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ONSOZ

Kan bankalarinda mikrobiyolojik tarama testi olarak en sik EIA yontemleri tercih
edilmektedir. Bu test sistemlerindeki sonuglarin yorumlanmasi, biiyiik dlgiide test
tiretici firmalariin onerileri dogrultusunda yapilmaktadir. Tez ¢alismamizda, EIA
test sonuc¢larinin yorumlanmast ve dogrulama testi karar1 verilmesinde duyarli ve
maliyet etkin bir algoritma olusturmay1 hedefledik.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AIDS : Kazanilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu
EIA : Enzyme Immunoassay

HBV : Hepatit B Virtiisii

HBsAg : Hepatit B Yiizey Antijeni

HCV : Hepatit C Viriisii

HIV : Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

RNA : Ribo Niikleik Asit

RIA : Radioimmun Assay

RIBA : Rekombinant Immunoblot Assay

ROC :Receiver Operating Characteristics

s/co : Serum Ornegi / Esik Degeri

LIA : Line Immuno Assay

NAT : Niikleik Asit Amplifikasyon Teknolojisi

WB : Westernblot
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1. GIRIS

Cesitli viriisler, bakteriler ve parazitler kan ve kan iriinleri ile bulasabilmektedir.
Bunlar arasinda, Hepatit B virlisii (HBV), hepatit C virlisii (HCV), insan immiin

yetmezlik viriisii (HIV) 1 ve 2 en 6nemlileridir (Bihl ve ark., 2007).

Kan bankaciliginda kullanilan enfeksiydz tarama testlerinin tanisal 6zgiilliik ve
duyarliklarinin %100 olmasi tercih edilir (Comandor ve Holland, 2006). Test
sonuglar1 degerlendirilirken tanisal 6zgiiliik ve duyarlilik ile birlikte o hastaligin
toplumdaki prevalansi da géz oniinde bulundurulmalidir. Diislik prevalansa sahip
hastaliklarda yiiksek duyarliliga sahip bir testin pozitif tahmin ettirici degeri
(prediktivite) diisiiktiir (Ugurman ve Berktas, 2003). Bu nedenle diisiik prevalansh
hastaliklarda test sonuclarmi degerlendirirken pozitif sonuglarin dogrulama testleri
ile tekrarlanmasi, ayrica gerek bagiscinin gerekse yakinlarinin giivenligi ve
epidemiyolojik calismalar i¢in dogrulama testlerine gecilmesi tavsiye edilmektedir

(Alter ve ark., 2003).

HBV, HCV ve HIV taramalarinda en sik kullanilan testler Enzyme
Immunoassay (EIA) testleridir (Heper, 2007; Alter ve ark., 2003). EIA sonuglarinin
yorumlanmasinda, biiyiik Olclide iiretici firmalarin yaptigr klinik calismalar esas
alinmaktadir. Buna gbre EIA yontemi ile reaktif bir sonu¢ elde edildiginde testin
tekrarlanmasi, tekrarlanan testlerde en az bir pozitifligin saptanmasi durumunda
sonucun pozitif kabul edilerek dogrulama testlerine gegilmesi onerilir (Alter ve ark.,
2003). Ancak son zamanlarda, tekrarlayan reaktif sonuclarin baslangic EIA indeks
degerinin (serum 6rnegi/esik degeri; s/co) kuvveti ile paralellik gosterdigi bu nedenle
birinci testte pozitif s/co degerinin kuvvetine gore tekrar testleri yapilmadan
dogrudan dogrulama testlerine gecilmesi Onerisi, tani1 algoritmalarindaki tretici
firmalarinin tekeline alternatif getirmektedir (Alter ve ark., 2003; Contreras ve ark.,

2007; Oztiirk ve ark., 2006).

Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliiliige sahip tarama testlerinin, 6zellikle prevalansi
diisiik enfeksiyonlarda yiikksek yalancit pozitiflige neden olmasi, testlerin
yorumlanmasi ve bagis¢inin bilgilendirilmesinde zorluklara yol agmakta, ayrica is

giicii, maliyet ve gereksiz bagis¢1 kaybina neden olmaktadir (Kiely ve Wilson, 2000).



Bu nedenle sonuglarin dogrulama testleri ile dogrulanmasi gerekmektedir.
Dogrulama testlerinin yliksek maliyeti ve sinirli ulasilabilirligi nedeniyle, baslangic
testlerindeki reaktif sonuglarin, dogrulama test sonuglarma gore yiiksek pozitif
tahmin ettirici s/co degerinin tespit edilerek, bu degerlerin iizerindeki sonuglarda
dogrulama yapilmadan sonucun bildirilmesi, diger bir tartisma konusudur (Nelson ve

Shan, 2008).

(Calismamizda, kan bankalarinda kullanmilan HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV
EIA tarama testlerinde, tekrar testlerinin gerekliligini ortaya koymak icin, birinci ve
tekrar edilen testlerdeki s/co degerleri arasindaki korelasyon ve tekrarlanabilirligin
mutlak oldugu indeks degerinin belirlenmesi hedeflenmistir. Buna ilave olarak,
bagiscilardaki HBV, HCV, HIV seroprevalansi, tarama ve dogrulama testlerinin
zaman ve maliyet analizi, anti-HCV EIA s/co degerleri ile dogrulama test sonuglari
arasindaki iliski, HCV ve HIV tarama testlerinin yalanci pozitiflik oran1 ve pozitif
tahmin ettirici degerleri arastirilmistir. Bu sonuglara gore, tarama amagh kullanilan
EIA testlerinde gereksiz tekrarin Onlenebilirli§i ve tarama testlerindeki indeks
degerlerine bakilarak, dogrulama testlerinin gerekliligi irdelenecek, kaynaklar1 sinirl
olan iilkemizde, kan bankaciliginda mikrobiyolojik tarama testlerinde gilivenilir ve

maliyet etkin bir tan1 algoritmasi olusturulabilir mi sorusuna yanit aranmustir.



1.1. Transfiizyonla Bulasan Etkenler

Kan ve kan firiinleri transfiizyonlarinin en 6nemli komplikasyonlarindan biri,
transfiizyonla bulasan enfeksiyonlardir. Bunlar arasinda hemen her tiirlii kan {riinii
ile bulagabilmeleri, tiim ileri tarama yontemlerine karsin riskin sifira indirilemedigi
ve neden olduklar1 enfeksiyonlarin sadece alicida degil toplum sagligi agisindan da
bir tehdit olusturmalar1 nedeni ile viriislerin ayr1 bir 6nemi vardir (Kaur ve Basu,

2005).

Gilinlimiizde kan bankaciliginda transfiizyonla bulasan viral enfeksiyonlardan
en Oonemlileri HBV, HCV, HIV1,2 viriisleridir (Kaur ve Basu, 2005; Bihl ve ark.,
2007). Bagisc1 sorgulama siirecinin daha dikkatli yapilmasi ve tarama test
tekniklerindeki gelismeler sayesinde, transfiizyonla enfeksiyon bulasma riski ileri
derecede azaltilmistir (Alter ve Houghton, 2000). Buna karsin, enfeksiyéz pencere
donemi, immiinolojik sessiz tasiyicilik, enfeksiy6z etkenlerinde genetik degisikler,
kullanilan test yontemlerinin sinirliliklar1 ve laboratuvar hatalar1 gibi nedenlerle az

da olsa bir risk kalmaktadir (Bihl ve ark., 2007; Kaur ve Basu, 2005; Heper, 2007).

1.1.1. Hepatit B Viriisu

Hepatit B viriisit Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnaviriis cinsinde yer alan
zarfli, kismen ¢ift zincirli bir DNA viriisiidiir. Diinya genelinde 350 milyon kiside
kronik enfeksiyona neden olmustur (Lai ve ark., 2003). Kroniklesen olgularda, siroz
ve hepatoselliiler kanser (HSK) gelisme riski nedeniyle, dnemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Ulkemizde HBV enfeksiyonu yaygim olarak goriilmekte olup,
kroniklesen viral enfeksiyonlarin basinda gelmektedir (Ozdemir ve Kurt, 2007;
s.:109).

Viriislin tek onemli rezervuari insandir. Temel olarak enfekte kan ve viicut
stvilart ile parenteral (perkiitan) temas, cinsel temas, enfekte anneden yenidogana
bulasma (perinatal-vertikal) ve enfekte kisilerde cinsellik igermeyen yakin temas
(horizontal) yollar1 ile bulagmaktadir. Parenteral bulas yolu, en ¢ok arastirilan, en iyi
bilinen ve en 6nemli bulas yoludur. Bu grup i¢inde enfekte kan ve kan iiriinlerinin

transfiizyonu, enjektdr gibi malzemelerin ortak kullanimi, hemodiyaliz, akupunktur



ve intravendz ilag aligkanlig1 parenteral bulas i¢in risk faktorleridir (Curry ve ark.,

2005).

HBV enfeksiyonu, diinya iizerinde goriilme sikligmma gore, diisiik, orta ve
yiiksek endemisite bolgelerine ayrilmigtir. Tastyicilik oran1 <%?2 olan iilkeler diisiik,
%?2-7 olanlar orta, >%?7 olan iilkeler ise yiiksek endemik bolge kapsamindadir (Curry
ve ark., 2005). Kizilay Kan Merkezinin 16 yillik (1989-2004) verilerine gore, kan
bagiscilarindaki HBsAg pozitifligi %4,19’dur (Giirol ve ark., 2006). Toplum
genelinde yapilan taramalarda ise HBsAg pozitifligi %1,7-21 arasinda degismektedir
(Ozdemir ve Kurt, 2007; s.:113). Yiiksek prevalansa ait veriler hastanede takip edilen
cesitli hasta gruplarina ait oldugundan, Kizilay verileri dikkate alindiginda, iilkemiz

orta endemisitede yer almaktadir.

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda, HBsAg viriise ait ilk saptanan antijendir ve
genellikle etkenin alinmasindan 1-10 hafta sonra (ortalama 4-8 hafta) veya
semptomlarin ortaya ¢ikmadan 2—7 hafta dnce serumda belirir (Lai ve ark., 2003).
Enfeksiyonun baslangicindan itibaren HBsAg’nin serolojik olarak saptanabildigi
doneme kadar gegen siireye, birinci pencere donemi denir. HBsAg’den kisa bir siire
sonra HBeAg, anti-HBc IgM ve anti-HBc IgG ortaya c¢ikar. Enfeksiyon ilerledikce
yaklagik 12—14 hafta sonra HBeAg kaybolur ve anti-HBe gelisir. Son olarak HBsAg
azalarak kaybolur ve anti-HBs’nin ortaya ¢ikmasi ile enfeksiyon ¢oziiliir. HBsAg’nin
kayboldugu ancak heniiz anti-HBs’nin ortaya ¢ikmadig: kisa siireli bir bosluk olur.
Buna ikinci pencere donemini denir ve serumda sadece anti-HBc IgM saptanabilir
(Ozsan, 2007; s.: 130). Akut HBV sonras1 hastalarn bir kisminda, HBsAg serumda 6
aydan daha uzun siireli pozitif kalir. Bu durum hastaligin kroniklestiginin
gostergesidir. Enfeksiyonun kroniklesme orani viriisiin bulastig1 yas ile iliskilidir ve
yetiskinlerde %5, yenidoganlarda %90, cocuklarda %25-35 oraninda kroniklesme
goriiliir (Anna ve Brian, 2007).

