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Araflt›rma
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ÖZET

Bu çal›flmada, hepatit C tan›s›nda anti-HCV testinin kullan›m›n›n ve anti-HCV pozitif hastalarda HCV-RNA pozitifli-
¤inin prediktif de¤erini tan›mlamay› amaçlad›k. 2004 y›l›nda Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Klinik Bakteriyo-
loji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› Poliklini¤ine baflvuran sa¤l›kl› bireylerden anti-HCV pozitif olanlar çal›flmaya al›nd›.
Enzim immunoassay (EIA) sonuçlar› pozitif hastalarda do¤rulama için revers transkriptaz polimeraz zincir reak-
siyonu (RT-PCR) ile hepatit C virüs (HCV) RNA çal›fl›ld›. Romatoid faktör (RF), antinükleer antikor (ANA), anti-
dsDNA da çal›flma kapsam›nda de¤erlendirmeye al›nd›. Anti-HCV pozitif 74 hasta çal›flmaya dahil edildi. Hastala-
r›n %45’i erkek ve ortalama yafl 45 idi. Anti-HCV pozitif 74 hastan›n 20’sinde HCV-RNA pozitifli¤i saptand›. RF ve
ANA düzeyleri ile HCV-RNA pozitifli¤i aras›nda iliflki bulunmad› (s›ras›yla p= 0.717 ve p= 0.714). Anti-HCV pozitif
hastalarda antikor titrelerine bak›ld›¤›nda (signal to cut off s/co) HCV-RNA pozitifli¤i olan 20 hastan›n tamam›n-
da s/co oran› 3’ün üzerinde saptand›. s/co oran› 3-4 aras›nda kabul edildi¤inde sonuçlar istatistiksel olarak anlam-
l› bulundu. Düflük titrede saptanan anti-HCV de¤erleri HCV-RNA ile do¤rulanmal›d›r. Her ülke kendi “cut off” de¤e-
rini belirlemelidir. Ülkemiz için anti-HCV “cut off” de¤erinin 4’ün üzerinde kabul edilmesi halinde HCV-RNA pozi-
tifli¤ini daha iyi predikte edece¤i düflünülmektedir.
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SUMMARY 

Diagnosis of Hepatitis C Infection in Turkey: How Can Serology be Helpful?

We aimed to determine the use of anti-HCV test in diagnosis of hepatitis C infection; and therefore, we analyzed
the predictors of HCV-RNA positivity among anti-HCV positive patients in Turkey. Healthy blood donors who are ad-
mitted outpatient clinic of the Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department of Ankara University in
2004, due to of their anti-HCV positivity were included. RT-PCR was used to detect HCV-RNA for confirmation of po-
sitive EIA results. Rheumatoid factor (RF), anti-nuclear antibodies (ANA) and anti-double stranted DNA (anti-
dsDNA) were also studied. Seventy-four anti-HCV positive patients were included: 45% were male, the mean age
was 45. Among 74 anti-HCV positive patients, 20 were found HCV-RNA positive. RF and ANA levels were not found
to be associated with HCV-RNA positivity (p= 0.717 and p= 0.714 respectively). When antibody titration (signal-to-



G‹R‹fi

Kronik viral hepatitlerin ve transfüzyon sonras›
geliflen hepatitlerin en s›k nedeni hepatit C virü-
sü (HCV)’dür (%50-80). HCV ile infekte olan has-
talar›n %10-20’sinde 5-30 y›lda siroz geliflir ve si-
roz geliflen hastalar›n %15’inde hepatoselüler
karsinoma (HSK) ortaya ç›kar (1,2). Tüm dünya-
da kronik HCV tafl›y›c›lar›n›n say›s› 150-200 mil-
yon olarak tahmin edilmektedir. Dünya Sa¤l›k Ör-
gütü (DSÖ) HCV global prevalans›n› ülkeler ara-
s›nda %0.1-5 aras›nda de¤iflen oranlarda ortala-
ma %3 olarak bildirmektedir (3,4). HCV infeksiyo-
nunun Türkiye’deki prevalans› %1’dir (5). HCV
infeksiyonunun rutin tan›s›nda serolojik olarak
anti-HCV antikorlar› ve do¤rulama testi olarak
HCV-RNA kullan›lmaktad›r. EIA’n›n yanl›fl pozitif-
lik oran› immün sistemi normal kiflilerde yaklafl›k
olarak %35 (%15-60), immün sistemi bask›lanm›fl
kiflilerde %15’tir. Buna ba¤l› olarak, EIA ile sapta-
nan anti-HCV seropozitifli¤i kiflinin HCV ile infek-
te olup olmad›¤›n› kesin olarak göstermemekte-
dir. Anti-HCV pozitifli¤i özgüllü¤ü yüksek olan di-
¤er testlerle desteklenmelidir (6). Anti-HCV test-
lerinin uygunlu¤u ile ilgili daha fazla çal›flmaya ih-
tiyaç vard›r. Bu çal›flman›n amac›, anti-HCV pozi-
tif hastalarda HCV-RNA pozitifli¤inin prediktif de-
¤erini araflt›rmakt›r.

