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OZET

Bu calismada, hemodiyaliz hastalarinda, hepatit B
ve C gostergeleri RP HA (Reverse Passive
Hemeagglutination) ve 3. jenerasyon ELISA(Enzyme
Linked Immuno  Sorbent Assay) yontemleriyle
incelenmis ve RPHA yonteminin tani degeri
arastiriimigtir.  Ilimiz Devlet Hastanesi Hemodiyaliz
Merkezi'ndeki 60 hasta (27'si kadin ve yas ortalamast
44.817.1) calismaya alimmistir. Bu hastalardan, 1998
Temmuz ayt icinde fistiilize venden alinan kan
orneklerinde, RPHA yéntemiyle HBsAg , anti-HBs ve
anti- HCV; 3. jenerasyon ELISAyontemiyle ise HBsAg,
anti-HBs , anti-HBc total ve anti-HCV diizeyleri
calisilmistir. ELISA yontemiyle elde edilen sonuclar
"gercek dogru” kabul edildigi zaman, RPHA
yonteminin sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif
prediktivitesi, sirasiyla, HBsAgicin % 75, % 98, % 75,
% 98; anti- HBs icin % 54, % 91, % 91, % 51, anti-HCV
icin %91, % 100, % 100, % 90 olarak bulunmustur.
Sonuglarimiz, hemodiyaliz hastalarinda hepatit B virus
gostergelerinin belirlenmesinde RPHA yontemi yerine,
en azindan ELISA yonteminin kullanilmas: geregini
ortaya koymaktadir.
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GIRIS

Viral hepatitler, kronik bobrek yetmezlikli
olgularda 6nemli bir sorundur. Bu olgularin sik kan
transflizyon gereksinimleri ve bazilarina kronik periton
diyalizi ya da hemodiyaliz tedavisi uygulanmasi, hepatit
viruslartyla daha fazla karsilasmalarina neden
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SUMMARY

In this study, hepatitis B and C markers were
evaluated in hemodialysis patients with RPHA (Reverse
Passive Hemeagglutunation) and ELISA (Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay) methods to assess the
diagnostic value of RPHA. Sixty patients (27 women,
mean age 44.817.1years) from the hemodialysis center
in our Government Hospital were enrolled to the study.
At July 1998, in blood samples derived from the

fistulised venous system HBsAg , anti-HBs and anti-
HCVwere studied with RPHA while HBsAg, anti-HBs,
anti-HBc total and anti-HCV were studied with 3th
generation ELISA method. If the results obtained from
the ELISA method are assumed to be 'real true”; the
sensitivity, specifity, positive and negative predictivity
of the RPHA method are found to be 75%, 98%, 75%,,
98% for HBsAg; 54%, 91%, 91%, 51% for anti-HBs
and 91%, 100%, 100%, 90% for anti-HCYV,
respectively. Our results indicate that, at least ELISA
should be preferred to RPHA method to determine the
hepatitis B virus markers in hemodialysis patients.
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olmaktadir. Kronik bobrek yetmezliginde immiin
sistemin de baskilanmig olmasi bu olgularda hepatit
infeksiyonlarinin daha sik goriilmesine katkida
bulunabilir. Ulkemizdeki bazi merkezlerde kronik
hemodiyaliz hastalarinda farkli yontemlerle bakilan
HBsAg sikliklari, % 5.4-28.5 arasinda bildirilirken (1-



4); saglikli popiilasyonda bu oran % 5-10 arasindadir
(5). Bir calismada, anti-HCV pozitifligi saglikli kan
donorlerinde % 0.75 bulunurken, hemodiyaliz grubunda
% 62.7 ve strekli ayaktan periton diyalizi grubunda %
13.8 olarak bildirilmistir (6). Yine diger bir ¢alismada
kronik hemodiyaliz olgularinda anti HCV prevalanst %
67.1 olarak saptanmustir (7).

Bu bulgular, hemodiyaliz olgularmnin viral hepatit
infeksiyonu icin risk grubu oldugunu destekleyen klinik
gozlemlerdir. Bu nedenle, hemodiyaliz olgularinin ve
bunlara transfiize edilecek kan ve kan {riinlerinin
hepatit virus gostergeleri yoniinden en kisa zamanda ve
en dogru yontemle belirlenmesi ve testlerin araliklarla
tekrarlanmasi geregi ortaya ¢ikmaktadir.

