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HCV Enfeksiyonu Tanisinda
Anti-HCV Testi ve Esik Deger

The Threshold Value of Anti-HCV Test in the
Diagnosis of HCV Infection

OZET Amag: Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonunun tanisinda ilk basamak anti-HCV antikorla-
rinin taranmasi ve pozitif sonuglarin genellikle niikleik asit amplifikasyon testleri ile onaylanmasi
seklindedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, anti-HCV enzim immiinoassay (EIA) testi i¢in, rutin
reaktivite esigi olan S/Co’nun (signal to cut-off) 1’den biiyiik degerlerde kullanilmasiyla HCV-
RNA testi ile daha uyumlu sonuglarin elde edilecegi bildirilmektedir. Biz de bu ¢aligmada anti-
HCV EIA testi i¢in, HCV enfeksiyonunu 6ngoren en uygun S/Co degerini tespit etmek istedik.
Gereg ve Yontemler: Mikropartikiil EIA yéntemiyle anti-HCV ve hibridizasyon yontemiyle HCV-
RNA testleri ¢alisilmig 387 hastanin sonuglar kargilastirildi. HCV enfeksiyonu i¢in HCV-RNA
testi altin standart olarak kabul edilerek, EIA testinin 6zgiilliikk, duyarlilik ve prediktif degerleri be-
lirlendi ve en uygun reaktivite esigini tespit etmek amaciyla istatistiksel “receiver operating cha-
racteristic” (ROC) analizi uygulandi. Bulgular: EIA sonuglarina gore; 197 (%49,1) pozitif, 190
(%50,9) negatif sonug elde edildi ve testin duyarliligi %94,9, 6zgilligi %60,4 bulundu. Pozitif
ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %38,1 ve %97,9 olarak hesaplandi. ROC analizine gére en
uygun S/Co degeri 5 olarak belirlendi ve bu degere gore duyarlilik %92,4, 6zgiilliik %76,6 bu-
lundu. Pozitif ve negatif prediktif degerleri ise sirasiyla %50,3 ve %97,5 olarak hesaplandi.
Sonug: HCV enfeksiyonu tanisinda kullanilabilecek en uygun anti-HCV EIA reaktivite degerleri
arastirildi ve S/Co =5 bulundu.

Anahtar Kelimeler: Hepatit C antikorlari; immiinoenzimatik y6ntem; esik limit degerler

ABSTRACT Objective: The initial step in the diagnosis of hepatitis C virus (HCV) infection is to
screen for anti-HCV antibody, followed by confirmation of positive results with nucleic acid am-
plification tests. In the recent studies, using reactivity threshold, S/Co (signal to cut-off) ratio greater
than 1 has yielded results that are highly consistent with HCV-RNA test. We aimed to determine
the most appropriate S/Co level for anti-HCV enzyme immunoassay (EIA) that would predict HCV
infection. Material and Methods: We compared the results of 387 patients acquired by Anti-HCV
using microparticle EIA and HCV-RNA using hybridization methods. Taking the HCV-RNA test
as gold standard for HCV infection, the sensitivity, specificity and predictive values of EIA test
were determined and receiver operating characteristic (ROC) analysis was performed to detect the
best threshold of reactivity. Results: EIA test showed 197 (49.2%) positive and 190 (50.9%) nega-
tive results, and the sensitivity and specificity were calculated as 94.9% and 60.4%, respectively.
Positive and negative predictive values were 38.1% and 97.9%, respectively. ROC analysis revealed
that the best S/Co level was 5 and, based on this value, sensitivity and specificity were 92.4% and
76.6%, respectively. Computed positive predictive value was 50.3% and negative predictive values
was 97.5%. Conclusion: We investigated the best values of reactivity for anti-HCV EIA test and
found S/Co =5.

