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‹nfeksiyon Hastal›klar› Ünitesi

HIV ve HCV ‹nfeksiyonlar›n›n
Tan›s›nda ELISA Yöntemiyle
Antikor Saptanmas›nda
“SMARTube” Kullan›m›n›n Etkisi

Girifl
‹nsan immünyetmezlik virusu (HIV) ve Hepatit C
virusu (HCV) tüm dünyada önemli oranda morbi-
dite ve mortaliteye sahip infeksiyon etkenleridir.
Dünya Sa¤l›k Örgütü-UNAIDS Aral›k 2010 veri-
lerine göre dünyada 33.3 (31.1-35.8) milyon HIV
infekte kifli yaflamaktad›r.  HCV infeksiyon preva-
lans›n›n ise dünyada %2.2-3 aras›nda oldu¤u tah-
min edilmekte, bu da yaklafl›k 130-170 milyon ki-
flinin HCV pozitif oldu¤unu göstermektedir. 

HIV ve HCV erken tan›s› ilgili infeksiyonlar›n
kontrolü ve tedavisi yan›s›ra kan bankac›l›¤› baflta
olmak üzere toplum sa¤l›¤› aç›s›ndan da önem ta-
fl›maktad›r. Bu infeksiyonlarda özellikle “pencere
dönemi” olarak tan›mlanan dönemde infeksiyon
tan›s›nda problemler yaflanmaktad›r. Pencere dö-
nemi infeksiyon etkeninin vücuda girmesi sonra-
s›nda vücudun ölçülebilecek yeterlilikte antikor
üretmesine kadar geçen zamand›r. Pencere döne-
minin uzunlu¤u HIV’da 3 ay (30-180 gün),
HCV’de 6 ay (70 -360 gün) olmakla birlikte kifli-
den kifliye, toplumdan topluma, ülkeden ülkeye
de¤iflebilmektedir. Pencere döneminde HIV/HCV
antikor testi sonuçlar› negatif ç›kabildi¤inden, in-
fekte bireyler HIV/HCV virüsünü baflkalar›na bu-
laflt›rabilir.  

ELISA yöntemi HIV ve HCV tan›s›nda “Alt›n
Standart” olup pencere dönemi bu yönteme göre

tan›mlanmaktad›r. HCV infeksiyonu tan›s›, özgül
anti-HCV antikorlar›n›n kemiluminesans ya da
enzim immünassay yöntemleri ile ve HCV viral
nükleik asitin moleküler yöntemlerle saptanmas›-
na dayanmaktad›r. Bir HCV tarama kiti, mümkün
olan en iyi özgüllükle birlikte yüksek bir duyarl›-
l›¤a sahip olmal›d›r. Günümüzde HCV tan›s›nda
en s›k karfl›lafl›lan problem düflük-risk grubu has-
talarda saptanan yanl›fl pozitif anti-HCV sonuçla-
r›d›r. WHO (World Health Organization) tüm
pozitif ELISA sonuçlar›n›n blot yöntemleri veya
HCV-RNA saptayan yöntemlerle do¤rulanmas›n›
önermektedir. HCV-RNA sonucunun negatif ol-
du¤u durumlarda immünblot sonuçlar› belirsiz,
pozitif ya da negatif olabilmektedir. Bu yüzden ru-
tin uygulamada HCV laboratuvar tan›s›na yönelik
problemler hala varl›¤›n› sürdürmektedir.