Kan ve kan dirlinlerinin rutin olarak HBsAg taranmasindan o6nce, HBV
bulaginin en sik nedeni kan transfiizyonu idi (Comanor, 2006). Rutin taramalarin
yasal zorunluluk haline getirilmesi ve profesyonel kan vericilerinden goniilli kan
vericiligine ge¢is, HBV bulasin1 o6nemli olgiide azaltmistir (Giirol, 2006).

Gilintimiizde kullanilan EIA tarama testleri ¢ok hassas olup 0,1 ng/ml yogunluktaki



HBsAg tespit edilebilmektedir (Fang, 2006). Bununla birlikte kullanilan kitlerin
duyarlik farkliliklari, laboratuar hatalari, gizli (occult) HBV enfeksiyonu, akut
hepatitin pencere donemi (birinci pencere donemi), iyilesmekte olan enfeksiyonun
son donemindeki pencere donemi (ikinci pencere donemi), mutant suslarla
enfeksiyon gibi nedenlerle transfiizyon sonrasi hepatitlerle karsilasilmaktadir (Bihl,
2007). Bunun olma sikliginin, her bir milyon bagista Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) 3,6-8,5 iken, Kuzey Avrupa iilkelerinde 7,5-13,9 oldugu hesaplanmistir
(Coste ve ark., 2005).

1.1.2. Hepatit C Viriisu

Hepatit C viriisii, Flaviviridae ailesinde yer alan Hepaciviriis genusunun tek tliyesi
olan bir RNA viriisiidiir. Diinya genelinde HCV ile enfekte 210 milyon hasta vardir.
Kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler kanser gibi ciddi karaciger hastaliklarinin

onde gelen nedenlerinden biridir (Siinbiil, 2005; s.:210).

HCYV esas olarak kan ve kan iirlinlerinin transfiizyonu ve kontamine ignelerin
kullanilmasi ile parenteral yolla bulasir. 1990 yilindan itibaren kan bankalarinda rutin
olarak HCV antikorlarina bakilmasi nedeni ile transfiizyonla iligkili HCV
enfeksiyonu azalmis, giinlimiizde en 6nemli bulas yolu damar i¢i madde kullanimi
olmustur. Ulkemizde, genel popiilasyondaki HCV sikligi %1-2,4 arasinda
degismektedir. Kan bagis¢ilarinda ise bu oran %0,38’dir (Giirol ve ark., 2006).

Akut HCV olgularinin ¢ogu subklinik seyrettiginden akut donemde hastaligin
taninmasi oldukca giictiir. Temastan sonra, genellikle karaciger enzimlerinin
ylkselmesinden 14 hafta 6nce, kanda HCV RNA pozitiflesir. Enfeksiyonun ilk 8—
12 haftasinda viremi pik yapar. Anti-HCV antikorlar1 viriis alindiktan 20-150 giin

(ortalama 50 giin) sonra pozitiflesir (Thomas ve ark., 2005).

Kan bankalarinda anti-HCV, 1990’larin basindan beri taranmaktadir.
Giiniimiizde kullanilan 3. kusak EIA kitleri ile kisi enfekte olduktan ortalama 70 giin
sonra serumda anti-HCV saptanabilmektedir (Dodd ve ark., 2002). Antikor
gelisinceye kadar ki siirede (pencere donemi) ve immiin yetmezligi olan hastalarda
antikor yanit1 gelismediginde, EIA ile tani1 konulamaz. Transfiizyonla HCV bulast,

%75 oraninda pencere donemindeki kanlardan kaynaklanmaktadir (Dodd ve ark.,



2002; Schreiber ve ark., 1996). Bunun olma olasiligt ABD verilerine gore
1/103000°dir (Schreiber ve ark., 1996). PCR ile pencere donemi 10 giine kadar
kisaltilmistir (Dodd ve ark., 2002). Diger yandan, HCV 6z (core) antijeninin, antikor
serokonversiyonu Oncesinde ve HCV RNA pozitifligi sirasinda (enfeksiydz pencere
doneminde) gosterilebilecegi ve bdylelikle enfeksiyonun antikor testlerinden
yaklagik 1.5 ay oOnce, kantitatif HCV RNA testlerinden de sadece 2 giinliikk bir
gecikmeyle belirlenebilecegine iliskin kanitlar elde edilmistir (Lee ve ark., 2001).
Seronegatif donemdeki viremili kanlarin hemen tiimiinii (%94) belirleyebilen bu EIA
testinin kan bankalarindaki taramalarda kullanilabilecegi gosterilmistir (Lee ve ark.,

2001).

Anti-HCV EIA testlerinin yliksek duyarlilik ve 6zgiilligiine karsin, 6zellikle
kan bagiscilar: gibi HCV acisindan diisiik risk tagiyanlarda yalanci pozitiflik orani da
yiiksektir. Bu nedenle pozitif sonuclarin analitik antikor testleri ile dogrulanmasi
gerekmektedir (Alter ve ark., 2003). Destekleyici dogrulama testleri arasinda en sik
kullanilanlar1 Rekombinant immunoblot assay (RIBA), line immuno assay (LIA) ve

niikleik asit amplifikasyon teknolojisi (NAT) testleridir.

1.1.3. insan immiin Yetmezlik Viriisii

Insan Immiin Yetmezlik Viriisi (HIV), Retroviridae ailesinden Lentivirinae
familyasinda yer alan, Kazanilmig Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS)
hasaligia yol acan bir RNA viriisiidiir. HIV/AIDS yiiksek mortalite, morbitide ve
ekonomik kayba yol agtigindan ¢agimizin en yikici hastaliklarindan biridir. HIV
epidemisi tiim cografyayi etkisi altina almistir. Diinya genelinde 33.2 milyon kisinin

HIV viriisii tagidigl tahmin edilmektedir (UNAIDS/WHO, 2007).

HIV baslica cinsel temas, kontamine olmus aletlerle (ortak enjektdr kullanimi)
perkiitan temas, enfekte kan ve kan friinlerinin transfiizyonu ve enfekte anneden
yenidogana bulas yollar1 ile bulasmaktadir. Ulkemizde 1985-2007 yillar1 arasinda
bildirilen toplam olgu sayis1 2711°dir. Ulkemizdeki HIV/AIDS olgularindaki baslica
bulas sekli cinsel temas olup bunlarinda yaklagik %75’ini heteroseksiiel yol

olusturmaktadir (Celikbag ve ark., 2008).



Viriisle karsilastiktan sonra olgularin yaklasik %40-90’inda mononiikleoz
benzeri klinik belirtiler ortaya ¢ikar. Semptomlarin siiresi birka¢ giin ile 10 haftadan
daha uzun siireli (ortalama 2—4 hafta) olabilir. Akut reroviral sendrom olarak da
adlandirilan primer HIV enfeksiyonunu takiben uzun siireli klinik latent donem
(ortalama 10 yil) gelisir. Bu donemde siirekli olarak viral replikasyonun devam
etmesi, enfekte konak hiicrelerinde eliminasyona neden olarak bagisiklik siteminin
tilkenmesine ve nihayetinde firsat¢i enfeksiyonlar ve tiimorlerle karakterize olan
klinik tablonun (AIDS) gelismesine neden olur (Celikbas ve ark., 2008). Akut
enfeksiyonu takiben HIV antikorlar1 iki hafta sonra serumda saptanabilir. Ancak
genellikle bu siire 2-3 ay1 bulur. HIV enfeksiyonunu takiben {igiincii ayda enfekte
kisilerin %95’inde serokonversiyon saptanirken bu oran altinci ayda %99’a ulasir.
Akut enfeksiyon sonrasi antikorlarin negatif oldugu pencere déneminde, HIV-1’in
major kor proteini olan p24 antijenini bulastan sonraki ilk 2—3 hafta i¢cinde serumda
saptamak miimkiin. Serokonversiyon siiresince anti-p24 antikorlar1 olusmaya
basladikga p24 antijeni saptanmayacak seviyeye diiser ve asemptomatik evre
boyunca saptanamaz. Serokonverisyon oOncesi enfeksiyonun saptanmasinda
kullanilan diger bir yontem molekiiler yontemlerle HIV-RNA tespitidir (Celikbas ve
ark., 2008).

Ulkemizde kan bankalarmnda 1985 yilindan itibaren anti-HIV taramasi
yapilmaktadir (Heper, 2007). 3. kusak EIA kitlerinde HIV-1 ve HIV-2 birlikte
taranmaktadir. Cift antijen sandvi¢ yontemine dayali bu testlerle, hem IgM hem de
IgG tirii antikorlar saptanabilmekte, bu sayede Onceki testlerde 6—8 hafta olan
enfeksiyon sonrasi antikor tespit siiresi 3 haftaya inmistir. Ulkemizde de
kullanilmaya bagslanan HIVantijen (p24) ve antikorlarinin birlikte gdsterilmesini
saglayan 4. kusak EIA kitleri ile pencere donemi iki haftaya kadar indirilmistir. Buna
ragmen antikor tarama testleri ile seronegatif oldugu bilinen bir bagis¢idan
transfiizyon ile HIV bulas riski 1/493 000, p24 testinin eklenmesi ile 1/676 000
arasinda degismektedir. Son olarak bagis¢i taramasinda NAT testlerinin kullanilmaya
baslamasi ile pencere donemi 11 giine kadar ¢ekilmis ve buna paralel olarak bulas

riski 0,10-2,33/100 0000 bagisa gerilemistir (Dodd ve ark., 2002).



1.2. Tarama ve Dogrulama Testleri

Transfiizyon ile enfeksiyon bulasi iki yolla 6nlenmeye calisilir. Ik asamada bagisi
adaylar1 enfeksiyon bulastirma riski acisindan ayrintili bir sekilde sorgulanir ve risk
tastyan bagis¢ilar elenir. Sorgulamada risk tasimayan bagiscilar transfiizyon ile
bulasabilecek etkenler agisindan mikrobiyolojik tarama testleri ile taranir ve sadece
negatif bulunan kan komponentleri kullanima sunulur (Bihle ve ark., 2007; Heper,

2007).

Transfiizyonla bulasan etkenlerin tamaminin pratikte taranmasina imkan
yoktur. Neden oldugu enfeksiyonun 6nemi, tedavi edilebilirligi, maliyet-etkinlik gibi
degerlendirmeler rutinde kullanilacak testlerin belirlenmesinde 6nem tasir. HBV,
HCV ve HIV hem alicida neden oldugu ciddi hastaliklar hem de toplum sagligini
dogrudan ilgilendiren etkileri nedeni ile tarama testlerinde mutlaka yer almasi
gereken etkenlerdir. Ulkemizde Saglhik Bakanlii tarafindan tarama testleri
belirlenmistir. Buna gore HBV, HCV ve HIV icin EIA, sifiliz taramasi igin
VDRL/RPR zorunlu kilimmistir (Heper, 2007).

