL cihazinin farkli parametrelerde
performansini belirlemek i¢in Abbott Architect sistemi ile karsilastirmiglardir.
Liaison XL anti-HCV testinin duyarlilik ve 6zgiilliikleri sirastyla %100 ve %99.9
olarak oldukca yiiksek bulunmustur (95). Hassan ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada Liaison anti-HCV testinin 6zgilligi %100, duyarliligi %89.6 olarak
hesaplanmistir (87). Krawczyk ve arkadaglar1 Liaison anti-HCV testinin

ozgilliglini %99.35, duyarliligini %93.18 bulmuslardir (85).

Calismamizda yalanci pozitiflik icin kritik esik degerler Vitros anti-HCV
testi icin 6.6 S/Co, Advia Centaur anti-HCV testi i¢in 5.28 S/Co, Elecsys anti-
HCV 1I testi i¢in 14.88 COI, Architect anti-HCV testi i¢in 3.6 S/Co ve Liaison
anti-HCV testi icin 4.3 S/Co olarak belirlendi. Kim ve arkadaglarinin yapmis
olduklar1 ¢alismada, S/Co kritik esik degerlerini Architect anti-HCV igin >3 ve
Vitros anti-HCV i¢in >7 olarak belirlemislerdir (55). Kesli ve arkadaslari
Architect anti-HCV i¢in esik degeri 5 S/Co olarak belirlemislerdir. Altuglu ve
arkadaslar1 2011 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismalarinda Architect anti-HCV testi
icin esik deger noktalarim1 3.27 olarak belirlemislerdir (96). Yang ve arkadaglari
calismalarinda Elecsys anti-HCV 1II testi i¢in esik degeri 20.0 olarak
belirlemislerdir (86).

Ayrica ¢alismamizda HCV RNA pozitif saptadigimiz 6rneklerde, tiim anti-
HCV testlerinin S/Co veya COI degerleri HCV RNA (IU/mL) diizeyleriyle
karsilastirildi ve higbir testte anlamlilik saptanmadi (Vitros anti-HCV p=0.605,
Advia Centaur anti-HCV p=0.623, Elecsys anti-HCV II p=0.841, Architect anti-
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HCV p=0.932, Liaison anti-HCV p=0.076). Anti-HCV testlerinin sayisal
sonuglarini degerlendirerek, HCV RNA diizeyleri hakkinda bir kanitya varmanin
miimkiin  olmadig1 kanaatine varildi. Literatiirde benzer c¢alismalara

rastlanilmamustir.

Mevcut HCV enfeksiyonunun belirlenebilmesi i¢cin HCV RNA varliginin
niikleik asit temelli testlerle gosterilmesi gerekmektedir. Fakat niikleik asit temelli
testlerin 6zel donanim ve deneyimli personel gerektirmesi, yiiksek maliyetli
olmast gibi nedenlerle HCV core antijen testleri, ilk olarak 1990’lh yillarda
niikleik asit temelli testlere alternatif olarak gelistirilmeye baslanmis testlerdir
(97). 2000’11 yillarin basinda kullanima giren EIA metoduna dayali trak-C (Ortho
Clinical Diagnostics, Raritan, NJ, USA) HCV core antijen testinin kantitatif
Olcim smir1 1.5 pg/mL iken, son yillarda kemiliiminesans yonteme dayali
gelistirilen Architect HCV Core antijen (Abbott, Germany) testinin 0.06 pg/mL
olarak duyarlilig1 arttirilmigtir. Her iki testin de HCV RNA diizeyleriyle iyi korele
oldugu bildirilmistir (98).

Calismamizda 179 6rnegin 94’iinde (%52.51) HCV core antijen testi pozitif
saptand1. Orneklerin 89/94’{i HCV RNA testi pozitif olarak belirlendi. HCV RNA
negatif olup antijen tekrarli pozitifligi saptanan 5/94 6rnegin HCV core antijen
degerleri 3.56-6.43 fmol/L arasinda saptandi. Bes ornegin 1’1 kronik hepatit C
tanis1 oldugu bilinen bir hastadan elde edilen 6rnek olup, recomLine HCV IgG ve
Innotest HCV Ab IV testleri de pozitif olarak belirlendi. HCV RNA diizeyleri
enfeksiyon siiresince dalgalanma gosterdiginden, 3 hafta sonra alinacak
numunede HCV RNA’nin pozitiflestii goriilebilirdi fakat calismamizin dogasi
geregi numuneler biriktirilerek ¢alisildigindan, bu hastadan yeni numune
alimamadi. Demircili 2013 yilinda yaptig1 calismasinda anti-HCV, HCV core
antijen, SIT pozitif ve HCV RNA negatif olarak saptadigi 2 ornek i¢in, 3 hafta
sonra tekrar serum Ornegi almis ve yeni 6rneklerinde HCV RNA’nin pozitif
bulundugunu raporlamistir (94). Diger 4/5 6rnegin 2’sinde recomLine HCV IgG
test sonuclar1 borderline, 1’inde negatif, 1’inde pozitif olarak belirlenmis olup tiim

orneklerin Innotest HCV Ab IV sonuglar1 da HCV RNA ile birlikte negatif
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oldugundan bu 6rneklerdeki HCV core antijen pozitifligi yalanci pozitiflik olarak
degerlendirildi. 2010 yilinda Miedouge ve arkadaslarinin 98 HCV RNA pozitif
ornek ve 3009 hemodiyaliz hastasindan elde edilen orneklerle yaptiklar1 bir
calismada Architect HCV core antijen testinin performansi arastirilmistir. Toplam
3009 hemodiyaliz hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada 2752/3009 anti-HCV negatif
saptanmistir. Anti-HCV negatif saptanan 6rneklerden 2729°u HCV RNA ve HCV
core antijen testleriyle negatif bulunurken, 2’si pozitif bulunmustur. Uyumsuz
olan 21 6rnek HCV core antijen pozitif, HCV RNA negatif saptanmistir. Antijen
degerleri ‘grayzone’ aralikta belirlenen 21 Ornek, serum yetersizligi nedeniyle
tekrara alinamadigindan ilk ¢alismanin sonuclari yalanci pozitif kabul edilmistir

(99).