HIV erken tan›s›, güvenli kan temini ve hasta-
l›¤›n yay›lmas›n›n önlenmesi aç›s›ndan hayati öne-
me sahiptir. Duyarl›l›k ve özgüllü¤ü yüksek HIV
antijen ve antikor saptayabilen kombine yöntem-
ler 2001 y›l›ndan beri tan› ve tarama pazar›na su-
nulmaktad›r. HIV infeksiyon seyrinde, HIV p24
antijeni infeksiyonun erken döneminde, kanda
HIV antikorlar› belirmeden önce ortaya ç›kar ve
yükselir. ‹nfeksiyonun devam›nda HIV antikorla-
r›n›n yükselmesiyle efl zamanl› olarak p24 antijeni
düzeyi düflerek antijen-antikor kombine yöntem-
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ler için yeni bir pencere dönemi ortaya ç›kar›r.
Nükleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) sero-
konversiyon öncesinde primer HIV infeksiyonu
saptanmas›na yard›mc› olarak tarama ve tan› algo-
ritmalar›nda önemli ve yard›mc› bir role sahiptir.
Ancak, pek çok ülkede NAAT hala pahal›d›r ve
düflük prevalansa sahip ülkelerde ekonomik yönü
tart›flma konusudur.

HIV ve HCV antikorlar›n›n daha erken saptan-
mas›na yönelik olarak gelifltirilen “stimmunology”
yöntemi antikor saptama testleri öncesi kan örne-
¤ine uygulanan bir ön-ifllem ile pencere dönemi
süresince beklemeden k›sa sürede antikor üretimi-
ni sa¤lamak temeline dayanmaktad›r. Bu yönteme
dayal› olarak gelifltirilen SMARTube™ HIV ve
HCV antikorlar›n›n daha erken tespitini sa¤layan
bir ön-ifllem arac›d›r. Bu “ön-ifllem” sayesinde olu-
flan Smart plazma, infekte ama ELISA testleri ile
seronegatif olarak saptanan bireyler dahil olmak
üzere, kan örneklerinde ço¤alt›lm›fl antikorlar ara-
c›l›¤›yla HIV/HCV infeksiyonunun erken tan›s›n›
mümkün k›labilmektedir.  

Bu çal›flmada Ankara’da bulunan iki hastanede
HIV ve HCV antikorlar›n›n ELISA yöntemi ile
saptanmas›nda SMARTube uygulamas›n›n de¤er-
lendirilmesi amaçland›. 

Materyal-Metod
Hasta Popülasyonu: Mart-Haziran 2010 tarihleri
aras›nda Hacettepe Üniversitesi Hastanesine bafl-
vuran hastalardan al›nan kan örneklerinden 250
adet anti-HCV testi için, 6 adet örnek de anti-HIV
testi için; Nisan 2010 döneminde rutin üç ayl›k
kontroller için Deri ve Zührevi Hastal›klar Dis-
panserine gelen 512 kifliden al›nan kan örnekleri
ise anti-HIV ve anti-HCV testleri için çal›flmaya
al›nd›. 

Anti-HIV ve Anti-HCV Saptama Yöntemleri: Al›nan
örneklerde hem normal plazmada hem de SMART
plazmada hastan›n endikasyonuna göre anti-HCV
ve/veya anti-HIV testleri çal›fl›ld›. Bu amaçla kan
örnekleri üretici firman›n önerilerine uygun olarak
al›nd› ve ifllemden geçirildi. K›saca; kan örnekleri
heparinli tüplere al›nd›ktan sonra bu tüplerden 1
ml. kan SMARTube™ (SMART Biotech Ltd., Is-
rael)’lere aktar›ld›. SMARTube’lerin kapaklar›
gevfletilerek 37°C’deki %5 CO2-inkübatöre yerlefl-
tirildi ve 3 gün süreyle inkübe edildi. Bu tüplerin
üst katman›ndan stimüle edilmifl SMART plazma
topland›. Testler SMARTube stimülasyonu öncesi

(normal plazma) ve sonras›nda (Smart plazma) top-
lanan plazmalarda çal›fl›ld›. 