Hemodiyaliz Unitesinde tedavi goren hastalar da
dahil olmak iizere, tim birimlere hizmet eden Isparta
Devlet Hastanesi Kan Merkezi'nde viral hepatit
serolojisinin belirlenmesi amaciyla Ekim 1998 tarihine
kadar RPHA (Reverse Passive Hemeagglutination)
yontemiyle, sadece HBsAg , anti-HBs ve anti-HCV
bakilmakta ve klinik uygulamalarda bu test sonuclan
esas alinmakta idi. Oysa hepatit serolojisinin
degerlendirilmesi konusunda 3. jenerasyon ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) testlerinin,
RPHA yontemine gore daha sensitif ve daha spesifik
oldugunu gosteren c¢alismalar vardir (8,9). Bu
caligmada, hemodiyaliz hastalarinda hepatit B ve C
gostergeleri RPHA ve 3. jenerasyon ELISA
yontemleriyle incelenmis ve RPHA yonteminin tani
degeri arastirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Devlet Hastanesi Hemodiyaliz Merkezi'nde,
kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz
tedavisi almakta olan 60 hasta, Temmuz 1998

tarihinde calismaya alinmistir.

Bu hastalardan, hemodiyaliz 6ncesinde, 6n kol
fistiilize veninden iki ayri tiipe S'er cc'lik iki kan
Oornegi alinmistir. Bir ornekte, Devlet Hastanesi Kan
Merkezi'nde RPHA yontemiyle HBsAg (HBsAg Tek
Adim Testi - HSB Diagnostics Inc., U.S.A.), anti-HBs
(HBsAb Membran Testi - BioTANI Invitro Diagnostics
Inc., U.S.A)) ve anti-HCV (HCV Spot Testi - HSB
Diagnostics Inc., U.S.A.) calisilmistir. Diger kan
orneginde ise Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji ~ Laboratuvarindaki 3.
jenerasyon ELISA cihaziyla (Cobas-Core, Macro-
ELISA, Boncuk Sistemi) HBsAg , anti-HBs , anti-HBc
total ve anti-HCV diizeyleri arastirilmustir.

RPHA ve ELISA yontemleriyle elde edilen test
sonuclart  karsilastirilmistir; sonuclar  arasinda
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uyumsuzluk saptanan olgularda ve hepatit B serolojisi
acisindan ek tetkik gereken hastalarda ayni kan ornekleri
kullanilarak, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total diizeyleri
tekrar calisilmustir.

ELISA yontemiyle elde edilen sonuglar "gercek
dogru" kabul edildigi zaman, RPHA yontemiyle elde
edilen HBsAg , anti-HBs ve anti-HCV test sonuglarinin
gercek porzitif, gercek negatif, yanlis pozitif ve yanlig
negatif olma durumlan belirlenerek, buradan RPHA
yonteminin her bir gosterge icin sensitivite, spesifisite,
pozitif ve negatif prediktivitesi hesaplanmistir.

BULGULAR

Caligmaya alinan 60 hemodiyaliz olgusunun 27'si
kadind1 ve yas ortalamasi 44.817.1 (14-85 yil) idi. Bu
olgularin ortalama hemodiyaliz stireleri 24.820.3( 2-97
ay) idi. Hastalarin RPHA yontemiyle elde edilen
HBsAg, anti-HBs ve anti-HCV sonuglar ile ELISA
yontemiyle elde edilen HBsAg , anti-HBs , anti-HBc
total ve anti-HCV sonucglan Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1: RPHA ve ELISA yontemleriyle elde edilen HBsAg,
anti-HBs, anti-HBc total ve anti-HCV sonuclan

Gosterge RPHA ELISA
n=60 % n=60 %

HBsAg (+) 4 6.7 4 6.7
HBsAg (-) 56 93.3 56 93.3
Anti-HBs (+) 23 38.3 39 65.0
Anti-HBs(-) 37 61.7 21 35.0
Anti-HBc total (+) — — 23 38.3
Anti H Be total (-) — — 37 61.7
Anti-HCV (+) 30 50.0 33 55.0
Anti HCV (-) 30 50.0 27 45.0

ELISA ve RPHA vyontemleriyle elde edilen
sonuglarin olgu bazinda birbiriyle iligkileri Tablo 2'de
sunulmustur.