Miedouge ve arkadaslarinin c¢alismasinda, 98 HCV RNA pozitif 6rnegin
90’inda antijen pozitifligi saptamislardir. Antijenin negatif saptandigi
orneklerdeki HCV RNA diizeyleri 6 o6rnekte, 0-2000 IU/mL, 2 6rnekte 2001-6000
IU/mL olarak bulunmustur. Her iki test arasindaki uyum genotipten bagimsiz
olarak anlamli bulunmustur (r=0.9041, p<0.0001) ve antijen testinin 6zgilligl
%99.2, duyarlilig1 %100 olarak belirlenmistir (99). Bizim ¢alismamizda da HCV
RNA’s1 2,7x10" IU/mL diisiik titre pozitif saptanan 1 6rnekte HCV core antijen
negatif sonu¢ verdi ve HCV RNA (IU/mL) ve HCV core antijen (fmol/L)
diizeyleri arasinda loglO hesaplamalar {izerinden iyi korelasyon saptandi
(r=0.943, p<0.001). HCV core antijen testinin duyarliligt %98.88, ozgiilligi
%94.38, pozitif prediktif degeri %94.68, negatif prediktif degeri %98.82 ve
dogrulugu %96.67 olarak belirlendi.

2000 yilinda Tanaka ve arkadaglarinin birinci jenerasyon EIA HCV Core
Antijen testinin performansin1 degerlendirmek icin yaptiklart bir ¢aligmada,
antijen testini hem in-house nested RT-PCR ile hem de Amplicor HCV testi
versiyon 1 (Nippon Roche Co. Ltd, tokyo, Japan) ile karsilastirmislardir.
Sectikleri ilk grup 75 kronik hepatit C, 58 kronik hepatit B, 24 non-viral KC
hastas1 ve 50 saglikli bireyden olugmaktadir. HCV core antijen pozitifligi sadece

kronik hepatit C hastalarinda goriilmiis olup, 73/75 (%97) pozitif saptanmustir.
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Pozitif olmayan 2 érnegin HCV RNA diizeyleri : <1.0x10° ve 1.4x10° kopya/ml
olarak belirlenmistir. Ikinci grup hasta 17 transfiizyon iliskili akut hepatit C
hastasindan olusmaktadir. Antijen testi 16/17 (%94) hastada pozitif bulunmustur.
Negatif bulunan 1 érnegin HCV RNA’s1 da negatif olarak saptanmustir. Ugiincii
grup 167 Anti-HCV pozitifligi olan asemptomatik gruptan olusmaktadir. HCV
RNA 129/167 (%77) hastada pozitif olarak bulunmustur. Antijen pozitifligi
126/129 (%98) oOrnekte tespit edilmistir. Antijen saptanamayan Orneklerin
genotipleri bir hastada genotiplb, diger iki hastada genotip2a olarak
belirlenmistir. Dordiincli grup interferon tedavisi alan 48 kronik hepatit C
hastasindan olugmaktadir. Antijen testiyle HCV RNA arasinda dnemli pozitif
korelasyon belirlenmis olup, tedavi yanitiyla antjen sonuclar1 arasinda iyi bir
uyum gozlenmistir. Genotipler arast1 HCV RNA diizeylerinde farklilik
saptanirken, antijen miktarlarinda saptanmamistir. Bu ¢alismada antijen testinin
tedavi altindaki hastalarda HCV RNA testine alternatif olabilecegi vurgulanmistir
(100).

Couroucé ve arkadaslar1 2000 yilinda yapmis olduklart bir c¢aligmada,
hemodiyalize giren 28 hastadan alinan 135 seri kan 6rnegi ve 6 HCV RNA
pozitif, anti-HCV negatif hastadan aldiklar1 kan ornekleriyle HCV Ag ELISA
(Ortho  Clinical  Dagnostics, Raritan, NJ) testinin  performansini
degerlendirmislerdir. HCV RNA pozitif 6 kan donériinden yapilan testlerde 5/6
(%83.3) antijen testi pozitif bulunmustur. Antijen negatif bulunan 1 6rnegin HCV
RNA viral yiikii 6x10* kopya/ml olarak belirlenmistir. Toplam 28 hastadan seri
olarak toplanan 135 6rnegin 43’iinde hem HCV RNA hem de antijen testi negatif
olarak bulunmustur. HCV RNA pozitif olan 92/135 6rnegin, 81’inde (%388)
antijen pozitif belirlenebilmistir. Antijen tespit edilemeyen 11 6rnegin 8’inde viral
yiik <10° kopya/ml, iken 3’tinde 1.28x10° ve 3.93x10° arasinda saptanmistir. Bu
28 hastadan 20’sinin seri 0rneklerinde antijen saptanma giinii ve antikor saptanma
giinleri belirlendiginde antijenin antikora gore ortalama 48.8 giin daha erken
saptandigr gozlemlenmistir ve bu 20 hastadan 15’inde antijen pozitifligi, HCV
RNA ile birlikte ayn1 glinde saptanmistir. Diger 5 Ornekte antijen saptanma

siireleri 5-10 giin arasinda degismektedir. Testin kullanim kolayligi, zaman ve
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para tasarrufu, antikordan erken siirede saptanmasi gibi verilerin 1g1¢inda niikleik
asit temelli testlere alternatif olarak kan dondrlerinde tarama testi olarak

kullanilabilecegi belirtilmistir (101).

