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ÖZ

Amaç: Hepatit C virüsü (HCV) akut ve kronik hepatite neden olan bir viral etkendir.Bu çalışmanın amacı kronik 
HCV enfeksiyonu tanısında anti-HCV pozitifliği saptanan hastalarda refleks HCV RNA istenme oranını belirlemek, 
bu oranın kliniklere göre dağılımını incelemek ve refleks HCV RNA istemlerinde farkındalığı sağlamaktır.
Yöntem: Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarına 01.01.2013 - 01.01.2023 tarihleri arasında gönderilen serum 
örneklerinde anti-HCV pozitif bulunan olgular hastane bilgi yazılım sisteminden taranmış, HCV RNA istemleri 
değerlendirilmiştir.
Bulgular: On yıllık tarama sonucunda gönderilen kan örneklerinin 5404’ünde Anti-HCV pozitif saptandı. 
Tekrarlanan istemler dikkate alındığında Anti-HCV pozitif hasta sayısı 5058 idi. Anti-HCV pozitif ve HCV RNA 
negatif saptanan olgu sayısı ise 3386 (%67) idi. Anti-HCV pozitif ve HCV RNA pozitif hasta sayısı 415 (%8.2), 
anti HCV pozitif olmasına rağmen refleks test olarak HCV RNA istenmemiş olgu sayısı ise 1257 (%24.8) idi.
Yıllara göre Anti HCV pozitifliği nedeniyle HCV RNA tetkiki istenen ve pozitif bulunan olguların azaldığı, Anti 
HCV pozitif olmasına rağmen HCV RNA istenmeyen olguların ise giderek arttığı görüldü. Anti-HCV pozitif olduğu 
halde HCV RNA isteminin en az yapıldığı klinikler sırasıyla Kadın hastalıkları ve doğum, Dahiliye ve Ortopedi 
olarak bulundu. 
Sonuç: Ülkemizin 2030 yılına kadar Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün HCV eliminasyonu hedefine ulaşması 
gerekliliği aşikardır. Ancak çalışmamızda 10 yıllık retrospektif veriler ile HCV RNA refleks test istemi açısından 
farkındalık oranının yeterli olmadığı saptanmıştır.

Anahtar kelimeler: Hepatit C virüsü, HCV-RNA refleks test, eradikasyon

ABSTRACT

Objective: Hepatitis C virus (HCV) causes acute and chronic hepatitis. This study aims to assess the rate of 
reflex HCV RNA requests in patients with positive anti-HCV tests, examine variations across clinics, and raise 
awareness about the importance of HCV RNA testing.
Methods: Anti-HCV positive serum samples that were referred to our hospital’s microbiology laboratory 
between 01.01.2013 and 01.01.2023 were extracted from the hospital information software system, and their 
HCV RNA requests were subsequently evaluated.
Results: Over ten years of screening, 5.404 blood samples were found to be Anti-HCV positive, later adjusted 
to 5.058 after repeated requests. Of these, 3.386 (67%) were Anti-HCV positive but HCV RNA negative, while 
415 (8.2%) were both Anti-HCV and HCV RNA positive. Additionally, 1.257 cases (24.8%) did not have HCV RNA 
testing requested despite being Anti-HCV positive.The demand for HCV RNA testing decreased over the years, 
while the number of untreated Anti-HCV positive cases grew. Gynecology and Obstetrics, internal medicine, and 
orthopedics are the specialities least likely to request HCV RNA tests.
Conclusion: Our country needs to meet the World Health Organization (WHO) target for hepatitis C virus (HCV) 
elimination by 2030. However, our 10-year study shows that the awareness rate of HCV RNA reflex testing is 
insufficient.
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GİRİŞ

Hepatit C virüsü (HCV) Flaviviridae ailesine ait 
Hepacivirus genusunda yer alan, zarflı, küresel 
yapıda ve 65 nm çaplı (40-100 nm) tek zincirli RNA 
virüsüdür. Son olarak Hindistan’da tespit edilen ile 
birlikte 8 genotip (gt) bulunmaktadır. Dünya üzerinde 
prevalan genotiplerin yaygınlığı gt1>gt3> gt4>gt2-
gt5-gt6-gt7-gt8 olarak sıralanır(1-2).

