
7

ÖZET

	 Dünya nüfusunun yaklaşık %3’ünün Hepatit C virüsü (HCV) ile infekte olduğu tahmin edilmektedir. HCV infeksi-
yonunun tanı ve takibi, serolojik yöntemlerle anti-HCV antikorlarının taranması ve moleküler yöntemlerle HCV-RNA’nın 
tespitini içerir. HCV antikor testleri, kronik HCV infeksiyonlu hastalarda çok duyarlı ve özgül iken, aktif HCV infeksiyonu 
ve geçirilmiş infeksiyonu ayırmada yetersiz kalmaktadır. Moleküler yöntemler, aktif HCV replikasyonunu göstermede kulla-
nılan altın standart yöntemler olarak düşünülmektedir. Çalışmamızda, anti-HCV’si pozitif serum örneklerinde HCV-RNA 
pozitiflik oranlarının ve HCV-RNA pozitifliğinin Anti-HCV düzeyleri (signal sample/cut-off =S/Co) ile ilişkisinin belirlen-
mesi amaçlanmıştır. Serum örneklerinde anti-HCV, ELISA (Elecsys Anti‑HCV II assay, Roche) yöntemi ile incelenmiştir. 
Anti-HCV pozitif 297 örnekte HCV-RNA araştırılmıştır. HCV-RNA düzeyleri kantitatif gerçek zamanlı PCR (COBAS 
Ampliprep/ COBAS TaqMan HCV, Roche) yöntemi ile araştırılmıştır. Çalışmamızda, 297 Anti-HCV pozitif serum örneğinin 
110’unda (% 37) viremi varlığını doğrulayan HCV-RNA pozitifliği belirlenmiştir. Viremik ve non-viremik serum örnekleri 
arasında anti-HCV düzeylerinde (S/Co) anlamlı farklılıklar bulunmuştur. Sonuç olarak, Anti-HCV’nin yüksek S/Co değerle-
rinin HCV-RNA varlığı ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. Böylece, HCV-RNA testi yapılmadan önce anti-HCV S/Co değerle-
rinin bilinmesi, hekimin viremi varlığını önceden tahmin etmesini sağlayacak ve HCV-RNA testlerinin yüksek maliyeti aza-
labilecektir. 
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SUMMARY

Investigation of Viremia Rates and Its Correlation With Anti-HCV Levels in Anti-HCV Positive Serum Samples

	 It is estimated that about 3 % of the world’s population are infected with Hepatitis C virus (HCV). The diagnosis and 
follow-up of HCV infection involve screening for anti-HCV antibodies by serological methods and the detection of HCV-RNA 
by molecular techniques. HCV antibody assays are highly sensitive and specific in patients with chronic HCV infection, where 
as they failed to distinguish active HCV infection and past infection. Molecular methods are considered the ‘gold standard’ for 
detecting active HCV replication. In our study, it is aimed to determine HCV-RNA positivity in Anti-HCV positive serum 
samples and its correlation with anti-HCV levels (signal sample/cut-off =S/Co). Serum samples were assayed for anti-HCV 
by ELISA method (Elecsys Anti‑HCV II assay, Roche). A total of 297 anti-HCV positive samples were tested for HCV-RNA. 
The level of HCV-RNA was measured by quantitative real-time PCR (COBAS Ampliprep / COBAS TaqMan HCV, Roche). 
In our study, we found HCV-RNA positivity, which confirms the presence of HCV viremia, in 110 (37 %) of 297 anti-HCV 
positive serum samples. There were significant differences in anti-HCV levels (S/Co) between viremic and non-viremic serum 
samples. As a result, it is determined that high S/Co values of anti-HCV related to the presence of HCV-RNA. So, knowing 
about the S/Co values of anti-HCV before performing HCV-RNA testing might allow the clinician to predict presence of 
viremia and decrease the highcost of HCV-RNA testing. 
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GİRİŞ