2009 yilinda Morota ve arkadaslart Architect HCV core antijen testini
degerlendirmek ic¢in yaptiklar1 bir ¢alismada, 197 genotipi bilinen HCV RNA
pozitif 6rnek, 10 serokonversiyon paneli ve kan dondrleri, yatan hastalar ve HCV
enfeksiyonu ile iligkisi olmayan hastalardan elde edilen toplam 5403 Grnekle
calismiglardir. HCV RNA pozitif 197 6rnekten 196’s1 (%99.5) antijen testiyle
pozitif bulunmustur. Antijen saptanamayan 1 Ornegin genotipi 4a/4c olarak
belirlenmistir. Serokonversiyon panelleriyle yapilan ¢alismada HCV RNA testinin
ve antijen testinin viriisii saptama siireleri arasinda fark saptanmamis olup,
caligilan antikor testiyle antijen tespiti arasinda ortalama 35.8 (23-65) giin
saptanmistir. Panellerde HCV RNA pozitif olan toplam 68 ornekten 66’sinda
(%97.1) HCV core antijen pozitif sonu¢ vermistir. Antijen pozitifligi saptanmayan
iki ornegin viral vyiikleri <500 IU/mL olarak belirlenmistir. Ozgiilliik
hesaplamalar1 icin kullanilan 5403 serum Ornegi icinde ilkinde 21, tekrarli
caligmalarinda 10 hastada antijen pozitifligi tespit edilmis, bunlarin da 9’u anti-
HCV ve HCV RNA testleriyle dogrulanmistir. Ik calismadaki 6zgiilliik %99.78
(5382/5394), tekrarli calismalarda %99.98 (5393/5394) olarak belirlenmistir.
HCV RNA ve HCV Ag testleri arasinda iyi korelasyon saptanmistir (r=0.74).
Tiim bu sonuglar degerlendirildiginde HCV RNA testine ulasilabilirligin zor
oldugu durumlarda antijen testinin alternatif olarak kullanilabilecek bir test

oldugu kanaatine varilmistir (102).

Ross ve arkadaglari 2010 yilinda Architect HCV core antijen testinin
performansini belirlemek icin birden fazla grupta calisma yapmislardir. ilk olarak
anti-HCV negatif 100 6rnekte, HCV Ag sonuglarin1 hepsinde negatif belirleyerek
analitik 6zgilliigli %100 bulmuslardir. Serokonversiyon panelleriyle yaptiklari
calismada HCV antijen testinin antikor testine gore 4-16 giin daha erken saptama
yaptigini, 385 HCV RNA pozitif drnekle yaptiklar: bir diger ¢aligmada antijen ile
aralarinda 1yi korelasyon (r=0.857) oldugunu bulmuslardir (103).
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Kesli ve arkadaslar1 2011 yilinda 212 hastada yapmis olduklar1 bir
calismada Architect HCV core antijen testini, Architect anti-HCV ve HCV RNA
testi (Qiagen, Hilden, Germany) sonuclariyla karsilastirmislardir. 52/212 6rnek
HCV RNA ve antijen agisindan negatif bulunmustur. 38/52 o6rnekte anti-HCV
yalanci pozitifligi saptanmistir. Yalanci pozitiflik belirlenen 38 6rnegin 22’sinde
S/Co oran1 <6 olarak bulunmustur. 160/212 serum 6rnegi HCV RNA ile, 154/212
antijen testiyle pozitif bulunmustur. HCV RNA pozitif, antijen negatif saptanan 6
drnekten 5°inin HCV RNA diizeyleri 0.75x10>-2.49x10° TU/mL arasinda ve bir
ormek 6,562x10° TU/mL olarak belirlenmistir. HCV RNA ile kiyaslandiginda
antijen testinin 6zgilliigi %100, duyarlilig1 %96.3, pozitif prediktif degeri %100
ve negatif prediktif degeri %89.7 olarak hesaplanmistir. HCV RNA ve antijen
testleri arasinda iyi korelasyon bulunmustur (=0.864). Antikor testlerinin yalanci
pozitiflik oranlarinin yiliksek olmasi, akut-gegirilmig-kronik enfeksiyon ayriminin
yapilamamasi, serokonversiyonu saptamasinin uzun olmasi (45-68 giin), immiin
yetmezlikli hastalarda saptanamamasi ve antijen testinin yiiksek Ozgiillik ve
duyarliliga sahip olmasi gibi nedenlerle, antijen testinin HCV enfeksiyonu

tanisinda kullanilabilecegi vurgulanmaktadir (67).

Ottiger ve arkadaslar1 2013 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada Architect
HCYV core antijen testinin uyumunu degerlendirmislerdir. Kronik hepatit C tanil
101 hastadan elde ettikleri 126 HCV RNA pozitif serum 6rneginin, 105’inde HCV
core antijen pozitif bulunmus, HCV core antijenin belirlenemedigi HCV RNA
diizeyleri 2.5x10%-3.16x10* TU/mL (2.4-4.5 logl0 TU/mL) arasinda saptanmustir.
HCV antijen ve HCV RNA arasindaki lineer regresyon R” 0.887 olarak
hesaplanmis, genotipler aras1 fark gozlenmemistir. Ayrica 221 anti-HCV pozitif
ornekle yaptiklar1 bir diger ¢alismalarinda, 117/221 HCV core antijen pozitif
bulmuslardir. Antijen negatif 104/221 6rnek icin HCV RNA ve immunblot ek
testlerine ihtiya¢c duymuslardir. Orneklerin 41’inde blot pozitifligi, 6’sinda 23-
2620 TU/mL arasinda degisen HCV RNA pozitifligi belirlemislerdir. Toplam 57
ornekte, blot sonuglarinin negatif ve belirsiz olmasi1 nedeniyle HCV enfeksiyonu
olmadig1 diisiiniilmiistiir. Bu veriler 1518inda HCV core antijen testinin; pozitif