Polaris çalışma grubu tarafından 110 ülkede 
gerçekleştirilen epidemiyolojik çalışmada 2015 
yılında HCV infekte olgu sayısı 63.6 milyon, prevelans 
ise %0.9 bulunurken, 2020 yılında sırasıyla 56.8 
milyon ve %7 saptanmıştır. Genel popülasyonda 
HCV prevalansı azalsa da, damar içi madde kullanan 
kişiler, erkeklerle seks yapan erkekler ve mahkumlar 
gibi özel popülasyonlar arasında HCV insidansı 
artmaktadır. Ülkemiz için 2015 yılında olgu sayısı 
282 (162-1029) bin, prevelans %0.3 (0.2-1.3), 2020 
yılında ise sırasıyla 242 (140-885) bin ve %0.3 (0.2-
1.0) olarak tahmin edilmektedir(3).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) her yıl 1.5 milyon yeni 
HCV enfeksiyonun görüldüğünü, 2019’da ise yaklaşık 
290 bin kişinin HCV nedenli siroz ve hepatoselüler 
karsinom nedeniyle hayatını kaybettiğini bildirmiştir. 
HCV kan yoluyla bulaşan bir virüstür. Bulaş genellikle 
güvenli olmayan enjeksiyon uygulamaları ile sağlık 
hizmetlerinden, tarama yapılmadığı taktirde kan 
ürünlerinden, HCV enfeksiyonu olan anneden 
doğum sırasında ve taşıyıcı ile olan travmatik cinsel 
ilişki ile meydana gelir. HCV sadece insanları enfekte 
eder ve öncelikle karaciğer hücrelerini hedef alır.
Doğal ve kazanılmış bağışıklıktan kaçarak %70 
olguda kronikleşir. Tedavi edilmeyen olguların %20
’sinde karaciğer sirozu gelişir ve bunların bir kısmı 
hepatoselüler karsinoma ilerler. 

Son yıllarda tedavide kullanılan doğrudan etkili 
antiviral (DEA) ilaçlar virusa ait üç proteini hedefler: 
Viral poliproteinleri işleyen NS3/4A proteazlar, 
RNA replikasyonunun regülasyonunda/virüsün 
toplanmasına etkili NS5A fosfoproteinleri ve genom 
replikasyonunu katalize eden NS5Bviral RNA’ya 
bağımlı RNA polimeraz etkilenen proteinlerdir. 

DEA ile HCV enfeksiyonu olan kişilerin %95’inden 
fazlası tedavi edilebilir, ancak tanı ve tedaviye erişim 
düşüktür(4,5).

2015 yılında Birleşmiş Milletler genel kurul 
toplantısında dünya liderleri 2030 yılına kadar 
AIDS, tüberküloz, sıtma ve hepatit gibi bulaşıcı 
hastalıklarla mücadele etme sözü vermişlerdir(6). DSÖ 
ise, mortaliteyi %65 azaltmak ve yeni enfeksiyonları 
%90 azaltmak gibi iddialı hedefleri taşıyan Viral 
Hepatit Küresel Sağlık Stratejisi taslağını 2016 yılında 
yayımlamıştır. Geliştirilen bu stratejide, infekte olan 
kişilerin %90’ının teşhis edilmesi ve teşhis edilenlerin 
%80’inin tedavi edilmesi gerektiği bildirilmektedir(7).
Ülkemizde ise 2018 yılında Sağlık Bakanlığı tarafından 
“Türkiye Viral Hepatit Önleme ve Kontrol Programı” 
yayımlanmıştır(8). Bu programın en önemli eylem 
planı toplumun ve sağlık çalışanlarının farkındalığının 
artırılmasıdır.

Rehberler yaşam beklentisi 12 aydan kısa olanlar hariç 
tüm hastaların tedavi edilmelerini önermektedir. 
Virolojik olarak kronik HCV enfeksiyonu kanıtı 
olan tüm hastalar (altı ay boyunca) saptanabilir 
HCV viral yük düzeyine sahip olan hastalar tedavi 
için düşünülmelidir. Anti-HCV pozitifliği, akut veya 
kronik aktif enfeksiyon veya geçirilmiş hepatit 
C enfeksiyonunu gösterir. Anti-HCV testi pozitif 
olanlarda ise refleks test olarak HCV RNA testi mutlaka 
istenmelidir. Ayrıca immün sistemi baskılanmış veya 
akut HCV enfeksiyonu şüphesinde tanı için anti HCV 
ile birlikte HCVRNA testi de istenmelidir(9,10). 

Çalışmamızın amacı kronik HCV enfeksiyonu 
tanısında, anti-HCV pozitifliği saptanan hastalarda, 
refleks HCV RNA istenme oranını belirlemek, bu 
oranın kliniklere göre dağılımını incelemek ve refleks 
HCV RNA istemlerinde farkındalığı sağlamaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu araştırma, Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
tarafından (13.07.2023 tarih ve 2023/06-10 sayı) 
onaylanmıştır.
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Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 
01.01.2013 - 01.01.2023 tarihleri arasında gönderilen 
serum örneklerinde anti HCV pozitif bulunan olgular 
hastane bilgi yazılım sisteminden taranmış, HCV RNA 
istemleri değerlendirilmiştir.