1.2.1. Tarama Testleri

Kan merkezlerinde antijen ve antikorlarin saptanmasinda serolojik test olarak en sik
kullanilan test EIA’dir. Bu yontem ile hasta serumundaki antikor bir plastik ylizeye,
boncuklara ve filtrelere baglanmis antijenler araciligi ile spesifik olarak tanimlanir.
Yiizeydeki antijenlere baglanan antikorlar daha sonra kovalent bag ile baglanmis
enzim (horseradish peroksidaz, alkalen fosfataz, beta-galaktozidaz gibi) ile
isaretlenir. Uygun substrat ile renk olusturmasi saglanir ve spektrofotometre ile

rengin koyulugu 6l¢iilerek antikor tanimlanabilir (Bilgehan, 2002; s.:274).

Radioimmun assay (RIA); calisma yontemi ve mantifi EIA’nin temel
prensipleri ile ayni olan bir deger tarama amagli kullanilan serolojik testidir. Bu
yontemde isaretleme enzim yerine radyo aktif maddelerle yapilir (Bilgehan, 2002;

s.:283).



1.2.2. Dogrulama Testleri

Rekombinant immunoblot assay (RIBA); HIV ve HCV’nin dogrulamasinda
kullanilir. Rekombinant teknikle elde edilmis HCV/HIV antijenleri nitroseliiloz
seritler lizerinde bantlar olusturacak sekilde yerlestirilmistir. Test edilen serumda
varsa antikorlar gerit iizerindeki uygun yerlere yapisir. Olusan renk antikor miktari

ile orantil1 olarak koyulasir (Bilgehan, 2002; s.:199).

Line Immuno Assay (LIA); HCV ve HIV dogrulamasinda kullanilan yiiksek
duyarlilikta bir testtir. Sentetik ve rekombinant antijenler naylon strip iizerine
kaplanmistir. Test edilen serumda aranan antikorlar var ise strip iizerinde uyun
yerlere yapisir. Olusan renk degisikligine gore test sonucu yorumlanir (Bilgehan,

2002;s.:283).

Westernblot (WB) teknigi, viral lizat veya rekombinant antijenlerin poliakrimil
jel zemininde molekiiler agirliklarina gore elektroforetik olarak ayrilmasi esasina
dayanir. Polipeptid paternler ikinci bir elektroforez islemi ile nitroseliiloz membran
seritler iizerine transfer edilir. Ornek test serumunda aranan antikorlar var ise
nitroseliiloz membran seritler iizerinde antijenlerin bulundugu boélgelerde bantlar

olusur (Bilgehan, 2002; s.:199).

1.2.3 Niikleik Asit Amplifikasyon Teknolojisi (NAT)

Test edilen Ornekte aranan mikroorganizmalarin niikleik asiti g¢ogaltilarak
(amplifikasyon) olgiilebilir diizeye getirildigi yOntemlerdir. NAT testlerinin kan
bankaciliginda kullanima sokulmasinin baglica amaci pencere donemi bulas riskinde

azalma saglamaktir (Heper, 2007).

1.3. Tarama Testlerinde Algoritma

Bir testin tan1 koymadaki degeri duyarlilik ve ozgiilliigiine baglidir. Analitik ve
tanisal olmak iizere iki tiir duyarlilik ve 6zgiilliik vardir. Analitik duyarlilik; bir testin
incelenen Ornekte aranan maddeyi ne kadar diisiik yogunlukta saptayabildigini
gosterir. Tanisal duyarlilik ise testin toplumda belli bir hastalig1 olanlarin ne kadarim
dogru olarak saptayabildigini gosterir. Analitik 6zgiilliik; bir testin belli bir maddeyi

benzer maddelerden ayirt etme giiclinii gosterir. Tanisal 6zgiillik ise bir testin
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toplumda belli bir hastaligi olmayanlar1 ne kadar dogru tespit edebildigini gosterir

(Ugurman ve Berktas, 2003).

Tarama testlerinin yiiksek duyarlilik ve o6zgiillikte olmasi istenir. Bir
laboratuar testi i¢in 6zgiillik ve duyarlilik sabit bir deger iken, tahmin ettirici deger o
enfeksiyonun toplumdaki prevalansina gore degisir. Bir etken i¢in kullanilan test
yontemi ne kadar duyarli olursa olsun, etkenin o toplumdaki prevalansi diisiik ise
pozitif prediktif deger, yani ¢ikan sonucun gercek bir enfeksiyonu gdsterme olasiligi
o kadar disiiktiir. Bu nedenle 6zellikle prevalansi diigiik enfeksiyonlar igin reaktif
sonuglar standart bir algoritma icerisinde dogrulanmasi gerekir. Elde edilen yanlig
reaktif sonuglar gereksiz {iriin imhasi, bagis¢1 kayb1 ve bunlarin getirecegi mali ve

psikolojik olumsuzluklara yol acar (Heper, 2007).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.Calisma Tasarim

Calismamiz tanimlayici bir aragtirma olarak planlanmistir.

2.2.Calismanmin Yapildig: Yer

Capa Kizilay Kan Merkezi Miidiirligii.

2.3.Verilerin Toplanmasi

Ocak-Aralik 2007 tarihinde kan bagisinda bulunan bagiscilara ait demografik veriler,
HBV, HCV ve HIV mikrobiyolojik tarama sonuclar1 ile HCV ve HIV seropozitif
bagiscilarin dogrulama test sonuglar1 laboratuar kayitlarindan geriye doniik olarak

elde edildi.

HBV, HCV ve HIV testlerinde pozitif saptananlarin, birinci ve tekrarlanan
testlerdeki cutoff degerleri ile serum absorbans degerleri kaydedildi. Cutoff
degerlerinin serum absorbans degerlerine bdliinmesi ile s/co indeks degeri

hesaplandi.
2.4 Tarama ve Dogrulama Testlerinde Algoritma

2.4.1. HBs Ag Testi

Tiim kan bagiscilarinda HBsAg testi, otomatik EIA cihazinda (Davinci, Biomerieux)
tek adimli “’sandwich’’ prensibine dayanan mikroelisa kiti ile (Hepanostika, HBsAg

Uni-Form II, bioMerieux, NL) {iretici firmanin Onerilerine uygun olarak ¢aligildi.

Test sonuglarinin yorumlanmasinda kullanilan esik deger (co), cihaz tarafindan
otomatik olarak hesaplanmaktaydi. Calisilan serumlarda elde edilen absorbans degeri
cithazin verdigi co degerinden biiyiik olmasi durumunda, birinci test pozitif olarak
rapor edildi. Birinci testte pozitif saptanan tiim serum Ornekleri {iretici firmanin
Onerisi dogrultusunda, ayni test sisteminde iki kez daha calisildi. Tekrarlanan
testlerden en az birisinin pozitif saptanmasi durumunda sonu¢ HBsAg pozitif olarak

rapor edildi.
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2.4.2. Anti-HCYV Testi

Tim kan bagiscilarinda anti-HCV testi, otomatik EIA cihazinda (Davinci,
Biomerieux) HCV’nin CORE, NS3, NS4 ve NS5 antijenlerini iceren 4. kusak EIA
kiti ile (Innotest, HCV Ab IV, Innogenetics N.V. Belgika) iiretici firmanin

Onerilerine uygun olarak calisildu.

Test sonuglariin yorumlanmasinda kullanilan esik deger (co), cihaz tarafindan
otomatik olarak hesaplanmaktaydi. Testin duyarliligini1 artirmak i¢in gri zon (stipheli
indeks deger) uygulamasi yapildi. Buna gore hesaplanan co degerlerinden, %30’unun
cikartilmas1 ile elde edilen deger (co,=co;-(c0;x30/100)), pozitiflik sinirimi
belirlemede esas alindi. Serum absorbans degerleri, hesaplanan co degerlerinden
yiiksek olmasit durumunda test sonucu pozitif kabul edildi. Birinci testte pozitif
saptanan tiim serum oOrnekleri, iiretici firmanin Onerisi dogrultusunda ayni test
sisteminde en az iki kez daha ¢aligildi. Bu testlerden en azindan birinde pozitiflik

saptanmasi1 durumunda tarama testinin kesin sonucu pozitif olarak rapor edildi.

Anti-HCV pozitif 6rneklerin dogrulamasi, HCV genomunun C1, C2, E2, NS3,
NS4, NS5 bolgelerini igeren 3.kusak LIA kiti (INNO-LIA, HCV Score, Innogenetics,
Belgika) ile yapildi.

LIA sonuglar1 iiretici firmanin onerileri dogrultusunda yorumlandi. Buna gore
calisilan serumda en az iki HCV antijen bandinda reaktivite goriilmesi durumunda
LIA pozitif kabul edildi. HCV antijen bantlarinin higbirinde reaktivite goriilmemesi
veya NS3 haricinde sadece bir bantta zayif pozitif kontrole esdeger reaktivite
goriilmesi durumlarinda LIA sonucu negatif olarak rapor edildi. Sadece bir HCV
antijen bandinda reaktivite goriilmesi veya diger tiim antijen bantlarinda reaktivite
goriilmez iken sadece NS3 bandinda zayif kontrole esdeger reaktivite goriilmesi
durumlarinda LIA sonucu belirsiz olarak degerlendirildi. LIA ile pozitif sonuglanan
ornekler gercek pozitif olarak rapor edildi. LIA sonucu negatif olanlarin EIA
sonuclar1 yalanci pozitif olarak kabul edildi. LIA sonucu pozitif ve belirsiz ¢ikan
bagiscilar HCV enfeksiyonu yoniinden ileri degerlendirme yapilmasi amaci ile bir

saglik merkezine yonlendirildi.
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2.4.3. Anti-HIV Testi

Tim kan bagiscilarinda anti-HIV testi; otomatik EIA (Davinci, Biomerieux)
cihazinda tek adimli “’sandwich’ prensibine dayanan mikro partikiill enzim
immunassay kiti ile (Vironostika, HIV Uni-Form II Ag/Ab, NL) iiretici firmanin

Onerilerine uygun olarak calisildu.

Serum absorbans degerleri, hesaplanan co degerlerine %25 gri zon uygulamasi
ile edilen sonugclar ile karsilastirilarak, co degerinin tlizerindeki degerler pozitif kabul
edildi. Birinci testte pozitif saptanan tiim serum ornekleri tiretici firmanin Onerisi
dogrultusunda ayni test sisteminde en az iki kez daha c¢alisildi. Bu testlerden en
azindan birinde pozitiflik saptanmasi durumunda sonug anti-HIV pozitif olarak rapor

edildi.