	 Dünya nüfusunun yaklaşık % 3’ünün 
Hepatit C virüsü (HCV) taşıdığı, her yıl 3-4 
milyon yeni olgunun ortaya çıktığı tahmin 
edilmektedir(3,19). İnfekte olguların % 75-85’i 
kronikleşmekte ve kronik olarak infekte 
kişilerin üçte biri karaciğer sirozu ve hepa-
tosellüler kanser oluşma riski ile karşı karşı-
ya kalmaktadır(15).
	 HCV infeksiyonunun tanı ve takibin-
de ilk aşamada, serolojik yöntemlerle kan 
örneklerinde HCV antikorlarının belirlen-
mesi sık kullanılan yöntemlerdir(4,13,17). HCV 
antikorlarının tespitinde en sık kullanılan 
serolojik testler, ELISA (linked immunosor-
bent assay) ve CIA (chemiluminescence 
immunoassay) testleridir(13). Serolojik testler-
de, örneğin absorbansına göre elde edilen 
sinyalin (signal sample=S), teste ait eşik 
değerine (Cut-off=Co) olan oranına (signal 
sample/cut-off (S/Co)= cut-off index (COI)) 
göre anti-HCV düzeyleri ve sonuçları rapor 
edilir(13). 
	 Serolojik testler, aktif veya geçirilmiş 
HCV infeksiyonunu ayırt etmede yetersiz-
dir. Pozitif anti-HCV sonucu; aktif viremi, 
geçirilmiş infeksiyon veya yanlış pozitifliği 
gösterebilir(13). Anti-HCV ELISA sonucunu 
doğrulamak için kullanılan “Recombinant 
Immunoblot Assay” (RIBA) testleri viremi 
varlığını yansıtmayabilir. Dolayısıyla, anti-
HCV pozitifliği; infeksiyonun akut veya 
kronik olması, viremi varlığı ve prognozu 
hakkında güvenilir bilgiler verme-
mektedir(11). Bu nedenle, anti-HCV antikor-
ları tespit edildiğinde aktif infeksiyonu veya 
infeksiyonun temizlendiğini tespit etmek 
için tamamlayıcı testlere gereksinim 
vardır(18). HCV infeksiyonu tanısında sero-
lojik testler dışında, moleküler yöntemlerle 
HCV-RNA varlığının belirlenmesi ve HCV 

genotip tayini yer almaktadır. HCV-RNA 
testleri infeksiyonun tanısında, tedavi seçi-
minde ve tedavinin takibinde kulla-
nılmaktadır(13). Polimeraz zincir reaksiyonu 
(PCR) gibi moleküler yöntemlerle HCV-
RNA tayini, anti-HCV pozitifliğini doğrula-
mada ve viremi varlığını göstermede kulla-
nılan altın standart yöntemlerdir(7,15). 
Moleküler yöntemlerle kantitatif sonuç elde 
edilmesi tedavinin takibi açısından da önem 
taşımaktadır. Anti-HCV pozitif hastalarda 
viremiyi doğrulamak için kalitatif veya kan-
titatif HCV-RNA testleri kullanılmaktadır(13). 
Ayrıca, CIA ile elde edilen yüksek antikor 
düzeylerinin HCV infeksiyonlu hastalarda 
vireminin göstergesi olacağı ve bu yüksek 
antikor düzeylerinin pozitif bir HCV-RNA 
sonucunu gösterebileceği belirtilmektedir(8).
	 Centers for Disease Control and 
Prevention’ın (CDC) anti-HCV testi ve 
yorumu ile ilgili kılavuzunda, anti-HCV’nin 
yüksek S/Co oranları ile HCV infeksiyonu 
arasında bir korelasyon olduğu belirtil-
mektedir(1,10). CDC, % 95 oranında gerçek 
anti-HCV pozitifliğini belirten S/Co değer-
lerini farklı testler için en düşük ≥ 3.8, en 
yüksek ≥ 11 olarak belirtmiştir(5).
	 Çalışmamızda, anti-HCV’si pozitif ola-
rak saptanan serum örneklerinde HCV-RNA 
pozitiflik oranlarının ve HCV-RNA pozitifli-
ğinin Anti-HCV düzeyleri (S/Co) ile ilişkisi-
nin tespit edilmesi ve böylece anti-HCV 
düzeylerinin daha sonra yapılacak testlerin 
belirlenmesi açısından bir yol gösterici olup 
olmadığının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Hasta grubu
	 Çalışmamızda, anti-HCV pozitif 
örnekler retrospektif olarak değerlendiril-
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miştir. Buna göre, anti-HCV pozitif 297 örnek 
çalışma kapsamına alınmıştır. Sonuçların 
değerlendirilmesinde Anti-HCV ve HCV-
RNA’nın birlikte çalışılmış olduğu serum 
örneklerine ait veriler dikkate alınmıştır. 

