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SHORT COMMUNICATION:
LOW POSITIVE ANTI-HCV MICROPARTICLE ENZYME IMMUNOASSAY
RESULTS: DO THEY PREDICT HEPATITIS C VIRUS INFECTION?
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OZET: Hepatit C virusuna (HCV) karsi olusan antikorlari (anti-HCV)
tarayan testler, Ulkemizin de icinde yer aldigi HCV prevalansinin disuk
oldugu toplumlarda yalanci pozitif sonuglar verebilmektedir. Dolayisiyla taninin
dogrulanmasi icin oldukga maliyetli bir test olan HCV RNA ydntemlerine
gereksiz yere basvurulmak zorunda kalinmaktadir. HCV RNA, esik de@ere yakin
dislk anti-HCV pozitifliklerine her zaman eglik etmemektedir. Bu retrospektif
calismada, dusik anti-HCV S/Co (signal to cutoff) degerlerine sahip olgularda,
HCV RNA pozitifliginin sikliginin arastinimasi amaclanmistir. Galismada, Haziran
2002-Kasim 2005 tarihleri arasinda mikropartikil enzim immunoassay (MEIA;
v 3.0, AXSYM System, Abbott Laboratories, ABD) yéntemiyle anti-HCV ve
gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (PCR; iCycler 1Q, v 3.0a, Bio Rad
Laboratory, ABD) ile HCV RNA testleri calisiimig olan 655 olgu degerlendirilmigtir.
Olgularin 368’inde (%56) anti-HCV pozitif olarak saptanmis, ancak anti-HCV
S/Co degeri 3.8'in (esik deger: 1.0 S/Co) altinda olan hastalarin higbirisinde
HCV RNA varligi belirlenememistir. Sonug olarak, MEIA y6ntemi ile disuk ve/
veya esik degere yakin duzeylerde anti-HCV pozitifliginin saptanmasi halinde;
sonucun dogrulanmasi icin PCR ile HCV RNA arastirnimasindan énce, immun
blot yontemlerinin kullaniimasi, serumun baska bir enzim immunoassay ile
calisiimasi ya da hastadan alinan yeni bir érnegin calisiimasi gibi seceneklere
basvurulmasi daha uygun ve ekonomik olacaktir.

Anahtar sézclkler: Hepatit C virus, anti-HCV, mikropartikil enzim
immunoassay, HCV RNA, PCR.
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ABSTRACT: Antibody screening tests for hepatitis C virus (anti-HCV) can yield
false positive results among populations such as Turkey, with a low prevalence
of HCV infection. This may lead to the unnecessary use of expensive tests like
HCV RNA for confirmation. However, HCV RNA is not always positive in samples
with low S/Co (signal to cutoff) ratios. This retrospective study was conducted to
determine the frequency of HCV RNA positivity in the samples with low anti-HCV
levels. A total of 655 patients who were positive for anti-HCV by microparticle
enzyme immunoassay (MEIA; v 3.0, AxXSYM System, Abbott Laboratories, USA)
and positive for HCV RNA by real-time polymerase chain reaction (PCR; iCycler
IQ, v 3.0a, Bio Rad Laboratory, USA) between June, 2002 and November, 2005
were evaluated. Anti-HCV positivity was found in 368 (56%) patients and HCV
RNA was not detected in samples with S/Co ratios lower than 3.8. As a result,
for the confirmation of the samples yielding low and/or indeterminate grey zone
anti-HCV levels, immunoblot methods, retesting of the same sample with another
enzyme immunassay or testing of a new sample, would be appropriate and
economical prior to use of HCV RNA tests.
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HCV RNA, PCR.
GIiRIS

Hepatit C virusuna (HCV) karsi olusan antikorlarin (anti-HCV) tarama amacl
olarak arastirimasinda, 1990 yilindan bu yana mikro ve/veya makro enzim
immunoassy (ELISA) yéntemleri yaygin olarak kullaniimaktadir'. Ancak anti-HCV
tarama testleri, Ulkemizin de icinde yer aldigi HCV prevalansinin dustk (<%3)
oldugu toplumlarda yalanci pozitif sonuclar verebilmektedir®*. Bu nedenle bir cok
laboratuvar, rekombinant immunoblotting (RIBA) ya da polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testlerini HCV enfeksiyonunun laboratuvar tanisinda dogrulama testi
olarak kullanmaktadir?®¢. RIBA yéntemi, her ne kadar yalanci pozitif sonuglarin
dogrulanmasinda 6énem tasimakta ise de, tarama testlerinde kullanilan proteinlerin
benzerlerinin kullaniimasi nedeniyle anti-HCV pozitifliginin degerlendiriimesinde
yeri olmadigina dair diistinceler de mevcuttur”®. Ote yandan oldukga maliyetli bir
yontem olan PCR ile HCV RNA arastiriimasi, gereksiz olarak kullanilabiimektedir,
zira HCV RNA varlig, esik de@ere yakin ve/veya ¢ok dusuk anti-HCV pozitifliklerine
cogu zaman eslik etmemektedir?®1°,