MATERYAL ve METOT

Hastalar

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Klinik Bakteri-
yoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› Poliklini¤ine bafl-
vuran anti-HCV pozitif sa¤l›kl› kifliler çal›flmaya
dahil edildi. Serum örnekleri çal›flma ifllemine al›-
nana kadar -20°C’de sakland›. Çal›flma protokolü
dahilinde karaci¤er fonksiyon testleri (KCFT),
otoantikor testleri, hepatit B ve C serolojisi ve
HCV-RNA çal›fl›ld›.

Serolojik ve Moleküler Çal›flmalar

Romatoid faktör (RF) (Nefelometri; Dade Beh-
ring, Marburg, Almanya), antinükleer antikor
(ANA) [indirekt immünfloresan assay, ANA kit

(Hep 2 cell), Astra s.r.l Prodotti Diagnostici, Mila-
no, ‹talya], anti-dsDNA (ELISA, IMTEC, Immunodi-
agnostica, GmbH, Berlin, Almanya) çal›fl›ld›.

Hepatit B ve C Serolojisi

HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG, anti-HCV (AXSYM
system HCV ve HBV version 3.0, Abbot Laborato-
ries, Weisbaden, Almanya) çal›fl›ld›.

Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir 
Reaksiyonu (RT-PCR)

HCV-RNA pürifikasyonu NucleospinR RNA virüs
kiti (Macherey-Nagel-Düren, Almanya) kullan›la-
rak yap›ld›. 

‹statistiksel Analiz

Elde edilen veriler STATA 9.0 program› ile de¤er-
lendirildi (Teksas, ABD). Hastalar›n laboratuvar
sonuçlar› ki-kare, Fischer’s exact test, Kruskal-
Wallis testleri ile k›yaslamal› olarak de¤erlendiril-
di. ‹statistiksel olarak anlaml›l›k p< 0.05 olarak
de¤erlendirildi.

BULGULAR

Anti-HCV pozitif 74 hasta çal›flmaya dahil edildi.
Hastalar›n 33’ü erkek, 41’i kad›nd› [ortalama yafl
45.3 (14-74)]. Yetmifl dört hastan›n 20’sinde RT-
PCR ile HCV-RNA pozitifli¤i saptand›. HCV-RNA po-
zitif ve negatif gruplar aras›nda yafl ve cinsiyet aç›-
s›ndan anlaml› fark yoktu. (p= 0.569 ve p= 0.108)
(Tablo 1). RF pozitifli¤i olan alt› hastan›n ikisinde
HCV-RNA pozitif, dördünde negatif olarak saptan-
d›. Her iki grupta da anti-dsDNA pozitifli¤i saptan-
mad›. ANA pozitifli¤i olan befl hastan›n birinde
HCV-RNA pozitif iken, dördü negatif idi. Test edi-
len otoimmün belirleyicilerin (RF, ANA, anti-
dsDNA) hiçbiri istatistiksel olarak anlaml› bulun-
mad› (s›ras›yla p= 0.717 ve p= 714) (Tablo 1).
HCV-RNA pozitif olan grupta ortalama alanin ami-
notransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) seviyeleri s›ras›yla 45 IU/mL ve 49 IU/mL
iken, HCV-RNA negatif grupta 28 IU/mL ve 27 IU/mL
idi. ‹ki grup aras›ndaki fark anlaml› bulundu (p=
0.001) (Tablo 1). On bir hastada izole anti-HBc IgG
pozitifli¤i saptand›. HCV-RNA için istatistiksel ola-

Türkiye’de Hepatit C Tan›s›: Seroloji Nas›l Yard›mc› Olur?

Viral Hepatit Dergisi 2007; 12(2): 68-72 69

cut-off= s/co) of anti-HCV positive patients were evaluated, it was observed that s/co ratio was > 3 in all of the 20
patients who were HCV-RNA positive. Results were statistically significant when s/co ratio was assumed as 3 and
4. Low titers of anti-HCV must be confirmed by HCV-RNA. All countries should be determine their own cut off value.
For our country a cut off value of > 4 for anti-HCV titer would better predict HCV-RNA positivity.