Anti-HIV pozitif EIA sonuclariin dogrulamast HIV 1,2 ve HIV 1 grup O
antijenlerini igeren LIA kiti ile (INNO-LIA, HIV I/II Score, Innogenetics, Belcika)
yapildi.

LIA sonuglari iretici firmanin 6nerileri dogrultusunda yorumlandi. Buna gore,
iki zarf antijeni bandinda veya bir zarf antijeni ile p24 antijen bandinda birlikte
reaktivite gorlilmesi durumlarinda sonug¢ pozitif olarak degerlendirildi. Bantlarin
hi¢birinde reaktivite goriilmemesi veya sadece bir bantta zayif kontrole esdeger
reaktivite goriilmesi durumlarinda sonu¢ negatif olarak degerlendirildi. Bunlarin
arasindaki sonuglar belirsiz olarak yorumlandi. LIA negatif sonuglarda, EIA
sonuclarinin yalanci pozitif oldugu kabul edildi. LIA sonucu pozitif ve belirsiz ¢ikan
bagis¢ilar HCV enfeksiyonu yoniinden ileri degerlendirme yapilmak {izere bir saglik

merkezine yonlendirildi.

2.4.4. Gri Zon Uygulamasi

Anti HCV ve anti HIV EIA sonuglarinin yorumlanmasindaki gri zon uygulamalari,
iiretici firmanin bir Onerisi veya literatiirde yer alan bir uygulama degildir. CAPA
Kizilay Kan Merkezinin 2005 yilinda test sonuclar1 internal kontrol ¢aligmalarinda,
cihazin hesaplandig1 absorbans degerlerinin HCV i¢in %30’un altindaki, HIV igin
%25’in altindaki degerlerde NAT ile bulastiriciligin oldugunun gdsterilmesinden

sonra, tiim Kizilay Kan Merkezlerinde test sonuglarinin degerlendirilmesinde yer
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alan bir uygulamadir. Bu ¢alismada, HCV ve HIV sonuglarinin degerlendirilmesinde

gri zon uygulamasinin gerekliligi de arastirilmistir.

2.5 islem Karakteristigi Egrisi (ROC)

ROC adi, bir radar terimi olan ve dogru radyo sinyallerini giiriiltiiden ayirt etmeye
yarayan Receiver Operating Characteristic’ten gelmektedir. Bu yOntem, testin ayirt
etme giicliniin belirlenmesinde, c¢esitli testlerin etkinliklerinin kiyaslanmasinda,
uygun pozitif esigin  belirlenmesinde, laboratuar sonuclarinin  kalitesinin
izlenmesinde kullanilmaktadir. ROC egrisi, koordinat sisteminin ordinatina
duyarlilik ve apsisine ise yanlis pozitiflik (1-secicilik) konularak ¢izdirilir. Tan1 testi,
ne kadar 1yi ise egri o kadar yukariya ve sola dogru kayar. Egri cizdirildikten sonra,
egrinin altinda kalan alan (Under Curve Area-UCA) hesaplanabilir. UCA degeri ne
kadar ytiksek ise, tani testi o kadar iyi bir ayrim yetenegine sahiptir. UCA’nin 1’e
yakin olmasi testin tanisal yeterliligini géstermektedir. UCA’nin 0,5’den farkli olup
olmadig: istatistiksel olarak test edilerek, buna ait p degeri birlikte verilmelidir.
Calismamizda, tekrarlanabilirligin mutlak oldugu indeks degerlerinin hesaplamasi ile

duyarhilik ve 6zgiilliik hesaplamalar1 ROC analizi ile yapildu.

2.6. istatistiksel Analiz

Elde ettigimiz veriler, SPSS 11.0 for Windows paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Calismaya alinan parametrelerin ortalamalari, standart sapmalar1 ve
dagilimlar: belirlendi.

Tarama testlerinde birinci test ile tekrar testleri arasindaki korelasyon Pearson
korelasyon testi ile degerlendirildi. Tekrarlanabilirligin mutlak oldugu indeks
degerlerinin hesaplamasi ile duyarlilik ve 6zgiilliik hesaplamalar1 ROC analizi ile

yapildi. Sonuglarin karsilagtirllmasinda Ki-kare testi kullanildi.
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3. BULGULAR

3.1. Mikrobiyolojik Tarama Sonuclari ve HBsAg, anti-HCV, anti-HIV

Seroprevalansi

Capa Kizilay Kan Merkezinde, Ocak-Aralik 2007 tarihleri arasinda 72 695 kan
bagis¢isinin tamaminda, EIA yontemi ile HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV taramasi
yapildi. Birinci tarama testi sonucunda 1377 HBsAg, 393 anti-HCV, 198 anti-HIV
pozitifligi saptandi. Pozitif serum Orneklerinde, iki kez daha ayni test calisildi.
Tekrarlanan testlerde en az bir pozitif sonucun saptanmasi durumunda, tarama test
sonucu pozitif kabul edildi. Birinci testte pozitif saptanan Orneklerde, tekrarlayan
pozitiflik oranlart HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV i¢in sirasiyla %92,8 (1278/1377),
%91,6 (360/393) ve %62,1 (123/198) olarak bulundu (Cizelge 1).

Tarama test sonuglarina géore HBsAg, anti-HCV, anti-HIV seropozitiflik orani
strast ile %1,76, %0,50, %0,17 idi (Cizelge 2). HBsAg sonuglarinda ilave dogrulama
testi yapilmadi. Buna gore ¢alismamizda HBsAg seroprevalansi %1,76’dir. Birinci
testi pozitif 393 anti-HCV 0Orneginin 360’inda tekrarlayan reaktivite, bunlarinda
54’linde LIA ile pozitiflik saptandi. Belirsiz sonuglar hari¢ birakildiginda anti-HCV
seroprevalansi %0,07 (54/72695) bulunmustur. 123 tekrarlayana rekativite gdsteren
anti-HIV pozitif 6rnekten sadece 6’s1 LIA ve WB ile dogrulandi. Buna gore
calismamizda HIV seropozitifligi %0,008 (6/72695)’dir.

Cizelge 1. Tarama testlerinde tekrarlayan pozitiflik orani.

Tekrarlayan pozitiflik”
Gri zon Pozitif simir indeks Toplam P
HCV; (0,70-1,00) >1,00
HIV; (0,75-1,00)
HBsAg 1278/1377 (%92,8) 1278/1377 (%92,8)
Anti-HCV 105/130 (%80,8) 255/263 (%97,0) 360/393(% 91,6) <0,0001
Anti-HIV 52/79 (%65,8) 71/119 (%59,7) 123/198 (%62,1) <0,0001

*Baglangig testi pozitif 6rneklerin tekrarlanan testlerinde en az bir pozitiflik olmasi durumu
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Cizelge 2. Kan bagiscilarinda HBsAg, anti-HCV, anti-HIV seroprevalansi.

S=72 695 )
Tarama Sonuglarma Gore Dogrulama Sonuglarina Gore
S % S %
*
HBsAg 1278 1,76 1278 1,76
Anti-HCV 360 0.50 54 0,07
Anti-HIV 123 0,17 6 0,008

* HBsAg EIA sonuglarina dogrulama testi uygulanmadi.

3.2. Tarama Testlerinde Tekrar Edilen Testler Arasindaki Korelasyon

Birinci ve tekrarlanan testlerde ortalama s/co degerleri, anti-HCV i¢in; 1,83 (0,70—
6,71), 1,82 (0,01-8,89), 1,82 (0,02-8,88), anti-HIV icin; 2,14 (0,75-17,2), 1,48
(0,23-18,3), 1,47 (0,04-18,5), HBsAg icin 26,5 (1,00-35,86), 26,9 (0,48—42,20),
26,6 (0,46-38,41) olarak bulundu.

Birinci ve tekrar testlerinde elde edilen indeks degerleri arasindaki korelasyona
bakildiginda; anti HCV testlerinde sirasiyla s/col-s/co2 (r = 0,948; p < 0,0001),
s/col-s/co3 (r = 0,946; p < 0,0001), s/co2-s/co3 (r = 0,996; p < 0,0001) arasinda iyi
derecede, istatistiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon saptandi (Sekil 1, 2). Anti-
HIV testlerinde sirastyla s/col-s/co2 (r=0,827, p < 0,0001), s/col-s/co3 (r = 0,819; p
< 0,0001), s/co2-s/co3 (r = 0,992; p < 0,0001) arasinda iyi derecede, istatistiksel
olarak anlamli, pozitif korelasyon saptandi (Sekil 3, 4). HBsAg testlerinde sirasiyla
s/col-s/co2 (r=0,948, p < 0,0001), s/col-s/co3 (r = 0,939; p < 0,0001), s/co2-s/co3 (r
= 0,980; p < 0,0001) arasinda iyi derecede, istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptandi (Sekil 5, 6).
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Sekil 1. Anti-HCV baslangi¢ ve tekrar edilen 2. teste ait indeks degerleri arasindaki
korelasyon grafigi. Testler arasinda iyi derecede, istatistiksel olarak anlamli, pozitif
korelasyon (r = 0,948; p < 0,0001) vardir.
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Sekil 2. Anti-HCV basglangi¢c ve tekrar edilen 3. teste ait indeks degerleri arasindaki
korelasyon grafigi. Testler arasinda iyi derecede, istatistiksel olarak anlamli, pozitif
korelasyon (r = 0,946; p < 0,0001) vardir.
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Sekil 3. Anti-HIV baslangi¢ ve tekrar edilen 2. test indeks degerleri arasindaki korelasyon
grafigi. Testler arasinda iyi derecede, istatistiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon (r =
0,827; p <0,0001) vardir.
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Sekil 4. Anti-HIV baslangi¢ ve tekrar edilen 3. test indeks degerleri arasindaki korelasyon
grafigi. Testler arasinda iyi derecede, istatistiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon (r =
0,819; p <0,0001) vardir.
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Sekil 5. HBsAg baslangi¢ ve tekrar edilen 2. test indeks degerleri arasindaki korelasyon
grafigi. Testler arasinda iyi derecede, istatistiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon (r =
0,948; p <0,0001) vardir.
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Sekil 6: HBsAg baslangi¢ ve tekrar edilen 3. test indeks degerleri arasindaki korelasyon
grafigi. Testler arasinda iyi derecede, istatistiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon (r =
0,939; p <0,0001) vardir.
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3.3. Tarama Test Sonuclarimin Tekrarlayan Reaktiviteye Gore Tam Degeri

Tekrarlayan reaktivite kesin sonug¢ olarak kabul edildiginde HBsAg, Anti-HCV ve
anti-HIV EIA indeks degerlerindeki duyarhilik, yalanci pozitiflik oranlar1 ve
tekrarlanabilirligin en yiiksek oldugu indeks degerleri ROC analizi ile hesaplandi.