saptanan anti-HCV testinden sonra HCV tani algoritmasina sokulabilecegi, antijen
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testinin negatif saptanmasi halinde immunblot testiyle dogrulama yapilmasi
gerektigi, blot testinin de negatif saptandigi durumlarda ek test yapilmadan
enfeksiyon agisindan negatif olarak yorumlanabilecegi ancak siipheli durumlarda

2-3 ay sonrasinda testlerin tekrarlanabilecegi onerisinde bulunmuslardir (104).

Cicioglu ve arkadaglar1 2014 yilinda yaptiklar bir ¢alismada Architect HCV
core antijen testini HCV RNA sonuglariyla karsilastirmislardir. Toplam 115 Anti-
HCYV pozitif hastanin 96’sinda HCV RNA pozitif saptanmistir (12 diistik viremili
hasta). HCV antijen ise 83/115 hastada pozitif bulunmustur. Antijen testinin
ozgilligli %100, duyarliigi %86.5, pozitif prediktif degeri %100, negatif
prediktif degeri %59.4 ve dogrulugu %488.7 olarak belirlenmistir. HCV RNA
sonuglariyla antijen testinin iyi korele oldugu gosterilmistir. HCV antijen testinin
pozitif dedigi hastalarin pozitif olarak rapor edilebilecegi, negatif dedigi hastalarin
hepsinin ger¢ek negatif olmadigi, konfirmasyon testine ihtiya¢ oldugu

belirtilmigtir (105).

Florea ve arkadaglar1 2014 yilinda Architect HCV core antijen testini kronik
hepatit C hastalarinda calismislardir. Toplam 76 serumun dahil edildigi ¢calismada
58 serum HCV RNA pozitif, 18’1t RNA negatif saptanmistir. Antijen pozitifligi
43/58 ornekte saptanmistir. Antijenin saptanamadigi durumlarda viral yiikler
diisiik bulunmustur. HCV RNA negatif olan Orneklerin hepsi antijen negatif
bulunmustur. Antijen testinin duyarliligi %82.4, negatif prediktif degeri %80.9,
ozgillik ve pozitif prediktif degeri %100 olarak belirlenmistir. HCV RNA ile
antijen degerleri arasinda iyi korelasyon saptanmis olup, aktif enfeksiyon
durumlarinda  antijen  testinin molekiiler = yOntemlere ulasilamadiginda

kullanilabilecegi belirtilmistir (66).

2014 yilinda Chevaliez ve arkadaglar1 kronik hepatit C hastalarinda
Architect HCV core antijen testi ve 2 farklt HCV RNA testini -m2000 (Abbott
Diagnostics, Chicago, IL) ve CAP/CTM HCV v2.0 (Roche Molecular Systems,
Pleasanton, CA)- 3 farkli grup toplam 514 ornek iizerinde calismslardir. ilk
grupta bulunan HCV RNA ve antikor negatif olan 171 6rnegin hi¢birinde antijen
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pozitif saptanmamis, 6zgiillik %100 olarak belirlenmistir. Ikinci grup 26 HCV
antikor pozitif HCV RNA negatif olan seropozitif hastalardan olugmaktadir. Bu
grupta da hi¢ antijen pozitifligi tespit edilmemistir. Ugiincii grup 317 drnekten
olusan HCV RNA ve antikoru pozitif, kronik hepatit C enfeksiyonu olan gruptur.
Alt1 6rnek haricinde hepsinde HCV Core antijen saptanmistir. HCV RNA
diizeyleri ve antijen arasinda tiim genotiplerde her iki HCV RNA test yontemiyle
korelasyon bulunmustur (72000 r=0.89; CAP/CTM r=0.88). Antijen testinin
tarama, tan1 ve tedavi takibinde HCV RNA’ya alternatif bir test olabilecegi
belirtilmistir (106).

Long ve arkadaglar1 2014 yilinda HCV core antijen (Architect HCV Core
antijen) testinin performansini, HCV enfeksiyonu ile birlikte HIV-1 enfeksiyonu
olan ve olmayan hastalar iizerinde degerlendirmislerdir. 2009-2012 yillan
arasinda 66’s1 HIV-1/HCV koenfeksiyonlu hastalardan olusan, 139 hastay: takip
ederek calismaya dahil etmislerdir. HCV RNA pozitif saptanan hastalarin
hi¢gbirinde HCV core antijen testi negatif sonu¢ vermemistir. HCV enfekte hasta
grubunda 2009 yilinda HCV RNA ve HCV core antijen testleri arasinda iyi
korelasyon saptanmistir (genotiplb r=0.802, genotip2a r=0.786). 2012 yilinda
yaptiklar1 6l¢timlerde de benzer sekilde iyi korelasyon belirlenmistir (genotiplb
r=0.919, genotip2a r=0.944). HIV-1/HCV koenfeksiyonlu hasta grubunda HCV
RNA ve HCV core antijen diizeyleri arasinda genotipten bagimsiz iyi korelasyon

diizeyleri saptanmistir (107).