Key Words: Hepatitis C antibodies; enzyme-linked immunosorbent assay; threshold limit values
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epatit C viriis (HCV) enfeksiyonu, diinya-
H daki 6nemli saglik sorunlardan birini olus-

turmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, diinya
niifusunun yaklasik %3’tiniin HCV ile enfekte ol-
dugunu tahmin etmektedir.! Tiirkiye’de ise yakla-
stk 600 000 hasta mevcut olup, bu oran %0,3-1,8
siklikla
asemptomatiktir, fakat enfekte kisilerin %80’inden

arasinda degismektedir.? Enfeksiyon
fazlasinda persistan hale gelebilir ve bu durum,
kronik hepatit, siroz ya da hepatoseliiler karsino-
maya neden olabilir.! Mikrobiyoloji laboratuvar:
HCV enfeksiyonlarinin tanisinda énemli bir role
sahiptir. Tanida ilk basamagi, anti-HCV antikorla-
rinin enzim immiinoassay (EIA) veya kemiliimine-
san immiinoassay yontemle tespiti olusturmaktadir.
Giintimiizde anti-HCV testlerinin yiiksek 6zgillitk
ve duyarliliga sahip olmasina ragmen, ozellikle
HCV enfeksiyonu prevalansinin %10’dan diisiik ol-
dugu toplumlarda yalanc: pozitif sonuglar goriile-
bilmektedir bu nedenle anti-HCV sonuglarinin
rekombinant immunblot assay (RIBA) ile veya vi-
remiyi belirleyen niikleik asit amplifikasyon test-
leri (NAT) ile dogrulanmas: 6nerilmektedir.3*

EIA ile anti-HCV sonuglarinin yorumlanma-
sinda reaktivitie esigi olarak, test 6rneginin optik
dansitesinin cut-off’a oraniyla elde edilen S/Co de-
geri kullanilmaktadir.* Uretici firmalarin da éner-
digi sekilde S/Co=1 olmasi1 pozitif olarak kabul
edilmektedir. Son zamanlarda bu konuda yapilan ¢a-
lismalarda, anti-HCV S/Co degerinin viremiyi kes-
tirmede 6nemli oldugu ve yiiksek S/Co degerlerinin
HVR-RNA ile daha uyumlu oldugu belirtilmekte ve
HCV enfeksiyonunu tanisinda kullanilabilecek en
iyi S/Co degerleri 6nerilmektedir.>®

Biz de bu galismada kullandigimiz anti-HCV
mikropartikiil EIA testinin viremiyi 6ngérmedeki
performansini, ve bu test i¢in duyarhilik ve 6zgiil-
litk yoniinden en uygun S/Co degerini tespit etmek
istedik.

I GEREC VE YONTEMLER

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda, hem mik-
ropartikiil EIA yontemiyle anti-HCV (AxSYM®
System, HCV v3.0, Abbott, ABD) hem de hibridi-
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zayon yontemiyle HCV-RNA (branched DNA
[Versant®, HCV RNA 3.0, Bayer, ABD]) testleri-
nin rutin ¢alisildig: 387 hastanin sonuglar: karsi-
lagtirild. Uretici firmanin énerilerine gére calisilan
testlerde, anti-HCV i¢in reaktivite esigi olarak
S/Co=1 alindi. Bu degerinin tizerindekiler pozitif,
S/Co degeri 0,8’den kiiciik olanlar negatif kabul
edildi, bu iki deger arasindakiler “gri bolge” olarak
degerlendirildi ve test tekrar: yapildi.

Veri analizinde, HCV enfeksiyonu tanisinda
viremiyi belirleyen HCV-RNA testi altin standart
olarak kabul edilerek, anti-HCV testinin viremiyi
ongormedeki performans: ve 6zgiilliik, duyarhilik
ve prediktif degerleri SPSS v15.0 istatistik progra-
minda hesaplanarak belirlendi. Ozgiilliik ve duyar-
hlik yoniinden en uygun anti-HCV reaktivite
esigini tespit etmek amaciyla, farkli S/Co degerle-
rindeki HCV-RNA sonuglarini degerlendiren ROC
analizi uygulandi ve Youden indeksleri hesaplandi.
Anti-HCV ile HCV-RNA arasindaki uyum McNe-
mar testi ile degerlendi.

I BULGULAR

Calismadaki 180 (%46,5)’i erkek, 207 (%53,5)’si
kadin olan 387 kisiye ait anti-HCV sonuglarina
gore; 197 (%49,1) pozitif, 190 (%50,9) negatif bu-
lundu. Aymi kisilere ait HCV-RNA sonuglari ise; 79
(%20,4)’u pozitif, 308 (%79,6)’i negatifti. HCV-
RNA altin standart kabul edilerek anti-HCV testi-
nin duyarliligs %94,9, 6zgiilligii %60,4 belirlendi.
Pozitif prediktif degeri (PPD) %38,1, negatif pre-
diktif degeri (NPD) ise %97,9 olarak hesaplandu.
Anti-HCV ile HCV-RNA arasindaki uyum istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 1).