Anti-HCV i¢in, %30 gri zon uygulamasinin yapildigi sinir indeks degerinde
(kuskulu smir indeks deger) (s/co: 0,70) duyarlilik %100, yalanci pozitiflik orani
%97; tretici firmanin 6nerdigi pozitif sinir indeks degerinde (s/co: 1,00) duyarlilik
%71, yalanci pozitiflik orant %24 olarak hesaplandi. Tekrarlanabilir pozitifligin
mutlak oldugu indeks degeri ise 3,07 olarak saptandi (Sekil 7). Orneklerin %13,5’i

bu degerin iizerinde s/co oranina sahipti.

Anti-HIV icin %25 gri zon uygulamasmin yapildigr kuskulu sinir indeks
degerinde (s/co: 0,75) duyarlilik %100, yalanci pozitiflik orant %99, {iretici firmanin
onerdigi pozitif sinir indeks degerinde (s/co: 1,00) duyarlilik %57, yalanct pozitiflik
orani %64 olarak hesaplandi. Tekrarlanabilir pozitifligin mutlak oldugu EIA indeks
degeri ise 11,34 olarak saptandi (Sekil 8). Birinci testi reaktif gelen orneklerin

%¢4,5’inin indeks degerleri 11,34 ten biiyiik oldugu hesaplandi.

HBsAg i¢in pozitif sinir indeks degerinde (s/co: 1,00) duyarlilik %99,8, yalanci
pozitiflik orant %98 olarak hesaplandi. Tekrarlanabilir pozitifligin mutlak oldugu
EIA indeks deger ise 28,25 olarak saptandi. Birinci testi reaktif gelen orneklerin
%74 iniin indeks degerleri 28,25’ten biiylik oldugu hesaplandi. Sinir indeksi 5,00
olarak alindiginda duyarliligin %95, yalanci pozitiflik oraninin %8, indeks degeri
10,00 alindiginda duyarliligin %94, yalanci pozitiflik oraninin %5, indeks degeri
26,2 alindiginda, duyarlilik %88, yalanci pozitiflik oran1 %1 oldugu gortldii. (Sekil
9).
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Sekil 7. Tekrarlayan reaktivite kesin sonu¢ kabul edildiginde, anti-HCV EIA test
sonuglarinin ROC analizi ile degerlendirilmesinde elde edilen ROC egrisi. UCA=0,805,
p<0,0001; UCA degerinin 1’¢ yakin olmasi baslangic HCV EIA sonuglariin tanisal
yeterliliginin bagarili oldugunu ve test tekrarina gerek olmadigini géstermektedir.
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Sekil 8. Tekrarlayan reaktivite kesin sonu¢ kabul edildiginde, anti-HIV EIA test
sonuglarmin ROC analizi ile degerlendirilmesinde elde edilen ROC egrisi. UCA=0,429,
p=0,094 bulunmustur. UCA degerinin 0,5’in altinda olmasi, baslangic HIV EIA test
sonuglarmin tanisal yeterliliginin olmadigimi ve tekrar testlerine gecilmesinin gerekliligine
isaret etmek etmektedir.
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Sekil 9. Tekrarlayan reaktivite kesin sonug kabul edildiginde, HBsAg EIA test sonuglarinin
ROC analizi ile degerlendirilmesinde elde edilen ROC egrisi. UCA=0,980, p<0,0001
hesaplandi. UCA degerinin 1’e yakin olmasi, baslangic HBsAg EIA sonuglarinin tanisal
yeterliliginin bagarili oldugunu ve test tekrarina gerek olmadigini géstermektedir.

3.4. Dogrulama Sonuglari

Tekrarlayan pozitiflik saptanan 360 Anti-HCV pozitif serum Orneginde LIA ile
dogrulama testi ¢alisildi. LIA ile ¢alisilan 6rneklerde; 54 (%15) pozitif, 217 (60,3)
negatif, 89 (24,7) belirsiz sonug elde edildi (Cizelge 3).

Cizelge 3. Anti-HCV EIA sonuglarin LIA ile dogrulama sonuglari.

LIA Sonucu
Pozitif Negatif Belirsiz
Gri zon (105) 2 (%1,9) 80 (%76,2) 23 (%21,9)
Pozitif indeks (255) 52 (%20,4) 137 (%53,7) 66 (%25,9)
Toplam (360) 54 (%15,0) 217 (60,3) 89 (24,7)
P <0,0001 <0,0001 <0,0001

Anti-HCV sonuglarinin dogrulama test sonucuna gore duyarlilik, ozgiilliik,
yalanci pozitiflik oran1 ve pozitif tahmin ettirici degerleri ROC analizi ile hesaplandi.
Buna gore; gri zon (kuskulu smir) indeks degerinde (s/co=0,70) duyarlilik %100,
yalanci pozitiflik oran1 %99,7 iken pozitif smir indeks degerinde (s/co=1.00)




23

duyarlilik 96,3 yalanci pozitiflik oran1 %66,3 olarak hesaplandi. Test sonuc¢larinin
degerlendirilmesinde en uygun indeks degerinin 3,8 oldugu gorildii. Bu indeks
degerinde duyarlilik %79,6, 6zgiillik %98,7, yalanci pozitiflik oran1 %1,3, pozitif
tahmin ettirici deger 98,3 olarak hesaplandi. 6,38 iizerindeki indeks degerlerinde

dogrulama sonucunun mutlak pozitif oldugu gorildii (Sekil10).

1,0—
0,8
= 0,6—
=
=5
=
0,4
0,2
0,0 1 | | T I |
0,0 0,2 0.4 0,6 0.8 1,0
1 - Ozgiillitk

Sekil 10. LIA sonuglar1 kesin sonug olarak kabul edildiginde Anti-HCV testinde elde edilen
indeks degerlerinin duyarlilik, o6zgiilliikk, yalanci pozitiflik ve pozitif tahmin ettirici
oranlarinin ROC analizi ile hesaplanmasi. UCA=0,935, p<0,0001 hesaplandi. UCA
degerinin 1’e yakin olmasi testin tanisal ayirim giiciiniin iyi oldugunu gostermektedir. EIA
>3,8 indeks degerlerinde, duyarlilik %79,6, 6zgiillik %98,7, yalanci pozitiflik oran1 %]1,3,
pozitif tahmin ettirici deger 98,3 olarak hesaplandi.

Tekrarlayan pozitiflik saptanan 123 anti-HIV pozitif serum 06rneginin
tamammna LIA ile dogrulama testi calisildi. LIA pozitiflik saptanan Orneklerin
dogrulamasi ise bir referans merkezinde WB ile yapildi. LIA ile ¢aligilan 6rneklerde;
8 (%6,5) pozitif, 115 (%93,5) negatif sonug elde edildi (Cizelge 4). WB sonuglari

Cizelge 5’te sunulmustur.
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Cizelge 4. Anti-HIV EIA sonuglarin LIA ile dogrulama sonuglari.

LIA Sonucu
Pozitif Negatif Belirsiz
Gri zon (52) 0 (%0) 52 (%100) 0
Pozitif Indeks (71) 8 (%11,3) 63 (%88,7) 0
Toplam (123) 8 (%6,5) 115(%93,5) 0
P 0,020 0,020

Cizelge 5. Anti-HIV ve HIV LIA pozitif sonuglarin Westernblot ile dogrulama
sonuglari.

WB Sonucu
Pozitif Negatif Belirsiz
8 6 1 1

Anti-HIV sonuglarinin LIA test sonucuna gore duyarlilik, 6zgiilliik, yalanci
pozitiflik oran1 ve pozitif tahmin ettirici degerleri ROC analizi ile hesaplandi. Buna
gore; gri zon (kuskulu sinir) indeks degerinde (s/co=0,75) duyarlilik %100, yalanci
pozitiflik orant %99,1 iken pozitif sinir indeks degerinde (s/co=1.00) duyarlilik
%100 yalanc1 pozitiflik orant %53,9 olarak hesaplandi. Test sonuglarinin
degerlendirilmesinde en uygun indeks degerinin 5,6 oldugu goriildii. Bu indeks
degerinde duyarlilik %100 ozgiilliik %99, yalanci pozitiflik orani %0,9, pozitif
tahmin ettirici deger %99 olarak hesaplandi. 16,40 iizerindeki indeks degerlerinde

dogrulama sonucunun mutlak pozitif oldugu goriildii (Sekil 11).



25

1,0—
0,8—
= 0,6
=
=
=
0,4—
0,2—
0.0 | I T | 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Ozgiillitk

Sekil 11. LIA sonuglar1 kesin sonug olarak kabul edildiginde anti-HIV EIA testinde elde
edilen indeks degerlerin duyarhilik, 6zgiilliik, yalanci pozitiflik ve pozitif tahmin ettirici
oranlarinin ROC analizi ile hesaplanmasi. UCA=0,995, p<0,0001 hesaplandi. UCA’nin 1’e
yakin olmasi testin tanisal ayirim giiciiniin iyi oldugunu gostermektedir. EIA > 5,6 indeks
degerlerinde, duyarlilik %100 6zgiilliik %99, yalanci pozitiflik orant %0,9, pozitif tahmin
ettirici deger %99 olarak hesaplandi.

3.5 Tarama ve Dogrulama Test Maliyeti

(Caligma siiresince 75 449 HBsAg, 73 481 anti-HCV ve 73 091 anti-HIV olmak
tizere toplam 22 2021 EIA testi ¢alisildi. 8 saatlik ¢aligma siiresince giinliik ortalama
calisilan test sayis1 608,2 olarak bulundu. Test kitlerinin birim maliyeti EIA HBsAg
1,07 YTL, anti-HCV 5,02 YTL, anti-HIV 1,21 YTL idi. Yapilan test sayisina gore;
HBsAg i¢in 80 730,43 YTL, anti-HCV i¢in 368 874,62 YTL, anti-HIV icin 88440,11
YTL olmak iizere toplam test maliyeti 538 045,16 YTL olarak hesaplandi.

Tekrarlayan pozitif sonu¢ veren 360 anti-HCV ile 123 anti-HIV o6rnekte, LIA
ile dogrulama testi ¢alisildi. LIA test birim maliyeti 50 YTL idi. Dogrulama test
maliyeti 24150 YTL olarak hesaplandi.
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4. TARTISMA

Cesitli viriisler, bakteriler ve parazitler kan ve kan iiriinleri ile bulasabilmektedir.
Bunlar arasinda, kan ve kan iriinlerinin hemen her tiirii ile bulasabilmeleri, neden
oldugu enfeksiyonlarin ciddi klinik sorunlara yol agmalari, bazi cografi bolgelerde
yiiksek prevalanslari ve kronik enfeksiyona yol acabilmeleri nedeni ile 6zellikle
viriisler kan bankaciliginda biiyiik sorun olusturmaktadirlar. Viriisler icinde de HBV,

HCV, HIV 1 ve 2 en 6nemli, viriislerdir (Bihl ve ark., 2007).