Çalışmaya, belirtilen tarihlerde çeşitli birimlerden 
laboratuvarımıza anti-HCV çalışılmak üzere 
gönderilen 5058 hastanın test sonuçları dahil 
edilmiştir. 

Anti-HCV testi, kemilüminesan enzim immunoassay 
tekniği (Architecht i2000 SR, Abbott, ABD) ile çalışılmış 
ve test sonuçları Sample/Cut-off (S/Co) indeks değeri 
üzerinden değerlendirilmiş, S/Co değeri ≥1 ise reaktif 
olarak kabul edilmiştir. 

Hastalardan HCV-RNA kantitatif testi çalışılması için 
EDTA’lı tüp ile laboratuvara gönderilen örnekler 
gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PZR) yöntemi ile (Cobas Taqman/4800/6800, 
Roche Diagnostics, ABD) üretici firma önerilerine 
uygun olarak çalışılmıştır. Hastaların çoklu istemleri 
değerlendirilerek her hastanın tek sonucu çalışmaya 
dahil edilmiştir.

BULGULAR

Geriye dönük on yıllık tarama sonucunda gönderilen 
kan örneklerinin 5404’ünde anti-HCV pozitif saptandı. 
Tekrarlanan istemler dikkate alındığında anti-HCV 
pozitif hasta sayısı 5058 idi (Tablo 1). Anti-HCV pozitif 
ve HCV RNA negatif saptanan olgu sayısı ise 3386 
(%67) idi. Anti-HCV pozitif ve HCV RNA pozitif hasta 
sayısı 415 (%8.2), anti-HCV pozitif olmasına rağmen 
refleks test olarak HCV RNA istenmemiş olgu sayısı 
ise 1257 (%24.8) idi (Şekil 1).

Anti-HCV pozitif toplam 5058 olgunun yaş ortalaması 
60.6 ve 2883’ü (% 57) kadın idi. Anti-HCV pozitif ve 
HCV RNA istenmeyen 1257 olgunun ise yaş ortalaması 
58.2 ve 779’u (%61.9) kadın olarak bulundu.

Yıllara göre anti-HCV pozitifliği nedeniyle HCV 
RNA tetkiki istenen ve pozitif bulunan olguların 
azaldığı, anti-HCV pozitif olmasına rağmen HCV RNA 
istenmeyen olguların ise giderek arttığı görüldü 
(Tablo 2).

Anti-HCV tetkik isteminde bulunan ve pozitiflik 
görülmesine rağmen refleks test olarak HCV RNA 
tetkiki istemeyen ya da ilgili kliniklere yönlendirmeyen 
birimler incelenerek,10 yıllık süredeki toplam olgu 
sayıları saptandı. Buna göre ortopedi 85, üroloji 73, 
anesteziyoloji ve reanimasyon kliniği 55, kulak burun 
boğaz 45, beyin cerrahisi 31, plastik cerrahisi 22, 
hemodiyaliz 20, genel cerrahi 18, dermatoloji 14, 
aile hekimliği sekiz, endokrinoloji dört, çalışan sağlığı 

Şekil 1. Anti-HCV pozitif olgularda HCV RNA dağılımı

Tablo 2. Yıllara göre Anti-HCV pozitif bulunan HCV RNA pozitif veya HCV RNA istenmemiş olgu sayıları

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Toplam

Anti-HCV pozitif
HCV RNA pozitif 55 51 45 80 46 30 37 20 24 27 415

Anti-HCV pozitif
HCV RNA istenmeyen 63 97 117 119 128 140 129 142 164 158 1257

Tablo 1. Anti-HCV pozitif olgularda HCV RNA dağılımı

Olgu sayısı N %

Anti-HCV pozitif toplam 5058 100.0

Anti-HCV pozitif; HCV RNA negatif 3386 67.0

Anti-HCV pozitif; HCV RNA pozitif 415 8.2

Anti-HCV pozitif; HCV RNA istenmeyen 1257 24.8
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dört, allerji-immünoloji üç ve algoloji bir olguda anti-
HCV pozitifliğine rağmen HCV RNA tetkiki istemediği 
ve hastaları ilgili kliniklere yönlendirmediği belirlendi.