Mixson-Hayden ve arkadaglari 2015 yilinda Architect HCV core antijen
testinin performansini degerlendirmek i¢in, 175 plazma dondrii ve 376 uyusturucu
bagimlis1 hastada bir ¢alisma yapmuslardir. 175 6rnegin 73’1 antikor (Vitros anti-
HCV) negatif HCV RNA pozitif, 30’u antikor pozitif HCV RNA negatif, 72’sinde
her iki test pozitif olarak saptanmistir. Antijen pozitifligi RNA pozitif hastalarin
137/145’inde (%94.5) saptanmistir. Toplam 376 6rnekli ikinei grupta 98 antikor
pozitif ornek saptanmistir. 87/98 (%88.8) ornek HCV RNA pozitif olarak
belirlenirken, 82/87 (%94.3) antijen pozitif bulunmustur. Antijenin saptanmadigi

durumlarda RNA diizeyi, saptanan durumlara gore daha diisiik saptanmistir. Her
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iki grupta da HCV RNA ve antijjen arasinda iyi korelasyon (r=0.959)
belirlenmistir (97).

Bu calismada HCV RNA pozitif saptanan 90 drnegin IU/mL degerleri >10
ve <10’ olarak ayrildiginda, bunlara karsilik gelen HCV core antijen fmol/L
diizeyleri ve anti-HCV testlerinin S/Co oranlart veya COI degerleri logl0
hesaplar1 iizerinden karsilastirilmis olup, sadece HCV core antijen degerleri i¢in
iki grup arasinda anlamli iliski saptandi (p<0.001). Kesli ve arkadaslarinin 2011
yilinda, Demircili’nin 2013 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismalarda da HCV RNA
diizeylerinin 10° IU/mL smir degerinin altindaki ve iistiindeki degerlere karsilik

gelen HCV core antijen miktarlarinda anlamli iliski belirlemislerdir (67, 94).

Genel sonuglarimiza bakacak olursak, calistigimiz 5 anti-HCV testinin hepsi
137/179 (%76.5) ornek i¢in pozitif, 13/179 (%7.3) 6rnek i¢in negatif sonug verdi.
Anti-HCV testlerinin tiimii pozitif saptanan 129/137 6rnegin recomLine HCV IgG
testleri pozitif, 6/137 ‘borderline’ ve 2/137 negatif olarak saptandi. Tiim 6rneklere
HCV RNA ve HCV core antijen testleri de calisildigindan, anti-HCV test
sonuclarina bakilmaksizin HCV RNA, HCV core antijen ve recomLine HCV IgG
testleri arasinda uyumsuzluk saptanan 57 6rnege dordiincii kusak antikor testi olan

Innotest HCV Ab IV testi de ¢alisildi.

Tiim anti-HCV testleri ve recomLine HCV IgG testleri birlikte pozitif
saptanan 129 o6rnek i¢inde, HCV RNA negatif ve recomline HCV IgG pozitif
sonuglar1 arasindaki uyumsuzluk nedeniyle 40 6rnege Innotest calisilmasi gerekti.
36/40 ornekte Innotest HCV Ab IV testi pozitif saptanirken 4 6rnekte negatif
sonug¢ verdi. Innotest pozitif belirlenen 36 6rnegin 23’iliniin Hepatit C tedavisi
alan, 13’linlin kronik hepatit C tanisiyla takipli hastalardan olustugu belirlendi.
Ayrica kronik hepatit C tanisiyla izlenmekte olan 1 hastada ise Advia Centaur
anti-HCV negatif, diger anti-HCV testleri pozitif, HCV RNA negatif, recomLine
HCV 1IgG pozitif ve Innotest HCV Ab IV pozitif olarak bulundu. Bu hastanin

Advia Centaur anti-HCV sonucu yalanci negatiflik olarak degerlendirildi. Fakat
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bu 37 hasta HCV RNA iizerinden gergeklestirilen ozgiilliik-duyarlilik

hesaplamalarina dahil edilmedi.

Bu gruptaki 4/40 HCV RNA ve Innotest negatifliginin birlikte saptandig:
hastalarda ise recomLine HCV IgG sonuglar1 yalancit pozitiflik olarak
degerlendirildi. recomLine HCV IgG testinin yalancit pozitiflik olarak
degerlendirildigi diger 3 6rnekten 2’sinde antikor testlerinden Advia Centaur anti-
HCV negatif, 1’inde Architect anti-HCV negatif olarak saptandi. Bu orneklerde
HCV RNA testlerinin negatif olmasi iizerine c¢alisilan Innotest HCV Ab IV
testlerinin sonucunun da negatif ¢ikmasi iizerine, hastalarin ge¢mis verileri
degerlendirilerek hi¢bir hastada HCV enfeksiyonu ile ilgili bilgiye ulasilamadi ve

pozitif sonug veren tlim antikor testleri yalanci pozitiflik olarak degerlendirildi.

Ayrica recomLine HCV IgG sonucu ‘borderline’ olan 6 6rnege Innotest
HCV Ab 1V testi ¢alisildi. Bir 6rnekte HCV RNA ve Innotest pozitif saptanirken,
diger 5 ornekte HCV RNA ve Innotest negatif olarak belirlenerek 5 6rnegin HCV
acisindan negatif oldugu kanaatine varildi. recomLine HCV IgG sonucu negatif
bulunan 1 6rnege Innotest HCV Ab IV testi calisildi ve HCV RNA ve Innotest
sonuclart da negatif bulunarak, bu 6rnegin de HCV agisindan negatif oldugu

kanaatine varildi.