Anti-HCV tayini 
	 Anti-HCV varlığı serum örneklerinde 
“elec-trochemiluminesceimmunoassay”(ECL
IA) yöntemi (Elecsys Anti‑HCV II assay, 
Roche) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Cihaz 
tarafından otomatik olarak hesaplanan cut-off 
(Co) değeri dikkate alınarak, örneklere ait 
sonuçlar S/Co olarak belirlenmiştir. 

HCV-RNA varlığı
	 Plazma örneklerinde HCV-RNA kanti-
tatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksi-
yonu (Real-time PCR) ile tespit edilmiştir. 
HCV-RNA varlığını belirlemek için COBAS 
Ampliprep/ COBAS TaqMan HCV testi 
kullanılmıştır (Roche Molecular Systems, 
Branchburg, NJ, ABD). HCV RNA’nın 
cDNA’ya “reverse” transkripsiyonu sonrası 
HCV genomunun yüksek oranda korun-
muş 5’-UTR bölgesine özgü primerler kul-
lanılarak cDNA çoğaltılması gerçekleştiril-
miştir. HCV viral RNA miktarının tespiti, 
HCV QS (kantitasyon standardı) kullanıla-
rak gerçekleştirilmiştir. Örnek hazırlanma-
sında COBAS Ampliprep sistemi, sonuçla-
rın analizi aşamasında COBAS Taqman 48 
analyzer kullanılarak, çalışmalar firmanın 
önerileri doğrultusunda gerçekleştirilmiştir. 
Çoğaltılmış hedef nükleik asidin tespiti için, 
farklı floresan boyalarla işaretlenmiş HCV 
ve HCV Quantitative Standard (QS) spesi-
fik oligonükleotid probları kullanılarak, flo-
resan ışıma miktarındaki artışla PCR ürün-
lerinin varlığı belirlenmiştir. Testin dinamik 
aralığı 15 IU/ml, lineer aralık 15- 1x108 IU/
ml’dir. 

İstatistiksel analiz
	 Örneklere ait değişkenlerin karşılaştı-
rılmasında, ki-kare ve Mann-Whitney testi 
kullanılmıştır. p<0.05 değerleri istatistiksel 
olarak anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