Reaktif anti-HCV testlerine ait S/Co degerleri
1,08 ile 152,15 arasinda degismekteydi. Hastalar
S/Co degerlerine gore gruplara ayrilarak, HCV-
RNA sonuglanyla kargilagtirildiginda; HCV-RNA
pozitifligi 1<S/Co<2 grubunda 2 hastada yer alir-
ken, 2,1<S/Co<5 gruplarinda hi¢bir hastada mevcut
degildi ve 5,1 degerinden sonra hasta sayisinin git-
tikce arttig1 gozlemlendi (Tablo 2).

Uygulanan ROC analizinde egri altindaki alan
i¢in 0,852 degeri elde edildi ve istatistiksel olarak
anlaml (p<0,001) bulundu ($ekil 1).
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TABLO 1: Anti-HCV ve HCV-RNA sonuglari.
HCV-RNA
Poxzitif (%)  Negatif (%) Toplam (%)
Anti-HGV Poziti 75(94,9)  122(39.8) 197 (50,9)
Negatif ~ 4(5,1) 186 (60.4) 190 (49,1)
Toplam 2(%) 79(204)  308(796)  387(100)

"HCV-RNA'daki yiizde orani,
Toplamdaki ytizde orani,
p<0,001 (McNemar testi), HCV: Hepatit C viriis.

TABLO 2: Gruplandirimig anti-HCV S/Co degerlerine
gdre HCV-RNA sonuglari.

HCV-RNA
Pozitif '(%)  Negatif (%) Toplam
Anti-HCV §/Co  1,0-2,0 2{6,7) 28(93,3) 30
2,1-3,0 - 10 {100) 10
3,1-4,0 - 10 (100) 10
3,1-5,0 - 2 (100) 2
5,1-8,0 2 (25) 6 (75) 8
8,1-20,0  8(57,1) 6 (42,9) 14
20,1-50,0 3(60) 2 {40) 5
>50,1 60 (50,8) 58 (49,2) 118
Toplam 75 122 197

"Anti-HCV ketegorisindeki yiizde orani, S/Co: Signal to cut-of, HCV: Hepatit C viriis.

Duyarhhik

i 1 T T T T T
1.1 i1 [ | 1.6 i1 1.1

1 - Ozeilliik

SEKIL 1: HCV-RNA sonuglarina gore anti-HCV S/Co degerlerinin ROC
analizi.
S/Co: Signal to cut-of, HCV: Hepatit C viris.
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ROC analizinde, HCV-RNA altin standart
kabul edilip, toplam 387 kisinin anti-HCV S/Co de-
gerlerindeki duyarlilik ve 6zgilliikleri belirlenerek,
Youden indeksleri hesapland: ve S/Co=5,06'nin en
uygun deger oldugu belirlendi (Tablo 3). Bu degere
gore duyarlilik %92 .4, 6zgiillitk %76,6 tespit edildi.
McNemar testi ile Anti-HCV ile HCV-RNA arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). PPD ve NPD ise sirastyla %50,3 ve %97,5
olarak hesaplandi (Tablo 4).

I TARTISMA

HCV enfeksiyonunun laboratuvar tanisinda gii-
niimiizde uygulanan algoritma, genellikle bir ta-
rama testi olarak anti-HCV antikorlarinin tespiti
ve pozitiflik halinde daha ileri bir test ile (NAT
veya RIBA) dogrulanmas: seklindedir.? Yaptigimiz
McNemar analizlerinde anti-HCV ile HCV-RNA
arasindaki istatistiksel fark anlamli bulunmustur.