Innotest HCV Ab IV calistigimiz diger 6 ornegin hepsinde HCV RNA
sonuglar1 negatif, recomLine HCV IgG ‘borderline’olarak belirlendi. Innotest
HCV Ab IV testi 6rneklerin 5’inde negatif, 1’inde pozitif olarak saptandi. Innotest
HCV Ab IV pozitifligi saptanan hastanin recomLine HCV IgG sonucu
‘borderline’, HCV RNA sonucu negatif oldugundan, bu 6rnekteki Innotest HCV
Ab IV testi pozitif sonucu yalanci pozitiflik olarak degerlendirilerek, 6 hastadaki
HCV RNA negatif sonuglar1 iizerinden hastalarin HCV agisindan negatif oldugu

kanaatine varildi.

Hepatit C enfeksiyonu tanisi algoritma yaklagimlarinda tanisal problemler

hala giincelligini ve énemini korumaktadir. Diinya niifusunun %3 iiniin HCV ile
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enfekte oldugu diisiiniilecek olursa, sorunlarin giderilmesi i¢in yapisal antijenlerin
hiicre kiiltiirlerinde iiretilip saf olarak elde edilmesi, testlerin igerisine ilave

edilerek testlerin gelistirilmesi gerekmektedir.

66



VI. SONUCLAR

. Calismamizda karsilagtirma yapilan 5 farkli anti-HCV testlerinin iginde

sonuglar agisindan, en diisiik uyum %386.5 ile Advia Centaur ve Vitros anti-
HCV testleri arasinda, en yiiksek uyum ise %94.9 ile Elecsys anti-HCV 1II ve
Liaison anti-HCV testleri arasinda belirlendi. Tiim testlerin birbiriyle olan

uyumu %83.8 olarak belirlendi.

. Testler arasindaki S/Co degerleri arasindaki korelasyon en iyi Architect-

Liaison (r=0.842) anti-HCV testleri arasinda saptandi. En kotii korelasyon
Elecsys anti-HCV 1I testiyle diger cihazlar arasinda belirlendi. Elecsys II-
Advia Centaur (r=0.251) anti-HCV testleri arasinda diisiik korelasyon

saptanirken, diger cihazlarla arasinda korelasyon belirlenmedi.

. HCV RNA degerleri (IU/mL) ve anti-HCV testleri S/Co veya COI degerleri

arasinda korelasyon belirlenmedi.

. Vitros anti-HCV, Advia Centaur anti-HCV, Elecsys anti-HCV 1I, Architect

anti-HCV ve Liaison anti-HCV testleri i¢in kritik esik degerler sirasiyla 6.6
S/Co, 5.28 S/Co, 14.88 COI, 3.6 S/Co ve 4.3 S/Co olarak belirlendi. Elecsys
anti-HCV II testinin kantitatif degerleri cutoff indeks (COI) olarak belirlendigi
icin diger testlerdeki S/Co degerlerinden daha yiiksek degerler elde edilmis
olup bu durum Elecsys anti-HCV 1I testinin kritik esik degerinin diger

testlerden daha yliksek olarak bulunmasina neden olmaktadir.

. Calismamizda Tgilincii kusak CIA ve EIA yontemine dayali anti-HCV

testlerinin sonucglarina karsilastirmali olarak baktigimizda, duyarlilik ve
negatif prediktif degerler tiim testlerde %100 olarak belirlendi. Ozgiilliikk ve
pozitif prediktif degerler arasinda farklar olmakla birlikte, immunoassay

testlerin tan1 degerlerinin birbirlerine yakin olduklar1 gozlemlendi.
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6.

10.

Analitik performansi en yiiksek olan test Advia Centaur anti-HCV testi olarak
belirlendi. Sonrasinda sirasiyla Liaison anti-HCV, Architect anti-HCV,
Elecsys anti-HCV II ve Vitros anti-HCV testleri gelmektedir.

Anti-HCV testleri rutin laboratuvarlarda HCV enfeksiyonunun tanisinda hizl
sonu¢ vermesi, ¢calismanin kolay olmasi ve yiiksek maliyet gerektirmemesi
gibi nedenlerle tarama testleri olarak kullanilmaktadir. Fakat yalanci pozitiflik
oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle sonuclarin ek testlerle desteklenmesi ve
dogrulanmasi gerekmektedir. Strip immunblot testler bu amacla gelistirilmis
fakat maliyeti yiiksek, ¢aligmasi zor ve ‘slipheli’ sonuglar1 fazla olan testlerdir.
Uyumsuz sonuglarin ¢odziimlerinde yeterince yol gosterici olamamaktadir.
Calismamizda kullandigimiz recomlLine HCV IgG testi 12/179 o6rnek igin

‘borderline’ sonug¢ vermistir.

Serumda HCV RNA’nin saptanmasi enfeksiyonun belirlenmesi agisindan altin
standart test olarak kullanilmaktadir ve tedavi takibinde wviral yiikiin
belirlenebilmesi acisindan Onemlidir fakat testin maliyeti yiiksektir ve

deneyimli personel gerektirmektedir.

Ayrica virlisiin dogast geregi fluktuasyon gostermesi, Ornek aliminin
nonviremik safhaya denk gelebilmesi nedeniyle HCV RNA’nin negatif olarak
saptanmast enfeksiyon varligint diglamamaktadir. Enfeksiyon siiphesi

durumlarinda HCV RNA testinin tekrar edilmesi gerekmektedir.

HCYV core antijen testleri son yillarda HCV RNA testine alternatif olabilmesi
amaciyla gelistirilen testlerdir. Diisiik viral yiik konsantrasyonlarinda negatif
sonu¢ verebilmektedir. Calismamizda diisiik HCV RNA viral yiik saptanan 1
hastada HCV core antijen testi negatif olarak belirlendi. Ilk ¢alismada yiiksek
oranda (25/179 ornek) grayzone degerleri elde edildi. Test tekrarlari
sonucunda 15 6rnek negatif, 10 6rnek pozitif olarak belirlendi. Bes 6rnekte

HCV RNA negatif olmasina karsin yalanci pozitiflik belirlendi.
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11.