BULGULAR

	 Çalışmamızda 297 anti-HCV pozitif 
serum örneğinin 110’unda (% 37) viremi 
varlığını doğrulayan HCV-RNA pozitifliği 
belirlenmiştir. 
	 Çalışmamızda Anti-HCV düzeyleri 
(S/Co) ile HCV-RNA negatif ve pozitifliği 
arasındaki ilişki incelendiğinde; HCV-RNA 
negatif grupta 83 örnekte Anti-HCV’nin 
1.01-3.00 S/Co değerleri arasında olduğu 
tespit edilirken, HCV-RNA pozitif grupta 
bu aralıkta hiçbir örnek tespit edilmemiştir. 
Anti-HCV’nin 3.01-20.00 S/Co değerleri 
arasında HCV-RNA negatif grupta 87, HCV-
RNA pozitif grupta 21 örnek belirlenmiştir. 
Anti-HCV’nin ≥20.00S/Co değerleri ise, 
HCV-RNA negatif grupta 17, HCV-RNA 
pozitif grupta 89 örnek olarak tespit edil-
miştir (Tablo). Çalışmamızda, Anti-HCV S/
Co < 3 olan hiçbir örnekte vireminin göster-
gesi olan HCV RNA pozitifliği tespit edil-
memiştir. 
	 Anti-HCV S/Co değerlerinin artışı ile 
HCV-RNA pozitifliği açısından anlamlı bir 
korelasyon olduğu tespit edilmiştir (p<0.05). 
Çalışmamızda, Anti-HCV S/Co değerleri-
nin artışı ile HCV-RNA viral yükte artış 

Tablo. Anti-HCV düzeyleri ile   (S/Co) HCV-RNA negatif 
ve pozitiflik oranları [n (%)].

Anti-HCV (S/Co)

1.01-3.00 
3.01-20.00
≥20.00 

HCV-RNA 
negatif

83 (100)
87 (80.6)
17 (16)

HCV-RNA 
pozitif

0
21
89
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olduğu belirlenmiş ancak bu artış istatistik-
sel olarak anlamlı düzeylerde tespit edilme-
miştir. 

TARTIŞMA

	 HCV infeksiyonu kronikleşme oranı-
nın yüksek olması nedeniyle önemli bir 
sağlık problemidir. HCV infeksiyonu tanı-
sında kullanılan anti-HCV varlığını göste-
ren testlerde özellikle düşük S/Co oranları 
olduğunda doğrulama testlerinin gereklili-
ği vurgulanmaktadır(1). Aminoasit sekansı 
ve testte kullanılan HCV antijenin saflık 
durumu anti-HCV testlerinin duyarlılık ve 
özgüllüğünü büyük oranda etkilemek-
tedir(14). Üçüncü jenerasyon anti-HCV anti-
kor testleri, yüksek duyarlılık ve özgüllüğe 
sahip olmasına rağmen, özellikle düşük risk 
grubu kişilerde yanlış pozitif sonuçlar hala 
önemli sorun oluşturmaktadır(2,14). Bu 
nedenle rutin tanıda moleküler yöntemler 
gibi ek bir test ile anti-HCV pozitifliklerinin 
mutlaka doğrulanmasının yararlı olacağı 
düşünülmektedir.
	 Çalışmamızda, Anti-HCV pozitif 
örneklerde “Gerçek zamanlı” PCR yöntemi 
ile HCV-RNA pozitiflik oranları incelenmiş 
ve anti-HCV düzeylerinin HCV-RNA pozi-
tifliği ile olan ilişkisi ve S/Co oranlarının 
önceden HCV-RNA pozitifliği için bir fikir 
verip veremeyeceğinin belirlenmesi amaç-
lanmıştır. 
	 Çalışmamızda, ECLIA yöntemi ile 
anti-HCV’si pozitif olan 297 serum örneği-
nin 110’unda (% 37) “Gerçek zamanlı” PCR 
yöntemi ile HCV-RNA pozitifliği tespit edil-
miştir. Anti-HCV düzeylerinin (S/Co) artışı 
ile viremi varlığını gösteren HCV-RNA 
pozitiflik oranları arasında korelasyon tes-
pit edilmiştir. Ancak, Anti-HCV düzeylerin-