Key Words: HCV, RF, ANA, ELISA, HCV-RNA.



rak anlaml› prediktörün sadece anti-HCV düzeyi
oldu¤u belirlendi (p= 0.001) (Tablo 1). HCV-RNA
pozitifli¤i olan tüm hastalarda s/co oran› 3’ün üze-
rinde idi. s/co oran› 3’ün alt›nda olan hiçbir hasta-
da HCV-RNA pozitifli¤i saptanmad›. s/co oran› 3 ve
4’ün üzerinde kabul edildi¤inde HCV-RNA pozitifli-
¤i belirgin olarak anlaml›yd› (p< 0.05) (Tablo 2).

Anti-HBc IgG pozitifli¤i analiz edildi¤inde, ANA
(p= 0.378), RF (p= 0.633) ve cinsiyet (p= 0.220)
ile aralar›nda iliflki olmad›¤› gösterildi. ‹leri yafl
(p= 0.035), yüksek AST düzeyleri (p= 0.03) ve yük-
sek ALT düzeyleri (p= 0.022) izole anti-HBc IgG po-
zitifli¤i ile iliflkili bulundu. “Stepwise” lojistik reg-
resyon analizinde ileri yafl ile izole anti-HBc IgG
pozitifli¤i aras›nda iliflki oldu¤u gösterildi (OR:
1.05, p= 0.042, CI: 1.001-1.105). 

TARTIfiMA

Hepatit C’ye karfl› oluflan antikor testleri “Food
and Drug Administration (FDA)” taraf›ndan 1990
y›l›nda onayland› (7). O zamandan beri FDA tara-
f›ndan onaylanm›fl birçok yeni versiyon anti-HCV
testi tan› ve tarama için kullan›lm›flt›r. HCV infek-
siyonlar›n›n tan›s›nda serolojik antikor ve mole-
küler testler kullan›labilir. Serolojik testlerde
HCV’ye karfl› geliflen antikorlar›n plazma ve se-
rumda gösterilmesi esas al›n›rken, moleküler
testlerde HCV-RNA genomunun saptanmas›, viral
yükün tayini temel al›nmaktad›r. 

Sa¤l›kl› kan donörlerinde EIA 3’ün spesifisitesi
yaklafl›k %99.3-100 aras›ndad›r. EIA 3’ün yüksek
sensitivitesi ve spesifisitesine ra¤men kan donör-
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Tablo 1. Hastalar›n demografik özellikleri ve laboratuvar bulgular›.

HCV-RNA pozitif HCV-RNA negatif
n= 20 % n= 54 % p

Yaş (yıl) (standart sapma) 49 14 43 15 0.108

Cinsiyet

Erkek (n= 33) 10 50 23 42 0.569

Kadın (n= 41) 10 50 31 57

RF pozitifliği 2 10 4 0.717

ANA pozitifliği 1 5 4 0.714

Anti-dsDNA pozitifliği 0 0

Anti-HBc IgG pozitifliği 12 28 0.945

İzole anti-HBc IgG pozitifliği 5 25 6 11 0.136

Anti-HCV median (min, maks) 80 3-155 3 1-176 0.0001

Anti-HCV> 3 20 100 25 < 0.001

Anti-HCV> 4 19 18 < 0.001

ALT ortalama (min-maks) 45 9-221 28 8-100 0.039

AST ortalama (min-maks) 49 16-207 27 10-72 0.001

Tablo 2. Anti-HCV s/co oranlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›.

Anti-HCV > 3 Anti-HCV > 4
(%95 güven aralığı) (%95 güven aralığı)

Spesifite (%) 100 (83.1-100) 95 (75.1-99.8)

Sensitivite (%) 53.7 (39.6-67.3) 66.7 (52.5-78.9)

Pozitif prediktif değer (%) 44.4 (29.6-60) 51.5 (34.4-68)

Negatif prediktif değer (%) 100 (88-100) 97.3 (85.8-99.9)



leri gibi düflük prevalansl› popülasyonda yanl›fl
pozitiflik halen problemdir (8).

Anti-HCV prevalans› %10’un alt›nda olan immün
sistemi bask›lanmam›fl kiflilerde (gönüllü kan do-
nörleri, aktif çal›flan veya emekli askeri perso-
nelde, genel popülasyona hizmet veren sa¤l›k per-
sonelinde veya düzenli olarak cinsel yolla bulaflan
hastal›klar klini¤inde takip edilenlerde) EIA 2 ve
EIA 3’ün yanl›fl pozitiflik oran› %35 (%15-60)’tir (6).