Kadın hastalıkları ve doğum 318, dahiliye 153, 
onkoloji 48, romatoloji 39, kalp damar cerrahisi 30, 
hematoloji 28, nöroloji 16, göz hastalıkları dokuz, 
kardiyoloji beş ve nefroloji beş olguda anti-HCV 
pozitifliğine rağmen HCV RNA tetkiki istemediği 
ancak toplamda 32 olguyu enfeksiyon hastalıkları 
veya gastroenteroloji polikliniklerine yönlendirdiği 
saptandı (Şekil 2).

Anti-HCV pozitif saptanan 5404 örnek içinde tekrar 
istemler değerlendirildiğinde; 194 hastadan iki defa, 
44 hastadan üç defa, yedi hastadan dört defa, üç 
hastadan beş defa, iki hastadan altı defa ve birer 

hastadan olmak üzere yedi, sekiz ve dokuz defa anti-
HCV testi tekrar istenmiş, buna rağmen HCV RNA 
testi istenmediği saptanmıştır.

TARTIŞMA

Günümüzde kısa süreli kullanılan ve iyi tolere edilen 
DEA ajanlar ile HCV enfeksiyonunda çok etkin tedavi 
sağlanmaktadır. Bir zamanlar yüksek yan etki oranına 
sahip antiviraller ile uzun süreli tedaviye rağmen 
yalnızca bir kısmının tedavi edilebildiği hastalık, artık 
neredeyse tüm hastalarda 8-12 hafta içinde tamamen 
ortadan kaldırılabilmektedir. Buna rağmen tüm 
dünyada HCV enfeksiyonu varlığını sürdürmektedir. 
Bunun temel nedeni henüz tanı almayan hasta 
popülasyonudur(11). Çalışmamızda anti-HCV pozitif 
olmasına rağmen HCV RNA istenmeyenlerin oranı 

Şekil 2. Kliniklere göre anti-HCV pozitif bulunan ancak HCV RNA istenmeyen olgu sayıları
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%24.8 bulunmuştur. 2008-2018 yılları arasında 
yine ülkemizde yapılan bir çalışmada bu oran 
%50.16’dır(12). Bu veriler ile ülkemizde bir miktar 
HCV RNA refleks test isteme farkındalığının artmış 
olabileceğini söyleyebiliriz. Ancak küresel HCV 
eradikasyon hedefine yaklaşabilmek adına oran 
hala yüksektir. Çalışmamızda refleks test olarak 
HCV RNA istemini en çok göz ardı eden klinikler ise 
kadın hastalıkları ve doğum, genel dahiliye ve üroloji 
olarak belirlenmiştir. Yiş ve ark.(12) tarafından yapılan 
çalışmada ise anti-HCV pozitif olmasına rağmen 
HCV RNA istemi yapılmayanların %70.6’sının cerrahi 
klinikler olduğu vurgulanmıştır. Cerrahi kliniklerde, 
anti HCV istemi sıklıkla preoperatif tetkikler arasında 
yer almaktadır. Kadın doğum kliniklerinde ise doğum 
öncesi veya gebelik takibi sırasında istenmektedir. 
Ancak sonuç takibi ve refleks HCV RNA isteminde 
eksiklikler yaşandığı çalışmamızda gösterilmiştir.

Kronik HCV enfeksiyonlu hastaların erken tespiti ve 
tedavisi, karaciğere bağlı morbidite ve mortaliteyi 
önlemek ve enfeksiyonun bulaşmasını önleyerek 
HCV’yi küresel olarak ortadan kaldırmak için en iyi 
yoldur. Ancak DSÖ’nün 2015 küresel verilerine göre 
dünya çapında HCV ile enfekte kişilerin yalnızca 
%20’si enfeksiyondan haberdardır(13). Ayrıca sağlık 
çalışanları arasında da HCV enfeksiyonu konusunda 
farkındalık eksikliği bulunmaktadır. Anti-HCV pozitif 
saptanan olguların tanı algoritmasında yaşanan 
eksiklikler ise kabul edilemez bir durumdur. Bu 
nedenle tüm dünyada ‘refleks test’ oranını artırmaya 
yönelik stratejiler geliştirilmektedir. Hastane bilgi 
yazılım sistemlerinde anti-HCV pozitif saptanan 
olgularda refleks test olarak HCV RNA istenmesi 
uyarısı verilmesi çözüme katlı sağlayabilir. 