Hacettepe Üniversitesi Hastanesinde Anti-
HCV testi anti-HCV kemiluminesans kiti (Archi-
tect i2000SR Abbott Laboratories, Diagnostics Di-
vision, IL, USA) kullan›larak gerçeklefltirildi. An-
ti-HCV pozitif örneklerin do¤rulamas› Western
blot assay (HCV Blot 3.0, MP Diagnostics, Cedex,
France) ile yap›l›rken, anti-HIV pozitif örneklerin
do¤rulamas› ise line immunoassay (INNO-LIA,
HIV I/II Score, Innogenetics Biologicals, Belgium)
ile yap›ld›. Deri ve Zührevi Hastal›klar Dispanse-
rinde ise anti-HCV testi DiaPro HCV Ab (Diag-
nostik Bioprobes, ‹talya) ve anti-HIV testi Viro-
nostica HIV Uni-Form II Ag/Ab (Biomerieux,
Hollanda) kitleri ile yap›ld›. HIV do¤rulama testi
Western blot yöntemi (Genelabs HIV Blot 2.2,
MP Medicals, Singapore) ile gerçeklefltirildi. Bü-
tün tarama testleri üretici firman›n talimatlar›na
göre uyguland›. Belirsiz ve pozitif örnekler için
HCV-RNA ve HIV-RNA testleri her iki merkez-
de de Cobas Ampliprep-Taqman Real-time PCR
(Roche Diagnostics, USA) ile gerçeklefltirildi. 

Bulgular
Hacettepe Üniversitesi Hastanesinde SMARTu-
be’de stimülasyon öncesi ve sonras›nda 250 HCV
ve 6 HIV flüpheli plazma test edildi. Normal plaz-
ma ile yap›lan test sonuçlar›ndan 27’si HCV pozitif
olarak de¤erlendirilirken smart plazma ile yap›lan
testlerde bu örneklerin 20’si HCV pozitif olarak de-
¤erlendirildi. Anti-HCV pozitif tüm örneklerde
blot yöntemi ile do¤rulama ve biri d›fl›nda tümüne
HCV-RNA ile kantitasyon çal›flmas› yap›ld›. Smart
plazma ile negatif bulunan 7 örne¤in tamam› do¤-
rulama ve HCV-RNA testleri ile yine negatif sonuç
verdi. Sonuç olarak, stimüle edilmifl Smart plazma
örnekleriyle daha az say›da yanl›fl HCV pozitif so-
nuç elde edildi (Tablo 1). Örneklerin hiç birinde
normal plazmada anti-HCV negatif iken Smart
plazmada pozitif de¤er saptanmad›. Normal ve
Smart plazmada pozitif sonuç veren 20 örnekten
18’i immunblot yöntemi ile de do¤ruland›. Bu 20
örnekten 5 örnek d›fl›ndaki tüm örnekler HCV-
RNA pozitif bulundu. Anti-HIV çal›fl›lan örnekler-
den yaln›zca bir örnek hem normal plazmada, hem
de smart plazmada pozitif olarak belirlendi ve blot
yöntemi ve moleküler testlerle do¤ruland›. 

Deri ve Zührevi Hastal›klar Dispanseri örnek-
lerinin biri d›fl›nda tümü anti-HCV negatif bulun-
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mufltur. Bu örnek hem Smart plazmada hem de
normal plazmada anti-HCV pozitif sonuç vermifl-
tir. Bu merkeze ait anti-HIV verileri incelendi¤in-
de 512 örnekten 1’inin Smart plazma ile anti-HIV
pozitif, normal plazma ile negatif oldu¤u (hasta no:
145); 1 örne¤in ise Smart plazma ile anti-HIV s›-
n›rda pozitif, normal plazma ile negatif oldu¤u
(hasta no: 31) görülmüfltür (Tablo 2). Bu kiflilerden
3 ay sonra al›nan kontrol örne¤inin ise hem Smart
plazma hem normal plazma sonucu anti-HIV ne-
gatif, HIV do¤rulama testi ve HIV-RNA negatif
olarak saptanm›flt›r. Bir baflka örnekte ise normal
plazma anti-HIV pozitif olarak saptan›rken Smart
plazma negatif olarak bulunmufl, bu örne¤in HIV
konfirmasyon ve HIV-RNA sonuçlar› da negatif
olarak belirlenmifltir.