Pozitif anti-HCV sonuçlar›n› do¤rulamak için RI-
BA ve HCV-RNA moleküler yöntemlere baflvurula-
bilir. Do¤rulama testi olarak HCV-RNA PCR yönte-
mi RIBA’ya göre daha kullan›fll›d›r (9). Gretch ve
arkadafllar› anti-HCV seropozitif hastalar›n
%73’ünde viremi tespit ederken, Silini ve arka-
dafllar›n›n çal›flmas›nda bu oran %72 olarak bu-
lunmufltur. Ulusal çal›flmalarda anti-HCV pozitif
hastalar›n %36.5-98’inin serumunda HCV-RNA’n›n
PCR ile saptanabilir düzeyde oldu¤u bildirilmek-
tedir (10). Bu çal›flmada, 74 hastan›n 20
(%27)’sinde HCV-RNA pozitif saptanm›flt›r. HCV-
RNA pozitifli¤inin di¤er çal›flmalara göre daha
düflük olmas›n›n nedeni hepsinin kan donörü ol-
mas› olabilir. 2003 y›l›nda “Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)” taraf›ndan yay›n-
lanan ve 24.012 hastay› içeren bir çal›flmada, 689
hastada anti-HCV pozitifli¤i tarama testleri ile
saptanm›flt›r. Tespit edilebilen HCV-RNA yüzdesi
41.6 olarak bulunmufltur. Tarama testleri ile orta-
lama s/co oran› < 3.8 ve ≥ 3.8 olanlarda s›ras›yla
anti-HCV pozitifli¤i 231 (%33.5) ve 458 (%66.5)
olarak bulunmufltur. Çal›flmalarda tarama testle-
rinin ortalama s/co oran›n›n art›r›lmas› halinde
HCV-RNA pozitifli¤ine yakalanma oran›n›n da art-
t›¤› görülmüfltür (%3.7’ye karfl› %80.2) (6). Bizim
çal›flmam›zda, tarama testlerinde s/co oran› > 3
ve > 4 olarak al›nd›¤›nda, HCV-RNA pozitifli¤i s›ra-
s›yla 20 (%100) ve 19 (%95) olarak bulundu. Her
iki çal›flma grubunda da sensitivite %100 ve %95
iken, spesifite %53.7 ve %66.7 idi (Tablo 2). Bulgu-
lar›m›za dayanarak; anti-HCV negatif sonuçlar›n
ileri tetkiklerle do¤rulanmas›na gerek olmad›¤›,
anti-HCV pozitif sonuçlar›n laboratuvar ekipma-
n›na göre ek serolojik veya nükleik asit testleri ile
do¤rulanmas› gerekti¤i sonucuna var›ld›. 

ANA, RF, anti-dsDNA, kriyoglobulinler, antidüz
kas antikoru gibi baz› otoimmün belirleyiciler
HCV infeksiyonunda ekstrahepatik romatolojik
bulgular d›fl›nda ortaya ç›kabilir. (2,11). HCV in-
feksiyonunda otoantikor pozitiflik prevalans›n›n
artmas› sitokinler arac›l›¤›yla geliflen immün ak-