de artış ile HCV viral yük artışı arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlen-
memiştir. Çalışmamızda, Anti-HCV S/Co 
düzeylerinin 3.0’ün altında olduğu örnekle-
rin hiçbirinde HCV-RNA pozitifliği tespit 
edilmemiştir. HCV-RNA pozitif gruptaki 
örneklerde tespit edilen en düşük anti-HCV 
düzeyi 10.19 S/Co olarak belirlenmiştir.
	 Gökahmetoğulları ve ark.(11), anti-
HCV’si pozitif olarak bulunmuş 189 hasta 
serum örneğinin 69’unda (% 36.5) HCV-
RNA’yı pozitif bulurken, 120 örnekte (% 63.5) 
negatif olarak tespit etmişlerdir. Baha ve 
ark.(3) Fas’ta yaptıkları çalışmada, 195 anti-
HCV pozitif hastanın % 70.9’unda HCV-
RNA pozitifliği belirlemişler ve bölgelerinin 
HCV infeksiyonu açısından ara endemik 
bölge olduğunu belirtmişlerdir. Dağlar ve 
ark.(9) 201 hemodiyaliz hastasının 37’sinde 
(% 18.4) Anti-HCV, 24’ünde (% 12) HCV-
RNA pozitifliği belirlemişler ve 3 hastada 
(% 12.5) Anti-HCV negatif iken, HCV-RNA’ı 
pozitif tespit ettiklerini bildirmişlerdir.
	 Lee ve ark.(16) EIA ile anti-HCV’si pozi-
tif olarak bulunan 490 örneğin 228’inde (% 
46.5) HCV-RNA pozitifliği belirlerken, 262 
hastada (% 53.5) negatif olarak tespit etmiş-
lerdir. Araştırmacılar, HCV-RNA pozitif 
grubun % 99.1’inde, HCV-RNA negatif gru-
bun % 19.1’inde anti-HCV IgG indeks değe-
rinin 10’un üzerinde olduğunu tespit etmiş-
lerdir. Bu nedenle, Anti-HCV’nin yüksek 
indeks değeri, yüksek ALT ve düşük albü-
min düzeylerinin akut HCV infeksiyonu ile 
ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. 
	 Çeşitli çalışmalarda HCV infeksiyonu-
nun tanısında yüksek anti-HCV S/Co 
değerlerinin prediktif bir veri olabileceği 
bildirilmesine rağmen, tek başına dikkate 
alınmaması gerektiği, negatif HCV-RNA 
durumunda da yüksek S/Co oranlarının 
görülebildiği bildirilmiştir(13,16). Çalışmamız-
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da elde edilen sonuçlara göre, HCV-RNA 
pozitif örneklerde en düşük anti-HCV düze-
yinin 10’nun üzerinde olması, anti-HCV’nin 
yüksek S/Co oranlarının HCV infeksiyonu-
nu ve viremi varlığını önceden tahmin 
etmede önemli bir veri olduğunu düşün-
dürmektedir Ancak, çalışmamızda anti-
HCV S/Co değerleri 20 ve üstü olan 17 
örnekte HCV-RNA’nın negatif bulunması, 
yüksek S/Co değerlerinin HCV infeksiyo-
nunu belirlemede her zaman tek başına 
yeterli olamayabileceğini de gösterebilir. 
Anti-HCV ile elde edilen özellikle yüksek 
pozitif değerlerin HCV-RNA ile negatif 
bulunması durumunda, anti-HCV antikor 
testinde yanlış pozitiflik veya geçirilmiş bir 
HCV infeksiyonu düşünülebilir. Ayrıca, 
kişide aralıklı olarak viremi görülebileceği 
ihtimali göz önünde bulundurularak, şu an 
geçirilmekte olan bir HCV infeksiyonu ola-
bileceği de düşünülmelidir. Dolayısıyla, 
böyle durumlarda tek bir negatif HCV-RNA 
sonucunun infeksiyon durumunu belirle-
mede yeterli olamayacağı, tekrarının yapıl-
ması gerektiği belirtilmektedir(6).
	 İnci ve ark.(12) 64 anti-HCV pozitif 
serum örneğinin 18’inde (% 28) HCV-
RNA’yı pozitif olarak belirlemişler, anti-
HCV S/Co değeri 1-5 olarak saptanan 28 
hasta örneğinin hiçbirinde HCV-RNA pozi-
tifliği saptamamışlardır. Düşük pozitiflik-
lerde yanlış pozitif oranının yüksek olabile-
ceğini ve konuyla ilgili daha fazla sayıda 
hasta ile yapılmış çalışmalara ihtiyaç oldu-
ğunu belirtmişlerdir. 
	 Zhang ve ark.(19) yaptıkları çalışmada, 
CIA ile tespit edilen S/Co oranının <20.0 
olduğu durumlarda nonviremik hepatit C 
ile nonhepatit C’yi ayırmak için HCV-RNA 
doğrulama testi önermişlerdir. 
	 Contreras ve ark.(8) CIA ile belirlenen 
≥20 S/Co oranlarının kan donörlerinde vire-