Çalışmamızda anti-HCV pozitif olan olgular arasında 
HCV RNA pozitifliği oranı %8.2 olarak saptanmıştır. 
Ülkemizde yapılan diğer çalışmalarda bu oranın 
%31.6-54.5 olduğu gösterilmiştir(14-16). Yakın zamanda 
yapılan çok merkezli bir çalışmada ise bu oran %54.8 
olarak bulunmuştur(17). Bölgemizden yapılan bir 
çalışmada oran daha düşük (%29.22) bulunmuştur(13). 
Çalışmamızda yıllara göre HCV RNA pozitif olgu 
sayısının azalması, yine yıllara göre anti-HCV pozitif 
olgularda HCV RNA istemi yapılmayan olgu sayısının 
artması ile açıklanabilir. 

HCV ile enfekte hastaların %75 kadarında 
ekstrahepatik olarak; mikst kriyoglobülinemi 
vasküliti, aterosklerotik kardiyovasküler hastalık, 
tip 1 membranoproliferatif glomerülonefrit, fokal 
segmental glomerüloskleroz ve interstisyel nefrit, 
tip 2 diyabet, lenfoproliferatif hastalıklar (Hodgkin 
dışı lenfoma ve hepatosplenik T-hücreli lenfoma), 
deri hastalıkları (porfiriya kutanea tarda ve liken 
planus),tiroid hastalıkları (Hashimoto tiroidi ve 
Graves hastalığı) ve göz hastalıkları (Mooren 
ülserleri ve Sjögren sendromu) bulunabilir(18). 
Diğer klinik disiplinler tarafından ekstrahepatik 
bulgular saptanan hastalarda HCV infeksiyonunun 
varlığı araştırılmalı ve anti-HCV pozitif saptanan 
hastalardan mutlaka refleks test olarak HCV RNA 
istenmelidir. Çalışmamızda ekstrahepatik bulgularla 
karşılaşabilecek klinikler arasında genel dahiliye 153, 
romatoloji 39, dermatoloji 14, göz hastalıkları dokuz, 
nefroloji beş, endokrinoloji dört olguda anti-HCV 
pozitifliğine rağmen HCV RNA refleks test isteminde 
bulunmamıştır.

Anti-HCV pozitif olup HCV RNA negatif olan olgularda 
önceden geçirilmiş ve iyileşmiş HCV infeksiyonu 
düşünülmeli ve bunu teyit etmek için 12 hafta 
sonra HCV RNA testi tekrarlanarak negatifliği 
gösterilmelidir(19). Bu nedenle çalışmamızda 194 
olgudan ikinci kez istenen HCV RNA istemleri yerinde 
bulunmuştur. Ancak risk grubunda olmayan (damar 
içi madde kullanıcıları, yüksek riskli cinsel davranışları 
olanlar, hemodiyaliz hastaları, mahkumlar harici) 
olgularda üçten fazla yapılan istemler uygunsuz 
olarak değerlendirilmiştir.

DSÖ 2022 yılında yayınladığı bildiride refleks test 
istemleri açısından iki temel öneride bulunmuştur. 
Bunlar; laboratuvar bazlı refleks test ve klinik bazlı 
refleks test stratejileridir. Laboratuvar bazlı stratejide, 
laboratuvarda bir kan örneğinde HCV antikor testi 
pozitif saptanır ise, aynı kandan otomatik olarak 
hızlı bir “refleks” HCV RNA testi direkt uygulanır ve 
klinisyen hem antikor hem HCV RNA sonucunu aynı 
anda görebilir. Klinik bazlı stratejide ise, poliklinikte 
hızlı tanı testleri kullanarak hastaya anti-HCV testi 
uygulanır ve sonucu pozitif olan hastalardan direkt 
HCV RNA testi istenir(20). Bu bildiriden sonra yapılan 
çalışmaları derleyen bir meta analizde, 51 çalışma 
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irdelenmiş ve bu iki stratejinin de HCV RNA bakılma 
oranını arttırdığını ve tedavi başlama süresini 
belirgin kısalttığını saptamıştır(21). Ülkemiz için yakın 
vadede hızlı tanı testlerin yaygınlaşması zor görünse 
de, laboratuar bazlı refleks test stratejisinin daha 
uygulanabilir olduğunu düşünüyoruz.

Türkiye HCV enfeksiyonu açısından düşük endemik bir 
ülkedir. Bu nedenle ülkemizin 2030’a kadar DSÖ’nün 
HCV eradikasyonu hedefine ulaşması gerekliliği 
aşikardır. Ancak çalışmamızda 10 yıllık retrospektif 
veriler ile HCV RNA refleks test istemi açısından 
farkındalık oranının yeterli olmadığı saptanmıştır. 
Farkındalığı daha az olan kliniklerin belirlenmesi 
ve buralarda yapılacak eğitimler ülkemizden HCV 
eliminasyonu hedefine katkı sağlayacaktır.
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