12

13.

Antijen testi ve HCV RNA testi arasinda iyi bir korelasyon saptandi (r=0.943).
HCV Core antijen testinin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk gostermesi, kisa
siirede sonug¢ vermesi, ¢alisma kolaylig1 ve ucuz olmasi gibi nedenlerle HCV
RNA testine ulasimin zor oldugu durumlarda alternatif olarak kullanilabilecek

bir test yontemidir.

. Yiiksek ozgiillik ve duyarlilik nedeniyle 4. kusak anti-HCV testleri ihtilafli

sonuglarin aydinlatilmasinda iyi sonuglar vermektedir.

Hepoatit C enfeksiyonu tanisi algoritma yaklasimlarinda tanisal problemler hala
giincelligini ve dnemini korumaktadir. Diinya niifusunun %3’liniin HCV ile
enfekte oldugu diisiinlilecek olursa, sorunlarin giderilmesi igin yapisal
antijenlerin hiicre kiiltiirlerinde iiretilip saf olarak elde edilmesi, testlerin

icerisine ilave edilerek testlerin gelistirilmesi gerekmektedir.
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VII. OZET

HCV enfeksiyonun %80’inin kroniklesmesi, hepatoselliiler karsinom ve
karaciger sirozuna neden olmasi, karaciger transplantasyonuna yol agmasi gibi
nedenlerle giiniimiizde onemli bir saglik problemidir. HCV enfeksiyonunun
tanisinda dogru sonucglarin elde edilebilmesi icin, giliniimiizde farkli tan
yontemleri kullanilmaktadir. Bu c¢alismada Tirkiye’de rutin laboratuvarlarda
HCV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan farkli anti-HCV testlerinin ve HCV

core antijen testinin tan1 degerlerinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi ANS Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 1 Eylil 2014-30
Haziran 2015 tarihleri arasinda rutin olarak anti-HCV ve/veya HCV RNA testleri
calisilmasi i¢in gonderilen 179 serum 6rnegi dahil edildi. Serum 6rmekleri en az 3
cc olacak sekilde -80°C derin dondurucuda ¢alisma giinlerine kadar saklandu.
Ornekler Vitros anti-HCV (Ortho-Clinical Diagnostics, High Wycombe, UK),
Advia Centaur anti-HCV (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown NY,
USA), Elecsys anti-HCV II (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), Architect
anti-HCV (Wiesbaden, Germany), Liaison anti-HCV (DiaSorin, Saluggia, Italy),
Architect HCV Ag (Wiesbaden, Germany), recomLine HCV IgG (Mikrogen
Diagnostik, Neuried, Germany), Cobas® AmpliPrep/ Cobas® TagMan® HCV
Kantitatif Test, versiyon 2.0 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) ve sadece
uyumsuz sonuglar i¢in Innotest HCV Ab IV (Fujirebio, Gent, Belgium) testleriyle
calisild1.

Bes farkli anti-HCV testleri i¢inde sonuclar agisindan en yiiksek ve en
diisiikk uyum sirastyla %94.9 ile Elecsys II-Liaison anti-HCV testleri arasinda ve
%86.5 ile Advia Centaur-Vitros anti-HCV testlerinde saptandi. Diger anti-HCV
testleri ile en diisiik uyum gosteren test Advia Centaur olarak belirlendi. Bes farkli
anti-HCV testlerinin birbiriyle olan uyumu %83.8 (150/179) olarak bulundu. En
iyl S/Co korelasyon degeri Architect-Liaison (r=0.842) anti-HCV testleri arasinda
elde edildi. En diisiik korelasyon Advia Centaur-Elecsys II (r=0.251) anti-HCV
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testleri arasinda gozlemlendi. Elecsys anti-HCV 1II ve diger testler arasinda
korelasyon saptanmadi. HCV RNA’nin altin standart kabul edilerek yapildigi
hesaplamalarda tiim anti-HCV testlerinin duyarlilik ve NPD’leri %100 olarak
belirlendi. Calisilan anti-HCV testlerinin tamami analitik performanslari agisindan
degerlendirildi ve Advia Centaur en yiiksek olarak bulundu sonra diger testler
Liaison anti-HCV, Architect anti-HCV, Elecsys anti-HCV 1I ve Vitros anti-HCV
sirastyla derecelendirildi. Vitros anti-HCV, Advia Centaur anti-HCV, Elecsys
anti-HCV 1I, Architect anti-HCV ve Liaison anti-HCV testleri i¢in kritik esik
degerler sirasiyla 6.6 S/Co, 5.28 S/Co, 14.88 COI, 3.6 S/Co ve 4.3 S/Co olarak
belirlendi. HCV RNA (IU/mL) ve anti-HCV testleri (S/Co veya COI) degerleri
arasinda korelasyon belirlenmedi. HCV core antijen ve HCV RNA
konsantrasyonlar1 arasinda Spearman korelasyon testine gore iyi bir korelasyon
belirlendi (r=0.943, p<0.001, n=90). HCV RNA sonucu pozitif, antijen testi
negatif bulunan bir drnekte diisiik viral yiik tespit edildi (2.7x10' TU/mL). HCV
RNA negatif olup antijen tekrarli pozitifligi saptanan bes 6rnegin HCV core
antijen degerleri 3.56-6.43 fmol/L arasinda saptandi.