Epidemiyolojik olarak, bir toplumda hastaligin
prevalans: diisiikse, hem yanlis pozitiflik oram
artar, hem de testin PPD’si diiger. Ulkemiz, diinya-
daki HCV prevalansinin diisiik oldugu iilkelerden
olup, %1 gibi bir prevalans sergilemektedir.? Rutin
uygulanan sekliyle, anti-HCV antikorlarinin tespiti
i¢in iretici firmalarin 6nerileri dogrultusunda re-
aktivite esik degeri olarak S/Co=1 kullandigimizda,
HCV-RNA’ya gore anti-HCV’nin uyumsuz pozitif-
lik oranini %39,6 tespit ettik. Benzer sonuglar daha
once yapilmis ¢alismalarda da degisen oranlarda
gosterilmigtir.>*!° Hatta Dufour ve ark.nin ¢alig-
masinda, diistik pozitif anti-HCV grubunda HCV-
RNA gore negatiflik oran1 %86 bulunmus, ve esik
deger olarak S/Co=3,7 aldiklarinda yalanc pozitif-
lik oran1 %10’a distiigi tespit edilmistir.!!

Ticari markalara gore uygun S/Co degerleri de-
gisiklik gostermektedir. Cin’de 7 farkhi anti-HCV
test kiti ile yapilan ¢aligmada, %95 oraninda HCV-
RNA tarafindan dogrulanan S/Co degerlerin 3,8 ile
14 arasinda degistigi gésterilmistir.’> Ulkemizden
yapilan bir ¢aligmada ise Sayan ve ark.nin bizim-
kiyle ayni ticari marka anti-HCV kiti ile yaptiklar
calismada, S/Co i¢in en uygun esik degeri, 3,8 ola-
rak tespit edilmistir.'® Bazi ¢aligmalar ise duyarhlik
ve 6zgiilliiglin arttig1 en iyi S/Co degerini 10 civa-
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TABLO 3: ROC analizine gére ek olarak segilmis
anti-HCV S/Co degerlerinin HCV-RNA'ya gore duyarlilik
ve 6zgullik oranlari.

Anti-HCV S/Co Duyarllik%  Ozgiillik%  Youden indeksi
1,03 94,9 60,1 0,550
1,97 92,4 68,8 0,612
2,64 92,4 72,1 0,645
3,63 92,4 75,0 0,674
4,05 92,4 76,0 0,684
4,48 92,4 76,3 0,687
5,06 92,4 76,6 0,690
6,27 91,1 77,3 0,684
7,51 91,1 77,9 0,690
8,06 89,9 78,6 0,685
9,73 88,6 79,5 0,681
10,11 88,6 79,9 0,685
22,66 79,7 80,5 0,602

S/Co: Signal to cut-of, HCV: Hepatit C virls.

TABLO 4: S/Co=5e gére Anti-HCV ve
HCV-RNA sonuglari.
HCV-RNA
Pozitif '(%)  Negatif '(%) Toplam (%)
Anti-HCV Pozitit 73 (92,4) 72 (23 ,4) 145 (37,5)
Negatif  6(7,6) 236 (76,6) 242 (62,5)
Toplam?(%) 79 (20,4) 308 (79,6) 387 (100)

"HCV-RNA'daki yiizde orani,
2Toplamdaki yiizde orani,
p<0,001 (McNemar testi), HCV: Hepatit C viriis.

rinda bildirmiglerdir.*¢ Viremiyle uyumsuz anti-
HCV negatifliklerinin 6nemli nedeni olarak, anti-
HCV testinin antikor olusumundan o6nceki
donemde (pencere donemi) yapilmasi olabilir veya
kronik enfeksiyonlu immiin yetersiz hastalarda
persistan olarak anti-HCV negatifligi goriilebilir.
Yanlis negatiflikte immiin yetmezlik daha 6nemli
bir neden olabilecegi belirtilmektedir.'

Calisgmamizin yukarida soz edilen ¢aligmalar-
dan 6nemli bir farki istatistiksel analiz yontemi-
dir. Tkili siniflandirma sistemlerinde, ayrim esik
degerinin farklilik gosterdigi durumlarda, esik de-
gerinin en iyi noktasini tespit edilebilen yéntem
olan ROC analizi yapildi.'® Pozitif HCV-RNA tes-
tiyle uyumlu en iyi S/Co i¢in “5” degeri elde edildi.
Bu degere gore anti-HCV duyarlilig1 sadece %2,5