Calismamizda kan bagiscilarinda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV
seroprevalansi sirasiyla %1,76, %0.07, %0,008 bulunmustur. Ulkemizde yapilan en
genis serili kan bagiscist HBsAg ve anti-HCV prevalansini arastiran c¢aligmada
HBsAg %4,9, anti-HCV 9%0,38 oranlarinda bildirilmistir. Ayni c¢alismada 1991
yilinda %5,23 olan HBsAg prevalansinin 2004’te %2,10’a, 1998’de %0,56 olan anti-
HCV prevalansinin ise 2004’te %0,34’e geriledigi vurgulanmistir (Giirol ve ark.,
2006). Sonuglarimiza gore, yillar i¢inde bagis¢1 popiilasyonunda HBsAg ve anti-
HCYV prevalansindaki azalmanin devam ettigi goriilmektedir. Caligmamizda HBsAg
ve anti-HCV prevalansindaki azalmada, toplumun bilinglenmesi, goniillii bagisct
sayisindaki artig, bagis¢1 sorgulamasi ve muayenesinin daha dikkatli yapilmasi, HBV
as1 uygulamasinin yayginlagsmasinin yaninda tarama sonug¢larimizin duyarli bir

dogrulama testi ile konfirme edilmesinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Transfiizyonla enfeksiyon etkenlerinin bulagsmasini 6dnlemeye yonelik iki yol
izlenir. Birincisi, bagiscilar olasi riskler agsindan ayrintili sekilde sorgulanir. Risk
tasimadig1 diislinlilen bagiscilar, transfiizyonla bulasan etkenler acisindan tarama
testleri ile taranir. HBV, HCV ve HIV taramasinda en sik kullanilan test EIA
testleridir. Bu testlerle, taranan etken acisindan reaktiflik saptandiginda, serum
orneginin ayni test ile iki kez daha calisilmasi ve en az bir tekrarlayan pozitifligin
olmas1 durumunda, test sonucunun pozitif kabul edilmesi Onerilir. EIA testlerinin
yorumlanmasi ve test tekrarinin gerekliligi, tiretici firmalarin yaptiklar1 ¢alismalara
dayandirilmaktadir (Alter ve ark., 2003). Oysa, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) tarafindan chemiluminescence assay (CAI) (VITROS Anti-HCV assay,
Ortho-Clinical Diagnostics, Raritan, NJ) testi ile elde edilen anti-HCV pozitifliginin
tekrarina gerek olmadig bildirmistir (Alter ve ark., 2003). Buna ilave olarak, yakin
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zamanda yapilan bir ¢alismada, biri EIA, diger ikisi CAI ii¢ ayr ticari anti-HCV
kitinde, tekrarlanan testler arasinda iyi derecede, pozitif korelasyon oldugu, reaktif
sonuglarda test tekrarina gerek olmadigi bildirilmistir (Contreras ve ark., 2007).
Ulkemizde yapilan bir calismada, HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV pozitif 196’sar
ornekte, EIA ile tekrar testleri ¢alisilmis, birinci test sonucundaki anti-HCV ig¢in >
2,28, HBsAg i¢in > 5,22 ve anti-HIV i¢cin > 2,78 indeks degerlerinde
tekrarlanabilirligin %100 oldugu, bu indeks degerlerinin iizerindeki sonuglarda test
tekrarma gerek olmadig1 sonucuna varimstir (Ozkiitiik ve ark., 2006). Bu sonuglara

bakildiginda, test tekrar1 gerekliliginin sinirda pozitif 6rneklerle sinirlandirilmasi akla

yatkin goriilmektedir.

Bizim c¢alismamizda, testlerin tekrarlayan pozitiflik oranlart HBsAg icin
%92,8, anti-HCV igin %91,6 ve anti-HIV i¢in %62,1 idi. Her ii¢ test icinde, testler
arasindaki korelasyon iyi derecede, istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde idi.
Korelasyonun giicii, birinci ve tekrarlayan testlerdeki sonuglarin, birbiri ile uyumlu
oldugunu gostermektedir. Anti-HIV birinci test pozitif 6rneklerin %40’ min s/co <I
(gri zon uygulamasi), %73’lniin s/co <I,5 indeks degerlerinde olmasi, testler
arasindaki iyi derecede korelasyona ragmen, tekrarlayan pozitiflik oraninin %62,1

gibi diger testlere oranla nispeten diisiik seviyede kalmasini agiklamaktadir.

Testlerin tekrarlayan pozitiflik oranlar1 ile s/co degerleri arasindaki iliski
incelendiginde; HBsAg icin s/co > 28,25, anti-HCV i¢in s/co > 3,07 ve anti-HIV i¢in
s/co > 11,34 degerlerinde, tekrarlanabilirligin %100 oldugu goriildi. HBsAg test
sonuglarinin %741, bu degerinin {izerinde iken, anti-HCV sonuglarinin %13,5°1,

anti-HIV sonuglarinin ise %4,5°1, bu degerlerinin tizerindeydi.

Tekrarlayan pozitiflik gosteren 6rnek sayisi, anti-HIV i¢in az olmasina ragmen,
anti-HCV ve 6zellikle HBsAg i¢in oldukca fazla sayida oldugu goriilmektedir. Capa
Kizilay Kan Merkezinde 2007 yili iginde, 72 695 kan bagiscis1 adayinin tamaminda
EIA ile HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV tarandi. Birinci testte 1 377 HBsAg, 393 anti-
HCV ve 198 anti-HIV pozitiflik saptandi. Birinci testi pozitif olan bu 6rneklerde iki
kez daha ayni test calisildi. Tekrarlanan testlerle birlikte 75 449 HBsAg, 73 481 anti-
HCV ve 73 091 anti-HIV olmak iizere toplam 222 021 EIA testi ¢alisildi. Eger

yukarida belirtilen tekrarlanabilirligin mutlak oldugu indeks degerlerinin tizerindeki
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orneklerde tekrar testi yapilmamis olsa idi, HBsAg icin 2 038 test, anti-HCV i¢in 106
test, ani-HIV i¢in 18 test daha az caligilacakti. Test birim maliyeti ve {initenin giinde
400 test ¢alisma kapasitesi gozetildiginde indeks degerine gore test tekrari kararinin

2 734,56 YTL ve 6 is giinii tasarruf saglayabildigi goriilmektedir.

Kan bankalarinda kullanilan 3. ve 4. kusak EIA/ELISA tarama testlerinin
ozgilliikleri ve duyarliliklar1 >%99°dir (Colin ve ark., 2001). Yiiksek ozgiilliiklerine
ragmen, taranan etken acisindan diisiik prevalansh topluluklarda, testin pozitif
tahmin ettirici degeri diisiiktiir. Ornegin anti-HCV prevalansinin < %10 oldugu kan
bagiscist gibi diisiik riskli gruplarda, 2.-3. kusak EIA testlerindeki sonuglarin
yaklasik %35’inin (%15-60) yanlis pozitif oldugu bildirilmektedir (Alter ve ark.,
2003). CDC, serolojik testlerle HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV pozitifligi saptanmasi
durumunda, sonuglarin RIBA gibi daha spesifik bir serolojik testle veya NAT testleri
ile dogrulanmasini énermektedir (CDC, MMWR, 1998; CDC, MMWR, 1991; CDC,
MMWR, 2001). Amerikan Kizilha¢’1t ve Amerika Kan Merkezi tarafindan yapilan
bir calismada, 47041 HCV EIA pozitif 6rnegin, sadece %49,3’linde RIBA ile
pozitiflik ve bunlarinda %79,2’sinde HCV RNA saptanmistir (Kleinman ve ark.,
2006). Yine, 2005 yilinda Amerikan Kizilhag’inin yaptigi bir ¢alismada, HCV
ELISA ile tekrarlayan pozitiflik saptanan 6 024 6rnegin, sadece %37’si RIBA veya
NAT testleri ile dogrulanmistir (Nelson ve Shan, 2008). Benzer sekilde Cin’de
yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada, anti-HCV pozitif 6rneklerin, sadece %38,9’unda
RIBA veya NAT ile gergek pozitiflik saptanmistir (Nelson ve Shan, 2008). Ulkemiz
verilerine bakilacak olursak, Emektas ve arkadaslarinin yaptiklari cok merkezli bir
calismada, 10050 anti-HCV tekrarlayan pozitif Ornegin, %67,2’si RIBA-3 ile
dogrulanmistir (Giirol ve ark., 2006). Bu sonuglar gostermektedir ki, anti-HCV EIA
pozitif sonuglar, bagis¢iya bildirilmeden ve donasyon agisindan kesin ret karari

verilmeden Once, duyarl bir yontemle dogrulanmalidir.

Bizim calismamizda, tekrarlayan pozitiflik gosteren 360 anti-HCV pozitif
Ornegin, dogrulama testi (LIA) ile 54’1 (%15) pozitif, 89°u(%24,7) belirsiz ve 217’si
(%60,3) negatif sonuglandi. Belirsiz sonuglar hari¢ birakildiginda, anti-HCV EIA
sonuclarinin %60,3°1, belirsiz sonuglart dahil edildiginde %851 yalanci pozitiftir.
Calismamizda yalanci pozitiflik oraninin bu kadar yiiksek olmasinin nedeni, anti-

HCV sonuglarinin, gri zon esik degerine gdére yorumlanmasindan kaynaklantyor
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olabilir. Anti-HCV sonuglarin1 degerlendirirken, pozitif smir olarak gri zon
uygulanan 105 6rnegin LIA sonucu, 2’si (%1,9) pozitif, 80’1 (%76,2) negatif, 23’i
(%21,9) belirsiz sonuglanmig, pozitif 6rneklerin NAT testi ise negatif gelmisti. Gri
zon uygulananlardaki LIA ile gercek pozitiflik oran1 %1,9, dogrulamaya NAT ilave
edilmesi durumunda %0°’dir. Ulkemizde 19962004 yillarin1 kapsayan en genis serili
calismada (Giirol ve ark., 2006), anti-HCV prevalans1 %0,38 olarak bildirilmis iken,
bizim calismamizda tarama sonuglarina gore %0,50, dogrulanma test sonuclarina
gore %0,07 bulunmustur. Bu durumda, iilkemizdeki kan bagiscilarinda anti-HCV
prevalansinin ¢ok diisiik oldugu, goniilli bagisc1 sayisinda artisa ve bagisct
sorgulamasindaki dikkate paralel olarak yillar i¢inde azalmaya devam ettigi

sOylenebilir.

Bir testin pozitif tahmin ettirici degeri test edilen hastaligin toplumdaki
prevalansi ile paralellik gosterir, yani prevelans azaldik¢a pozitif tahmin ettirici
degerde azalir. HCV prevalansi lilkemiz kan bagis¢ilarinda ¢ok diisiik olduguna gore,
EIA testinin yorumlanmasinda pozitif sinir indeks degeri yerine %30 altindaki gri
zon uygulamasi, yalanci pozitifligi artirmaktadir. Bu nedenle, testin
yorumlanmasinda tiretici firmanin 6nerdigi esik degeri kullanmak, kaynaklar1 sinirl
olan {lilkemiz icin daha akla yatkin gériinmektedir. Caligmamizda EIA testlerinin
yorumlanmasinda, eger gri zon uygulamasi yapilmasaydi, 260 test tekrarina gerek
kalmayacak, 105 anti-HCV pozitif sonuca da LIA testi uygulanmayacakti. Test birim
maliyeti ve {linitenin giinde 20 LIA testi calisma kapasitesi gozetildiginde, gri zon
uygulamasinin yapilmamasi durumunda, 6 555 (5 250 LIA, 1 305 EIA) YTL ve 6 is

giinii tasarruf saglanabilirdi.