mik ve nonviremik hastayı ayırmada önem-
li bir serolojik gösterge olduğunu ve hepatit 
C infeksiyonu tanısını doğrulamada HCV-
RNA’nın kullanımına yol göstereceğini 
belirtmişlerdir. Araştırmacılar çalışmaların-
da yüksek antikor düzeylerinin viremi için 
duyarlılığının % 96.6, özgüllüğünün % 93.8 
olduğunu bildirmişlerdir. 
	 EIA testleri için firmalar, S/Co≥ 1.0 
olan örneklerin pozitif olarak kabul edilme-
si gerektiğini bildirmektedir. Ancak çalış-
mamızda görüldüğü gibi, 3.0’ün altındaki 
S/Co değerlerinde HCV-RNA açısından 
pozitiflik tespit edilmemiş ayrıca HCV-RNA 
pozitif örneklerde tespit edilen en düşük 
anti-HCV düzeyi 10.19 olarak belirlenmiş-
tir. Bu nedenle, bu değerler göz önüne alı-
narak hasta sonuçları verilirken 1.0-3.0 S/
Co değerlerinin pozitif olarak değil de şüp-
heli aralık olarak değerlendirilip, EIA testi-
nin tekrarının istenebileceği, ancak bunun 
üzerindeki değerlerin viremi açısından 
değerlendirilmek üzere moleküler testlere 
yönlendirilebileceği düşünülmektedir. Bu 
tür uygulamalar, laboratuvarlarda maliye-
tin azaltılması ve tanının daha kısa sürede 
konulup, tedavinin hızla başlanması açısın-
dan önemli artılar sağlayabilecektir. 
	 Çalışmamızda, HCV-RNA pozitif 
örneklerde bulunan en düşük anti-HCV S/
Co değerlerinin 10’un üzerinde olması, şüp-
heli aralıkta verilecek değerlerin yeniden 
belirlenmesi konusunda yeni seçenekler 
sunabilir. Ama yine de bunun için daha çok 
sayıda örneğin kullanıldığı çalışmalara ihti-
yaç vardır.
	 Sonuç olarak, çalışmamızda anti-HCV 
pozitif serum örneklerinde yüksek oranda 
HCV-RNA pozitifliği tespit edilmiş ve anti-
HCV S/Co değerlerinin viremi varlığını 
önceden tahmin etmede faydalı bir veri ola-
bileceği düşünülmüştür. Ayrıca, gerçek kro-
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nik hepatit C insidansının belirlenmesinin 
HCV-RNA testlerinin uygulanması ile sağ-
lanabileceği sonucuna varılmıştır. Çalışma-
mızın verilerinin, rutin laboratuvarlarda 
yapılan anti-HCV antikor testlerinde elde 
edilen anti-HCV pozitif sonuçlara HCV-
RNA önerilmesi aşamasında dikkate alına-
cak anti-HCV S/Co değerlerinin daha doğru 
olarak belirlenmesi konusunda yararlı bilgi-
ler verebileceği sonucuna varılmıştır. 
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