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6)

azalarak %92,4 olurken, 6zgilliigiin %16,5 arta-
rak %76,6’ya ¢ciktig1 goriilmektedir. Ayrica testin
giivenilirliginin Onemli gostergesi olan PPD
%38,1’den %50,3’e ¢ikmaktadir; buna karsilik
NPD ise sadece %0,4 gibi 6nemsiz oranda azal-
maktadir. Daha yiiksek S/Co degerlerinde, 6zgiil-
liikkteki kiiciik artislara ragmen duyarliligin daha
biiyiikk oranda azaldig1 goriilmektedir (Tablo 3).
Pratik olarak bu sonucun, 6zgtlliikteki 6nemli ar-
tisa ragmen, duyarliligin degismedigi seklinde yo-
rumlanmasi mimkiin olabilir. Nitekim, Seo ve ark.
daha fazla sayiyla (661 hasta) yaptiklar: ¢aligmala-
rinda, %73,7 olan duyarliligin, benzer sekilde ROC
analizi kullanarak tespit edilen en uygun S/Co de-
gerine gore (10,9) %94,4’e ¢cikt1gim belirlemisler-
dir.*

HCV enfeksiyonu i¢in sadece anti-HCV ile
karar vermenin iki 6nemli sonucu olabilir; birin-
cisi yanlis laboratuvar sonucuna goére klinik tani,
ya da viremiyle uyumsuz pozitif EIA sonuglarin ya-
ratt1g1 giivensizlik, ikincisi anti-HCV ile beraber
ileri bir testin birlikte istenmesi. Birinci ihtimal im-
kani kisith gartlarda s6z konusu olabilir ve sonug-
lar1 t1ibbi, psikolojik ve sosyal agidan ¢ok daha
vahim iken, ikinci ihtimalin en 6nemli sonucu ise
zaman ve ekonomik kayiptir. Hastalik kontrol ve
Onleme Merkezleri (DCC) raporunda NAT ya da
RIBA test isteklerinin %75’inin laboratuvar 6neri-
leriyle degil, klinisyenin kendi istegi dogrultusunda
oldugu bildirilmigtir.!*

Rutin uygulanan sekliyle, S/Co=1 kullanildi-
ginda duyarhilik orani tatmin edici diizeyde goriin-
mektedir (%94,9). Ancak bir toplumda hastaligin
prevalans: diisiikse, hastalar1 ayirmak kadar sag-
lamlar1 da ayirmak 6nem kazanmaktadir. Ozellikle
de pozitif anti-HCV sonucunu dogrulama imkani
olmayan sartlarda bunun 6nemi daha da artmakta-
dir. HCV-RNA ile uyumsuz, %39,6 olarak buldu-
gumuz anti-HCV pozitiflik orani, S/Co=5 alarak
%13,4’e dusiiriilmekte, duyarhilik ise ¢ok diisiik dii-
zeyde etkilenmektedir ya da bir ¢ok ¢aligmada gos-
terildigi gibi artmamaktadir. S/Co=1-5 araligindaki
degerlerde HCV-RNA pozitifliklerinin bulundugu
goz oniine alinirsa (caligmamizda 2 hasta), boyle so-
nuglarinin degerlendirmesinde, klinik ve biyokim-
yasal testlerle birlikte ele alinmasinin en uygun
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yaklasim olabilecegi sdylenebilir. S6z konusu ara-
Iiktaki stipheli bir kiside NAT testinin yapilmasi
uygun olabilir, ancak semptomsuz hastada tarama
amagh yapilmis anti-HCV testi sonucunda, bu ara-
likta elde edilmis S/Co degeri kuskuyla kargilan-
malidir.

Sonug olarak ¢alismamiza gore, EIA ile yapi-
lan anti-HCV testinde esik olarak S/Co=5 ve daha
bliytik degerlerin kullanilmasinin HCV enfeksi-

yonlarini belirlemede daha uygun olacag: sonucuna
vardik. Bu degerin altindaki S/Co degerleri icin kli-
nik durum goz oniine alinarak ileri bir dogrulama
testinin istenmesi uygun bir yaklagim olacaktir.
Her laboratuvarin kendi test kitine gore en uygun
S/Co degerini belirlemesi ve anti-HCV testinin
daha iyi degerlendirilmesi icin sonug raporlarinda
S/Co degerini belirtmesi ve klinisyeni bu konuda
bilgilendirmesi gereklidir.
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