HCV enfeksiyonu tanisinda giiniimiizde tarama amagh kullanilan EIA veya
CIA yontemlerine dayali tiglincii kusak anti-HCV testlerinin yalanci pozitif
sonuglar verebilmeleri nedeniyle sonuglarinin ek testlerle desteklenmesi
gerekmektedir. HCV RNA testi altin standart test olarak kabul edilmektedir, fakat
vireminin olmadigi dénemlerde HCV RNA testinin negatif sonu¢ verebilecegi
unutulmamalidir.  Enfeksiyon siliphesi durumlarinda testin tekrarlanmasi
gerekmektedir. Son donemlerde kullanima giren dordiincii kusak anti-HCV
testleri yiliksek duyarlilik ve 6zgilliikleriyle uyumsuz sonuglarin aydinlatilmasi
konusunda oldukea iyi sonuclar vermektedir. HCV core antijen testleri HCV RNA
testinin ¢alistlamadigi durumlarda enfeksiyon varligimi gostermek adina
kullanilabilecek alternatif bir testtir. Tan1 algoritma yaklasimlarindaki problemler
hala devam etmektedir. Bu sorunlar ancak HCV hiicre kiiltiirlerinden elde edilen
saf yapisal antijenlerin ilave edildigi yeni jenerasyon anti-HCV kitlerinin

gelistirilmesi ile tam olarak ¢éziime kavusturulabilir.
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VIII. SUMMARY

INVESTIGATION OF DIAGNOSTIC VALUES OF DIFFERENT ANTI-
HCV REACTIVES BASED ON IMMUNOASSAY METHOD USED IN
THE LABORATORY DIAGNOSIS OF HEPATITIS C INFECTION IN

TURKEY

HCYV infection is an important health problem for reasons such as 80% of
infection become chronic, cause to hepatocellular carsinoma and liver cirrhosis
and lead to liver transplantation. Nowadays different diagnostic methods used to
obtain the correct results, in the diagnosis of HCV infection. In this study, it was
aimed to investigate diagnostic values of the five different anti-HCV tests and
HCYV core antigen test used in the routine laboratories for the diagnosis of HCV

infection in Turkey.

One hundred seventy nine sera samples were included into the study sent
to Afyon Kocatepe University Faculty of Medicine ANS Practice and Research
Hospital Medical Microbiology Laboratory for routine anti-HCV and/or HCV
RNA testing between 1 September 2014 and 30 June 2015. Sera samples were
aliquoted as to be at least 3 cc and were kept in -80°C deep freezer until the study
days. Samples were tested by Vitros anti-HCV (Ortho-Clinical Diagnostics, High
Wycombe, UK), Advia Centaur anti-HCV (Siemens Healthcare Diagnostics,
Tarrytown NY, USA), Elecsys anti-HCV II (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany), Architect anti-HCV (Wesbaden, Germany), Liaison anti-HCV
(DiaSorin, Saluggia, italy), Architect HCV Ag (Wesbaden, Germany), recomLine
HCV IgG (Mikrogen Diagnostik, Neuried, Germany), Cobas® AmpliPrep/ Cobas®
TaqMan® HCV Quantitative Test, version 2.0 (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany) and Innotest HCV Ab IV (Fujirebio, Gent, Belgium) only for

discrepant results.

In terms of results in the five different anti-HCV tests, the highest and the

lowest agreement was detected respectively in Elecsys II- Liaison anti-HCV tests
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with 94.9% and Advia Centaur-Vitros anti-HCV tests with 86.5%. It was
determined that the lowest agreement showed in the Advia Centaur with the other
anti-HCV tests. The overall concordance rate of five different anti-HCV tests was
found 83.8% (150/179). The best S/Co correlation value was obtained between
Architect and Liaison (r=0.842) anti-HCV tests. The lowest correlation was
observed between Advia Centaur and Elecsys II (r=0.251) anti-HCV tests. There
was no correlation between Elecsys anti-HCV 1I and the other tests. In the
calculations that HCV RNA was accepted as the gold standart, sensitivity and
NPV of all anti-HCV tests was determined to be 100%. All the studied anti-HCV
tests evaluated for the analytical performances and Advia Centaur was found to be
the highest, the other anti-HCV tests: Liaison, Architect, Elecsys and Vitros
graded respectively. The critical values for Vitros anti-HCV, Advia Centaur anti-
HCV, Elecsys anti-HCV 11, Architect anti-HCV and Liaison anti-HCV tests were
determined as 6.6 S/Co, 5.28 S/Co, 14.88 COI, 3.6 S/Co and 4.3 S/Co
respectively. It was not determined any correlation between anti-HCV tests (S/Co
or COI) and HCV RNA (IU/mL) values. It was determined a good correlation
between HCV core antigen and HCV RNA concentrations by Spearman
correlation test (r=0.943, p<0.001, n=90). It was observed low viral load (2.7x10"
IU/mL) in one sample which the antigen test is negative and HCV RNA result is
positive. HCV core antigen values was found between 3.56-6.43 fmol/L in five

samples which samples HCV RNA negative and antigen repeatedly positive.

The third generation anti-HCV tests based on EIA and CIA methods used
for screening of diagnosis of HCV infection nowadays, should be supported by
additional tests due to give false positive results. HCV RNA test is considered as
the gold standard test, but in the absence of viremia, should be noted that HCV
RNA test result could be negative. In cases of suspected infection the test should
be repeated. The fourth generation anti-HCV tests with high specifity and
sensitivty came into use in recent years, gives very good results in the elucidation
of discordant results. HCV core antigen tests can be used as an alternative test in
order to show the presence of infection when HCV RNA test can not be studied.

Problems in diagnostic algorithm approaches still continues. This problems may
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be solved properly only by the way that improving new generation anti-HCV
reactives that embedded pure structural antigens obtained from HCV cell cultures

into the new generation anti-HCV reactives.
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