Calismamizda tekrarlayan pozitiflik gosteren 123 anti-HIV pozitif 6rnegin
sadece 8’1 (%6,5) LIA ile pozitif, bunlarinda 6’s1 WB ile pozitif sonu¢landi. Buna
gore anti-HIV seropozitifligi %0,008’dir. Anti-HIV EIA test sonuclarinin %95’
yalanci pozitif olarak degerlendirilmistir. Sonuclarimiza benzer sekilde, Kiely ve
arkadaslarinin (2003) yaptiklar1 c¢aligmada, anti-HIV EIA sonuglarinin %88,4’1
yalancit pozitif olarak sonuclanmisti. Ulkemizde yakin zamanda Agus ve
arkadaglarinin  (2008) yaptiklar1 ¢alismada, 61 449 kan bagis¢isinda anti-HIV
pozitifligi %0,027, dogrulama testi sonrast %0,007 bulunmus, anti-HIV EIA
sonuglarinin %751 yalanci pozitiflikle sonuglandigr bildirilmistir. Anti-HIV EIA
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sonuglarimizdaki yalanci pozitiflik oraninin diger arastirmacilarin bildirdiklerinden
daha yiiksek olmasinin nedeni, anti-HCV testlerinde oldugu gibi anti-HIV testlerinin
yorumlanmasinda da %25 gri zon uygulamasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Gri zon pozitif 52 o6rnegin tamaminin LIA sonucu negatif idi. Eger gri zon
uygulanmayip tretici firmanin Onerdigi pozitif smir esik degeri testlerin
yorumlanmasinda kullanilmis olsa idi, 158 EIA test tekrarina ve 52 LIA testine gerek
kalmayacakti. Bu durumda 2 791,18 YTL (2 600 YTL LIA, 191,18 YTL EIA) ve 3 is

giinii tasarruf saglanabilirdi.

Kan bankalarinin 6ncelikli sorumlulugu alicilara transfiizyonla enfeksiyon
bulagin1 6nlemek olmakla birlikte, enfeksiyon saptanan bagis¢ilarin  dogru
bilgilendirilmesi ve gerekli ise tibbi tedavi i¢in yonlendirilmesi gorevi de vardir. Bu
bakimdan tarama testlerinin yorumlanmasi ve dogrulama testi se¢imi ve bagis¢inin
bilgilendirilmesi 6nem tagimaktadir. Fakat dogrulama testleri her zaman kolay
yorumlanabilir sonuglar vermemekte ve yiiksek maliyeti beraberinde getirmektedir.
ABD’de bir¢ok laboratuar anti-HCV pozitif sonuglara dogrulama testi
uygulamamakta, bunu klinisyenin kararma birakmaktadir (Alter ve ark., 2003).
Ulkemizde anti-HIV sonuglarinin dogrulanmasi ve bildirimi Saglik Bakanliginin
direktifi dogrultusunda yapilmakta ve dogrulama i¢in belirlenmis referans merkezleri
bulunmaktadir. Oysa anti-HCV sonuclarmin degerlendirilmesindeki durum farklidir.
Kan bankalarinin ¢ogunda bu testler i¢in gerekli alt yapinin olmamasi, tarama ve
dogrulama testlerinin yorumlanmasindaki bilgi yetersizligi ve dogrulama
testlerindeki yiiksek maliyet nedeniyle, anti-HCV EIA sonuglarina dogrulama
yapilamamaktir. Bunun sonucunda da gereksiz bagisci kaybina ve bagiscilarda

olumsuz sosyal ve psikolojik sonuglara yol a¢ilmaktadir.

Dogrulama testlerinin gerekliligi tartisitlmazdir, ancak yukarida belirtilen
kisitlamalardan dolay1, kan bankaciliginda tarama testlerinin yorumlanmasinda yeni
algoritmalar gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Bunlardan biri, CDC’nin tarama testinin
s/co oraninin kuvvetine bakilarak dogrulama testi kararinin verilmesi tavsiyesidir
(Alter ve ark., 2003). CDC’nin yaptig1 ¢calismada, HCV prevalans: diistik (%2), orta
(%9,5) ve yiiksek (%25) ii¢ ayr1 poplilasyonda, Abbott 2. kusak EIA ve Ortho 3.
kusak ELISA testleri ile tekrarlayan pozitif 6rneklerin s/co oram1 >3,8 oldugunda,

dogrulama testleri ile gergek pozitiflik oraninin >%95 oldugu, bu degerin altindaki
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s/co oranlariin diisiikliigii ile yalanci pozitiflik oranlar1 arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (Contreras ve ark., 2007). Cin’de yapilan benzer bir ¢alismada, Ortho
3. kusak ELISA ile s/co > 3,8 olan drneklerde RIBA veya NAT ile pozitiflik oraninin
%96,1 oldugu bildirilmistir (Nelson ve Shan, 2008). Ozellikle kaynaklar1 sinirh
tilkelerde, tarama testlerinin yorumlanmasinda ve dogrulama testlerine karar

verilmesinde test s/co oraninin kuvvetinin esas alinmasi akla yatkin goriilmektedir.

Calismamizda, anti-HCV s/co oranlari ile dogrulama test sonuclar1 arasindaki
iligki incelendiginde, s/co > 3,8 degerlerinde pozitif tahmin ettirici deger %98,3
bulundu. indeks deger > 6,38 oldugunda ise LIA ile dogrulama sonucu mutlak pozitif
olmaktaydi. Ulkemizdeki kan bankalarinin ¢ogunda dogrulama testi yapilamadigi, bu
durumun gereksiz bagis¢1 kaybi ve bagiscilarin bilgilendirilmesinde sorunlara neden
oldugu dikkate alindiginda, tarama testi s/co degerine gdre sonuglarin yorumlanmasi
giivenilir ve maliyet etkin bir algoritma oldugunu sdylemek miimkiin. Anti-HCV
sonuglarina s/co oranina bakilarak dogrulama karar1 verilmis olsaydi, calismamizdaki
anti-HCV  pozitif Orneklerin %12’sinde dogrulama testi caligilmayacakti. Bu

durumda 2 160 YTL ve 2 is giinii tasarruf edilebilirdi.

Anti-HIV testlerinde s/co oranlari ile dogrulama test sonuglari arasindaki
iliskiye bakildiginda, s/co 5,6 degerinde dogrulama testi ile pozitiflik oran1 %99, s/co
degeri >16,40 oldugunda dogrulama sonucu mutlak pozitif olmaktaydi. Anti-HIV
EIA test sonucu s/co oranina bakarak kesin pozitif olgular yiiksek tahmin ettirici
oranlarda saptamak mimkiin olmasmna ragmen hastaligin 6zelligi, acil tedavi
gerekliligi ve yasal zorunluluk nedeni ile uygulanabilirligi yoktur. Bu yontemin anti-
HCV EIA testlerinin yorumlanmasinda kullanilmasi ve HBsAg testleri i¢inde

kullanilabilirliginin arastirilmasinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Tekrarlanabilirligin mutlak oldugu s/co degerlerinin iizerinde test tekrari
yapilmadiginda, anti-HIV ve anti-HCV i¢in gri zon uygulamasi yerine iiretici
firmanin 6nerdigi esik deger kullanildiginda ve anti-HCV sonuglarinda sadece s/co
>3,8 tlizerindeki Orneklere dogrulama yapildiginda 14 240,94 YTL ve 18 is giinii
tasarruf saglanabilmektedir (Cizelge 6). Ulkemizde yilda ortalama 500 000 kan
bagiscis1 taramasi yapildigi kabul edilirse, onerdigimiz algoritma ile toplam kazang

yaklagik 97 950 YTL ve 124 is giinii olmaktadir. Bu hesaplamada sadece test
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maliyeti dikkate alinmis olup cihaz ve testlerin uygulanmasindaki ek malzemeler ve
personel maliyeti hesaba katildiginda bu rakamin ¢ok daha artacagi sonucu

cikmaktadir.



Cizelge 6. Test tekrarina ve dogrulama testlerine karar vermede indeks degerlerinin temel alinmasinin test maliyetleri iizerine

etkisi
EIA Testlerinde Tasarruf Dogrulama Testlerinde Tasarruf

Baslangi¢ Testi  ["Gi770n Tekrarlanabilirligi

e gin . ST
Pozitif Ornek uygulamasi mutlak oldugu EIA Test Maliyeti Gri zon S/CS) degerine gore LIA. Te.Stf
Sayisi - a - S uygulanmast dogrulama karar1 maliyeti

yapilmadiginda degerlerlerin tizerinde test N d o qies 1 e
tekrart yapilmadiginda ° yapilmadiginda verildiginde
HBsAg (1377) 1377x74/100x2=2038 1,07x2038=2180,66

Anti-HCV (393) 130x2=260 393x13,5/100x2=106 5,02x366=1837,32 105 360x12/100=43,2 50x148,2=7410
Anti-HIV (198) 79x2=158 193x4,5/100x2=18 1,21x176=212,96 52 50x52=2600

Toplam 4 230,94 10 010 14 240,94

a: Anti-HCV pozitif 393 6rnegin 130’u, anti-HIV pozitif 198 6rnegin 72’si gri zon uygulanan orneklerdir. Baslangi¢ testi pozitif 6rneklerde 2 kez test tekrari
yapildigindan, testlerin degerlendirilmesinde gri zon uygulanmasaydi, 260 anti-HCV, 158 anti-HIV testi ¢calisilmayacakti.
b: Tekrarlanabilirligin mutlak oldugu indeks degerleri HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV i¢in sirastyla 28,25, 3,07 ve 11,34 idi. HBsAg pozitif 6rneklerin %74 liniin, anti-
HCV pozitif érneklerin %13,5’inin, anti-HIV pozitif érneklerin %4,5’inin indeks degerleri bu degerlerin lizerinde idi. Bu degerlerin iizerinde test tekrar1 yapilmamig
olsayd1 2038 HBsAg, 106 anti-HCV, 18 anti-HIV testi calisilmayacakti.
c: EIA test birim maliyetleri sirasiyla HBsAg 1,07 YTL, anti-HCV 5,02 YTL ve anti-HIV 1,21 YTL dir.
d: Gri zon indeks degerindeki anti-HCV 6rneklerin 105’1, anti-HIV 6rneklerin 52’si tekrarlayan pozitiflik gostermisti. Gri zon uygulamasi yapilmasaydi bu sonuglara
dogrulama testi ¢alisilmayacakti.
e: Anti-HCV s/co > 3,8 degerlerinde dogrulama test soncunun pozitif ¢ikma olasilig1 (pozitif tahmin ettirici degeri) %98,3 idi. Anti-HCV pozitif 6rneklerin %12’sinin
s/co degeri 3,8’in iizerinde idi. Dogrulama testi karari s/co degerine gore verigmis olsaydi, 360 drnegin %12 sine (43,2) dogrulama testi ¢alisilmayacakti.
f: HCV ve HIV LIA test birim maliyeti 50 YTL dir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda kan bagiscilarinda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV seroprevalansi
%1,76, %0.07, %0,008 olup, HBsAg ve anti-HCV prevalansinda 6nceki ¢alismalarda
bildirilen oranlara gore istatiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir. HBsAg ve anti-
HCV prevalansindaki azalmada, goniilli bagisc1 sayisindaki artig, bagisci
sorgulamas1 ve muayenesinin daha dikkatli yapilmasi, HBV as1 uygulamasinin
yayginlasmasinin ve anti-HCV sonuglarimizin duyarli bir destekleyici testle
konfirme edilmesinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Kan bagis¢ilarinda
dogrulanmis anti-HIV pozitifliginin olmasi, bagis¢1 sorgulamasinda adaylarin cinsel
davraniglart ve uyusturucu aligkanliklari hakkinda yeterince dogru cevaplar

vermedigini diistindlirmiistiir.