Bu calismada, dusuk anti-HCV dizeyine sahip olgularda, HCV RNA’nin hangi
siklikta pozitif olarak saptanabildiginin arastinimasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Haziran 2002-Kasim 2005 tarihleri arasinda Merkez Laboratuvari bunyesinde
bulunan Seroloji ve PCR birimlerimizde 31.993 anti-HCV testi mikropartikil enzim
immunoassay (MEIA; v 3.0, AxXSYM System, Abbott Laboratories, IL, ABD) yontemi
ile, 1.847 HCV RNA testi de gercek zamanli PCR (iCycler 1Q, v 3.0a - Bio Rad
Laboratory, ABD) yontemi ile calisildi. Bunlar arasinda, hem anti-HCV hem de
HCV RNA test sonuglarinin oldugu 368 Kisi retrospektif olarak degerlendirildi.
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Anti-HCV sonuclarn Uretici firmanin onerilerine gore, S/Co (signal to cutoff) >1 ise
pozitif olarak kabul edildi. HCV RNA yukleri, 10%-10” IU/ml araliginda lineer olan
ve analitik duyarliigr 50 IU/ml olan “Fluorion HCV QNP 2.1 kiti ile elde edildi.

BULGULAR

MEIA ile elde edilen anti-HCV duzeyleri ile HCV RNA pozitiflikleri Tablo I'de
verilmistir. Buna gére HCV RNA pozitifligi; MEIA'da en dustk 3.01-4.00 S/Co
araliginda saptanirken, bu deg@erin altinda kalan anti-HCV pozitif 59 olgunun hic
birinde saptanmamistir.

Tablo I: Anti-HCV Duzeylerine Gére HCV RNA Pozitifligi

Anti-HCV S/Co Degeri (n) HCV RNA pozitifligi n (%)
1.0-2.0 (38) -
2.1-3.0 (21) -
3.1-4.0 (7)
4.1-8.0 (16)
8.1-20.0 (15)
>20.1 (271) 184 (

Toplam (368) 191 (52)
* Bu olgunun anti-HCV S/Co degeri 3.8 olarak bulunmustur.

TARTISMA

Anti-HCV saptanmasinda kullanilan MEIA, S/Co niteliginde kantitatif absorbans
degerleri veren oldukca duyarli (%99.8) ve uygun bir tarama yontemidir''. Dufour
ve arkadaslan'™ yaptiklari bir arastirmada, S/Co <3.7 degerinin, disuk ve yUksek
pozitif anti-HCV titrelerini ayirmada uygun bir esik deger oldugunu belirtmektedir.
CDC (Centers for Disease Control and Prevention)’nin anti-HCV laboratuvar testleri
kilavuzunda, S/Co degerinin 8.0’in Uzerinde oldugu durumda, sonucun herhangi
bir ek teste gereksinim duyulmadan pozitif olarak verilmesi 6nerilmektedir?.
Oethinger ve arkadaslarina® gore anti-HCV S/Co degeri <5.0 olan olgularda HCV
enfeksiyonuna rastlanmamaktadir. Ote yandan HCV RNA poxzitiflik sikligi, anti-HCV
duzeyi yUkseldikge (>8.0 S/Co) artmaktadir.

Dusuk pozitif anti-HCV sonuclar siklikla yalanci pozitif sonuglar olarak karsimiza
clkmaktadir2”1°. Bunun nedenleri arasinda; influenza asilamasi, diyalize girme,
kisilerdeki heterofil antikor cesitliligi gibi faktorler ileri strtlmekle birlikte 6zgul bir
risk faktord tanimlanmamistir’®2. Yapilan uzun dénemli calismalarda, édnceden
HCV enfeksiyonu geciren bireylerin, vireminin ortadan kalkmasindan uzun yillar
sonra dusuk anti-HCV duzeylerine sahip olabilecegi belirtiimektedir'®,

Calismamizda MEIA ile anti-HCV S/Co degeri 3.8'in altinda saptanan
hastalarda HCV RNA pozitifliginin saptanmayisi, disuik titredeki degerlerin HCV
enfeksiyonu tanisinda ¢ok yararli olmayacagini distindirmektedir. Ancak nadiren
de olsa, dusUk titre (<4.0 S/Co) anti-HCV pozitifligi olan ve HCV enfeksiyonunun
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klinik ve biyokimyasal bulgularla desteklenmedigi durumlarda bile HCV-RNA
pozitifliginin saptanabileceginin ifade edilmesi (yayinlanmamis bilgi) nedeniyle,
yalanci pozitifliklerin desteklenmesi gereklidir. Bu amacla RIBA ydnteminin
kullanilmasinin yani sira, serumun bagka bir mikroELISA Kiti ile galisiimasi,
hastadan yeni bir serum 6megi istenmesi ya da iki hafta sonra alinan yeni bir
serum orneginin calisiimasi gibi secenekler uygulanabilir. Sonug olarak, klinik
HCV enfeksiyon bulgusu olmayan, karaciger enzim dizeyleri normal olan, bulas
igin riskli bir dyku vermeyen ancak RIBA ile “indeterminate” sonug veren ve anti-
HCV'nin israrla dustk pozitif saptandigi hastalarda PCR ile HCV RNA aragtirimasi
en son olasllik olarak dusunulmelidir.
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