ELISA yontemiyle elde edilen sonuclar "gercek
dogru" kabul edildigi zaman, RPHA yontemiyle elde
edilen HBsAg , anti-HBs ve anti-HCV test sonuclarinin
gercek pozitif, gercek negatif, yanlis pozitif ve yanls
negatif olma durumlart belirlenerek, buradan RPHA
yonteminin her bir gosterge icin sensitivite, spesifisite,
pozitif ve negatif prediktivitesi hesaplanmis ve Tablo
3'te sunulmugtur.



Tablo 2: ELISA ve RPHA yontemleriyle elde edilen
sonuglarin olgu bazinda birbiriyle iligkileri

Gosterge RPHA ELISA n=60 %
HBsAg + + 3 5.00
- 55 91.67
+ 1 1.67
+ 1 1.67
Anti-HBs + + 21 35.00
- 19 31.67
+ 2 333
+ 18 30.00
Anti-HCV + + 30 50.00
- 27 45.00
+ 0 0
+ 3 5.00

Tablo 3: ELISA yontemiyle elde edilen sonuclar "gercek
dogru" kabul edildigi zaman, RPHA yOnteminin sensitivite,
spesifite, pozitif ve negatif prediktivitesi

Tablo 4: ELISA yonteminin HBsAg, anti-HBs, anti-HBc
total ve anti-HCV gostergeleri icin sensitivite ve spesifite
degerleri

Gosterge RPHA Yonteminin Degeri %
HBsAg Sensitivite 75
Spesifite 98
Pozitif prediktif deger 75
Negatif prediktif deger 98
Anti-HBs Sensitivite 54
Spesifite 91
Pozitif prediktif deger 91
Negatif prediktif deger 51
Anti-HCV  Sensitivite 91
Spesifite 100
Pozitif prediktif deger 100
Negatif prediktif deger 90
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Gosterge ELISA yonteminin tam degeri %
HBsAg Sensitivite >99.9
Spesifite >99.9
Anti-HBs Sensitivite >99.0
Spesifite >98.9
Anti-HBc total Sensitivite >99.9
Spesifite >99.6
Anti-HCV Sensitivite >99.5
Spesifite >99.7
TARTISMA
Hepatit virus serolojisinin arastirilmasi icin
giiniimiize  kadar  farkhh  bircok  yontemlerden

vararlanilmistir.  Giiniimiizde ise RIA (Radyoimmiino
Assay), PCR (Polimerase Chain Reaction) gibi daha
duyarli yontemlerin  bulunmasina ragmen, bu
yontemlerin  pahali olmast ve yaygin olarak
bulunmamasi nedeniyle bir cok merkezde ELISA, hatta
bazilarinda halen RPHA yontemi kullanilmaktadir.

Bu calismada, kliniklerimizde kullanilan ELISA
yontemi esas alinarak, RPHA yonteminin sensitivite,
spesifite, pozitif = ve negatif prediktif degerleri
hesaplanmigtir. ELISA yontemi Hepatit B ve C
gostergelerinin degerlendirilmesi icin oldukca gilivenli
bir test yontemidir. HBsAg , anti-HBs , anti-HBc total
ve anti-HCV testleri icin bildirilen sensitivite ve
spesifite degerleri Tablo 3 ve 4'de sunulmustur (10).

HBsAg'nin saptanmasinda ilk onceleri
presipitasyan yontemleri kullanilmustir (11). Daha sonra
gelistirilen yontemlerin duyarlik ve ozgiilliikleri bazi
caligmalarda benzer bulunurken, bazilarinda ise farkli
saptanmustir. Ornegin, hepatit B tasiyicilarinda yapilan
bir caligmada, ELISA ile % 12.3 oraninda HBsAg
saptandigr halde, Lateks ile bu oran % 14.2 olarak
bulunmustur (12). HBsAg saptanmasi konusunda
yapilan diger caligmalarda, CIE (Counter Immun
Electrophoresis) ve  RPHA yoOntemleri arasinda %
7.4%ik (13), RPHA ile ELISA arasinda ise % 17'lik (8)



duyarlik farki bulundugu bildirilmistir. Ingiltere'de
yapilan bir calismada, HBsAg ic¢in cesitli RPHA
uygulamalari, ELISA ile kargilastirilmig ve sonucta
erken donemdeki akut hepatit olgularinin % 25'inin
RPHA yoOntemiyle saptanamadigi, genel anlamda ise
3.jenerasyon testlerin; 2.jenerasyon testlere gore 100 kat
daha duyarli olduklar1 bildirilmistir. Diinya Saglik
Orgiitii'niin 0.2 ng/ml'lik HBsAg'nin saptanmast
gerektigi konusundaki Onerisi géz Oniline alindiginda,
RPHA yerine ELISA testlerinin kullanilmasi gerektigi
ortaya ¢cikmaktadir (14).