Kan bankaciliginda kullanilan enfeksiydz tarama testlerinin yorumlanmasinda,
biiyiik olctide iiretici firmalarin yaptig1 klinik ¢aligsmalar esas alinmaktadir. Siklikla
kullanilan EIA testlerinde tiim pozitif sonuglarin en az iki kez incelenmesi,
tekrarlanan pozitifligin saptanmasi durumunda dogrulama testlerine gecilmesi
onerilmektedir. Calismamizda tekrar testleri arasindaki ytliksek korelasyon oldugu ve
tekrarlanabilirligin s/co oraminin kuvveti ile paralellik gosterdigini tespit ettik.
HBsAg i¢in s/co > 28,25, anti-HCV ig¢in s/co > 3,07 ve anti-HIV i¢in s/co > 11,34
degerlerinde tekrarlanabilirlik %100 olmaktadir. Bu degerlerin iizerinde EIA s/co
oranina sahip orneklerde, test tekrarina gerek olmadan ileri tetkiklere gegilmesinin

maliyet ve is giicii agisindan verimlilik saglayacagini diistinmekteyiz.

Kan bankalarinda kullanilan mikrobiyolojik tarama testlerinin yiiksek
duyarlilik ve ozgiilliklerine ragmen, taranan etken agisindan diisiik prevalansh
topluluklarda testin pozitif tahmin ettirici degeri diistiktiir. Yiiksek yalanci pozitiflik
orani gereksiz kan imhasi ve bagisc1 kaybina yol agmaktadir. Bu nedenle sonuglarin
dogrulanmas1 gerekmektedir. Calismamizda, anti-HCV s/co 3,8 degerinde LIA ile
dogrulama sonucun pozitif gelme olasiligi %98,3 olup bu deger artikga sonucun
pozitif tahmin degeri de artmaktadir. Ulkemizdeki kan bankalarinin ¢ogunda anti-
HCV EIA sonuglarma dogrulama testi yapilamadigi bu durumun gereksiz bagisci

kayb1 ve bagiscilarin bilgilendirilmesinde sorunlara neden oldugu dikkate
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alindiginda, tarama testindeki s/co degerine goére sonuclarin yorumlanmasinin

giivenilir ve maliyet etkin bir algoritma oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, kan bankalarinda bagis¢i tarama test sonuglarini yorumlarken,
birinci testte pozitif sonuglanan 6rneklerde test tekrar1 ve anti-HCV igin dogrulama
testi yapilmasi karari s/co oranina bakilarak karar verilebilir. EIA testlerinde gri zon
uygulamasi ek bir katki saglamadigi gibi yalanci pozitiflik oraninda artisa yol
acmaktadir. Baslangic testinde yiiksek s/co oranina sahip Orneklerde test tekrari
yapilmadan dogrulama testlerine gegilmelidir. Anti-HCV ve anti-HIV pozitif
sonuglarin biiyiikk bir kismi yalanci pozitif oldugundan dogrulama yapilmadan
bagis¢iya kesin sonug bildirilmemeli ve bagis¢1 panelinden ¢ikarilmamalidir. Anti-
HCV testlerinin yorumlanmasinda, her laboratuar kullandigi test kitine uygun pozitif
dogrulama sonucu en yiiksek tahmin ettirici s/co oranini belirleyerek, kendi kosullari

icin en uygun algoritmalar1 olusturabilir.



36

OZET

Kan Bagiscilarinda HBV, HCV, HIV Tarama Testlerinin Dogrulanmasi:
Tarama Testlerinin Pozitif Prediktivitesi ve Dogrulama Testlerinin Maliyeti

EIA testleri, kan bankalarinda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV taramasinda en sik
kullanilan testlerdir. Bu testler ile pozitif bir sonug¢ elde edildiginde testin iki kez
daha tekrarlanmasi, tekrarlanan testlerde en az bir pozitifligin saptanmasi durumunda
sonucun pozitif kabul edilerek dogrulama testlerine gecilmesi Onerilir.
Calismamizda, kan bagis¢ilarinda EIA testlerinde birinci ve tekrar edilen testlerin
indeks degerleri (s/co) arasindaki korelasyon ve tekrarlanabilirligin mutlak oldugu
indeks degerleri belirlenerek, tekrar testlerinin gerekliligi aragtirilmistir. Ayrica anti-
HCV pozitif EIA tarama test sonug¢larinin dogrulanmasinda, pozitif testin s/co
oraninin kullanilabilirligi incelenmistir.

Calismamizda, Capa Kizilay Kan Merkezine Ocak-Aralik 2007 yili arasinda
kan bagis1 yapan 72 695 bagiscinin HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV EIA tarama
sonuglart ile anti-HCV LIA ve anti-HIV LIA ve WB dogrulama test sonuglar
kullanildi.  Testler arasindaki korelasyon pearson korelasyon testi ile,
tekrarlanabilirligin mutlak oldugu indeks degerleri ve anti-HCV s/co oranlarinin LIA
dogrulama sonuglar1 arasindaki iliski ROC analizi ile hesaplandi.

Bagisgilarda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV seroprevalansi sirasiyla %1,76,
%0.07, %0,008 idi. Birinci ve tekrar testleri s/co oranlar1 arasindaki korelasyon
sirastyla; HCV testlerinde s/col-s/co2 (r = 0,948; p <0,0001), s/col-s/co3 (r = 0,946;
p < 0,0001), anti-HIV testlerinde s/col-s/co2 (r=0,827, p < 0,0001), s/col-s/co3 (r =
0,819; p <0,0001), HBsAg testlerinde s/col-s/co2 (1=0,948, p < 0,0001), s/col-s/co3
(r = 0,939; p < 0,0001) olarak bulundu. Tekrarlanabilir pozitifligin mutlak oldugu
indeks degerleri HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV i¢in sirasiyla > 28,25, > 3,07 ve >
11,34 olarak saptandi. Anti-HCV s/co oranlar1 ile dogrulama test sonuglar1 arasindaki
iligki incelendiginde s/co> 3,8 degerlerinde pozitif tahmin ettirici deger %98,3
bulundu. indeks deger > 6,38 oldugunda ise LIA ile dogrulama sonucu mutlak pozitif
olmaktaydi.

Kan bankalarinda bagis¢1 tarama test sonuglarin1 yorumlarken, birinci testte
pozitif sonuglanan 6rneklerde test tekrar1 ve anti-HCV i¢in dogrulama testi yapilmasi
karar1 s/co oranmma bakilarak karar verilebilir. Baslangic testinde HBsAg
(Hepanostika) i¢in > 28,25, anti-HCV (Innotest)icin > 3,07 ve anti-HIV
(Vironostika) icin > 11,34 s/co degerlerinde test tekrari yapilmadan dogrulama
testlerine gecilmelidir. Anti-HCV (Vironostika) s/co > 3,8 degerlerinde dogrulama
testi yapilmasina gerek yoktur.

Anahtar sozciikler: Hepatit B, Hepatit C, HIV, transfiizyon, tarama testleri,
dogrulama testleri, kan bagis¢ilari
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SUMMARY

HBYV, HCV, HIV Screening and Confirmatory Testing of Blood Donors:
Positive Predictive Value of Screening Tests and Cost of Confirmatory Assays

EIA tests are the most often used tests for screening of the HBsAg, anti-HCV and
anti-HIV. When a positive result is obtained with these tests repetition of the tests for
two more times is recommended. If at least one positive result on the duplicate tests
is determined the result should be accepted as positive and the confirmation tests
should be performed. In our study absolute index value (s/co) correlation between
first and repetitive EIA tests of the blood donors was determined and the necessity of
the duplication test was investigated. Utility of the s/co ratio to confirm the anti-HCV
positive EIA screening test results was researched.

In this study HBsAg, anti-HCV and anti-HIV EIA screening test results and
anti HCV LIA, anti-HIV LIA and WB confirmation test results of the 72695 blood
donor’s referred to Capa Turkish Red Crescent Blood center between January —
December 2007 were used. Correlation analysis was made by Pearson correlation
test. Index value with an absolute repetition and anti-HCV s/co ratio relation with
LIA confirmation results was determined with ROC analysis.

HBsAg, anti-HCV and anti-HIV seroprevelance of the donors were 1,76 %,
0,07 %, 0,008 respectively. Correlation between the first and duplication test s/co
ratio were respectively found as follows; s/col-s/co2 (r = 0,948; p < 0,0001), s/col-
s/co3 (r=0,946; p < 0,0001) for HCV tests, s/col-s/co2 (r=0,827, p < 0,0001), s/col-
s/co3 (r = 0,819; p < 0,0001) for anti-HIV tests, s/col-s/co2 (1=0,948, p < 0,0001),
s/col-s/co3 (r=0,939; p < 0,0001) for HBsAg tests. Index value of absolute positive
repetitive tests were respectively > 28,25, > 3,07 and > 11,34 for HBsAg, anti-HCV,
and anti—-HIV. When the relation between Anti-HCV s/co ratio and confirmation test
results were examined positive predictive value was determined as 98,3 % for s/co>
3,8 values. Confirmation result with LIA was absolute positive for the index value >
6,38.

When examining the screening test results of the blood bank donors, repetition
test decision for the samples with a positive result of the first test and confirmation
test decision for anti-HCV can be made according to s/co ratio. In cases of initial test
results detected as follows; HBsAg (Hepanostika) > 28,25, anti-HCV (Innotest) >
3,07 and anti-HIV (Vironostika) > 11,34 s/co ratio, confirmation test should be
performed by omitting a duplication test. There is no need to perform a confirmation
test with a s/co > 3,8 anti-HCV (Vironostika) value.

Key Words: Hepatitis B, hepatitis C, HIV, transfusion, screening tests, confirmatory
assays, blood donors
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