tivasyona ba¤lanmaktad›r. Mekanizma tam ola-
rak bilinmemekle birlikte, HCV ve T-lenfosit ara-
s›ndaki moleküler benzerlik otoimmünitenin in-
düksiyonundan sorumlu tutulmaktad›r (11). Bir-
çok infeksiyon hastal›¤›nda RF cevab› geçici ola-
rak ortaya ç›kabilmektedir. ‹nfeksiyöz ajanlara
spesifik IgG ve IgM antikorlar›n›n ölçülmesinde
RF varl›¤› teknik problem olarak düflünülmekte-
dir. Buna ba¤l› olarak, RF yanl›fl pozitifliklere ne-
den olabilir. Bununla beraber HCV’nin RF üreti-
mini tetikledi¤i yönünde teoriler öne sürülmüfl-
tür, ancak bu aktivasyonu sa¤layacak spesifik bir
HCV proteini henüz saptanmam›flt›r (12). Çal›fl-
mam›zda 74 hastan›n alt›s›nda RF saptanm›flt›r
(p= 717). Agarwal ve arkadafllar›, HCV hastalar›
ve kontrol grubunda RF söz konusu oldu¤unda
istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k bulmufllard›r
(11). HCV hastalar›nda ANA pozitifli¤i s›kl›¤›
%6.2-63 aras›nda de¤iflmektedir (2,11,12). Ben-
zer bir s›kl›k, %6.75 ile bizim çal›flmam›zda da
tespit edildi. Agarwal ve arkadafllar›n›n bulgula-
r›na benzer olarak bizim çal›flmam›zda da anti-
dsDNA pozitifli¤i saptanmad› (11). HCV infeksi-
yonu olan hastalarda önemli, ancak spesifik ol-
mayan bir laboratuvar testi de ALT seviyelerinin
ölçülmesidir (13). HCV’nin immünoassay yönte-
miyle tespitinden önce, yükselmifl olan ALT dü-
zeylerinin ve anti-HBc IgG’2’nin tespiti postt-
ransfüzyonel non-A-non-B hepatitinin insidans›-
n› azaltmakta faydal› olabilir (14). Bir kez sapta-
nan normal ALT düzeyi akut infeksiyonu veya si-
rozu d›fllamamaktad›r (13). Bizim çal›flmam›zda,
ALT ve AST düzeyleri HCV ile infekte hastalarda
anlaml› olarak yüksek bulundu (s›ras›yla
p= 0.039, p= 0.001). Çal›flmam›zda ayr›ca, anti-
HCV pozitif hastalarda izole anti-HBc IgG pozitif-
li¤i %14.8 olarak bulundu. Marusawa ve arkadafl-
lar› 1999 y›l›nda yapt›klar› çal›flmada, HCV ile
iliflkili kronik karaci¤er hastalar›n›n %24.1’inde
anti-HBc IgG pozitifli¤i saptam›fllard›r. Anti-HCV
pozitif hastalarda Greubo ve Frei izole anti-HBc
IgG pozitifli¤ini %30 oran›nda bulurken, Wede-
meyer ve arkadafllar› %21 olarak tespit etmifller-
dir (15). ‹zole anti-HBc IgG pozitifli¤i s›kl›kla int-
ravenöz ilaç ba¤›ml›lar›nda, HIV ile infekte birey-
lerde, HBV ve HCV ko-infeksiyonu olan hastalar-
da ve gebelerde gözlenmektedir. HCV infeksiyo-
nunda izole anti-HBc IgG pozitifli¤inin sebebi,
HBV replikasyonunun in vivo ve in vitro flartlar-
da bask›lanmas›d›r (16,17). Bizim çal›flmam›zda
izole anti-HBc IgG pozitifli¤i ile ANA, RF ve cinsi-
yet aras›nda anlaml› iliflki bulunamazken (s›ra-
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s›yla p= 0.378, p= 0.633, p= 0.220), ileri yafl, yük-
sek ALT ve AST seviyesi ile anlaml› iliflki bulun-
du (s›ras›yla p= 0.035, p= 0.003, p= 0.022). Anti-
HBV serolojik belirleyicilerinin prevalans›n›n
yafl ile birlikte artt›¤› bilinmektedir. HCV ile ilifl-
kili kronik karaci¤er hastal›¤› olan hastalar›n or-
talama yafl› yüksektir, buna ba¤l› olarak izole an-
ti-HBc IgG pozitifli¤inin bu grupta daha fazla gö-
rülmesi beklenebilir (16). HBV (anti-HBc +/- anti-
HBs) ve/veya HCV belirleyicilerinin varl›¤› HSK
riski ile iliflkilidir (18). Anti-HCV pozitif hastalar-
da anti-HBc IgG pozitifli¤i bulunmas› halinde
muhtemel artm›fl karsinom riski nedeniyle has-
talar daha yak›n gözleme al›nmal›d›r.

Sonuç olarak bu çal›flmada HCV-RNA pozitifli¤ini
göstermede; yafl, cinsiyet, ALT ve AST yüksekli¤i,
ANA, RF ve anti-dsDNA aras›nda anti-HCV pozitif-
li¤i en önemli prediktör olarak bulunmufltur. HCV
prevalans› %1 ve HBV için yüksek endemisite
gösteren Türkiye gibi geliflmekte olan ülkeler, an-
ti-HCV tarama testi sonuçlar›n› pozitif olarak de-
¤erlendirmek için kendi s/co oranlar›n› belirleme-
lidir. CDC verilerine göre her ülke tarama testleri
için kendi s/co oranlar›n› belirledi¤inde, çok az
örnek do¤rulama gereklili¤i gösterecektir ve bu
da geliflmekte olan ülkeler için daha ekonomik
olacakt›r. Ülkemizde anti-HCV s/co oran› > 4 olan-
lar HCV infeksiyonu olarak kabul edilmeli ve te-
davi modelinin belirlenmesi için ileri do¤rulama
testleri yap›lmal›d›r.
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