Bizim c¢alismamizda HBsAg icin RPHA
yonteminin spesifite ve negatif prediktif degerini
oldukca yiiksek olarak (% 98) bulmamiza karsin,
sensitivite ve pozitif prediktif degerini % 75 olarak
saptadik. Bu ise, gercekte HBsAg tastyan hastalarin %
25'inin RPHA yontemiyle atlandigr anlamina gelmekte
olup, yukarida bahsedilen c¢alismay1r destekler
niteliktedir.

Calismamizda Anti-HBs i¢in RPHA yonteminin
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif
degerleri de oldukga diigiik olarak bulunmustur; bu
durum Ozellikle sensitivite (% 54) ve negatif
prediktivite (% 51) icin daha belirgindir. ELISA ile anti-
HBs (+) saptanan hastalarin %46'sin1 RPHA yontemi
anti-HBs (+) olarak saptayamamaktadir. Bu ise RPHA
yonteminin ancak 30 mlU/ml tzerindeki anti-HBs
degerlerini Olcebilmesinden kaynaklanmaktadir (15). Ek
olarak, ag1 ile halen korunmakta olan hastalarin
takibinde; anti-HBs'nin yalniz pozitif veya negatif
olarak bilinmesinden cok, anti-HBs titrasyonu esas
alindigindan RPHA yontemi bu nedenle de uygun
degildir.

Diger taraftan hepatit B serolojisinin belirlenmesi
amaciyla Devlet Hastanesi Kan Merkezi'nde RPHA
yontemiyle yalmizca HBsAg ve anti-HBs bakilmakta ve
anti-HBc bakilamamaktadir. Oysa, hepatit B taramasi
amaciyla en azindan HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc
total'in aragtirilmasi gerekmektedir (16).

HCV antikorlarinin saptanmasi amaciyla yapilan
bir calismada, risk gruplarinda RPHA yonteminin HCV
icin sensitivitesinin %98, spesifitesinin %71.8 ve
ELISA yoOnteminin ise sensitivitesinin % 97.8,
spesifitesinin  %66.7 oldugu bildirilmis, ELISA ve
RPHA yontemleri arasinda %96.5 oraninda uyumluluk
oldugu kaydedilmistir (17). HCV prevalansinin diisiik
oldugu popiilasyonlarda ELISA ile yanlig pozitifligin
halen bir sorun tegkil etmesine karsin, C virus
prevalansinin yiiksek oldugu popiilasyonlarda ELISA
testi yeterli bulunup, lizerine ek bir testin gerekmedigi
kabul edilmektedir (18). Bizim ¢alismamizda, anti-HCV
icin RPHA yoOnteminin sensitivite ve negatif prediktif
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degerini daha diisiik saptamamiza karsin (sirasiyla % 91
ve % 90), spesifite ve pozitif prediktif degerini ELISA
ile esdeger olarak bulduk. Bu sonuglara gore, RPHA
yontemi HCV antikorlarinin saptanmasinda halen klinik
olarak kabul edilebilir bir tan1 degerine sahiptir.

Sonu¢ olarak, yaptigimiz bu calisma klinik
uygulamalarin yonlendirilmesi acisindan gerekli idi ve
sonuglarimiz RPHA test yonteminin en azindan Hepatit
B gostergelerinin aragtirilmasinda artik kullanilmamasi
gerektigini ortaya koymaktadir. Viral hepatit igin risk
grubu olan hemodiyaliz hastalarinda, hepatit virus
gostergeleri en azindan ELISA gibi daha sensitif ve
daha spesifik bir yontemle degerlendirilmelidir. Acil
olarak hemodiyaliz baslanmasi gerektigi durumlarda,
hizli sonug alinabilmesi nedeniyle RPHA yontemi bir
avantaj gibi goriilmekle birlikte; hekim bu yontemin
ozelliklerini gozoniinde tutmali ve ideal olarak hastanin
hepatit serolojisi daha onceden belirlenerek, gerekirse
astlama programina alinmalidir.
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