Tart›flma
Bu çal›flmada Deri ve Zührevi Hastal›klar Dispan-
serine baflvuran ve risk grubunda olan kiflilerden
al›nan kan örneklerinden 3’ünde SMARTube’de
uyar›m› takiben anti-HIV de¤erlerinde normal
plazmaya göre bir art›fl saptanm›flt›r. Bu örnekler

aras›nda 145 no’lu örnekte bu art›fl cut-off de¤eri-
ni geçerek sonucun anti-HIV pozitif olarak yorum-
lanmas›n› desteklemifltir. Bu örnekte SMARTube
ile gerçeklefltirilen ifllem sonucunda plazma anti-
kor düzeyleri net pozitif bir sonuç verecek kadar
yükselmifl ve böylelikle olas›l›kla pencere döne-
mindeki infekte bir kiflinin tespiti sa¤lanm›flt›r.
Bu örne¤in HIV-RNA de¤eri negatif olarak sap-
tanm›flt›r. Nükleik asit testleri kanda virüsü sero-
konversiyondan yaklafl›k 10-12 gün önce sapta-
maktad›rlar. Bu örnekte Smart plazma ile al›nan
erken anti-HIV pozitif sonuç SMART teknolojinin
nükleik asit testlerine duyarl›l›k yönünden üstün-
lü¤üne iflaret edebilir. Ancak kesin bir yorum ya-
pabilmek için bu olgunun serolojik profil ve viral
yük aç›s›ndan izlemi gereklidir. Benzer bir sonuç
Mumo ve ark.n›n Kenya’daki kan donörlerinde
yapt›¤› HIV tarama çal›flmas›nda da elde edilmifl-
tir. SMARTube uygulamas› sonucu anti-HIV po-
zitif sonuç al›nan 15 olgunun 7’sinde efl zamanl›
RT-PCR sonuçlar› HIV-RNA negatif olarak belir-
lenmifl ve lenfosit kültüründe gerçekleflen duyarl›-
laflt›rman›n nükleik asit testlerinden daha duyarl›
olabilece¤i sonucuna var›lm›flt›r. Di¤er iki örnek
SMARTube uygulamas›n› takiben yine cut-off de-

TABLO 1

Normal Plazma Smart Plazma
Hasta No. anti-HCVa anti-HCV Anti-HCV Do¤rulama HCV-RNA

1 1.88 0.32 Negatif Negatif
2 2.20 0.36 Negatif Negatif
3 3.35 0.02 Negatif Negatif
4 3.49 0.82 Negatif Negatif
5 2.24 0.08 Negatif Negatif
6 1.43 0.12 Negatif Negatif
7 3.09 0.46 Negatif Negatif

HCV Pozitif Örneklerde Normal Plazma ve Smart Plazma anti-HCV S/co
De¤erleri (cut-off <1), ‹mmunblot Sonuçlar› ve HCV-RNA Varl›¤› (Hacettepe
Üniversitesi Hastanesi Verileri)

TABLO 2

Normal Plazma Smart Plazma
Hasta no. anti-HIV anti-HIV Cut-offa HIV Do¤rulama HIV-RNA

31 0.072 0.152 0.154 Negatif Negatif
74 0.212 0.039 0.142 * *
116 0.045 0.140 0.157 Negatif
145 0.048 0.452 0.155 Negatif Negatif

Deri ve Zührevi Hastal›klar Dispanseri anti-HIV fiüpheli Sonuçlar›n Da¤›l›m›

a:S/co de¤eri.

HIV ve HCV ‹nfeksiyonlar›n›n Tan›s›nda ELISA Yöntemiyle Antikor Saptanmas›nda 
“SMARTube” Kullan›m›n›n Etkisi
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¤erinin alt›nda kalm›fl ve bunlar›n HIV-do¤rulama
ve 31 no’lu örnekte HIV-RNA de¤erleri de nega-
tif bulunmufltur. Bu veriler bu örneklerde anti-
HIV varl›¤›n› d›fllamaktad›r. 

Çal›flmada yer alan merkezlerden Hacettepe
Üniversitesi Hastanesinde ise toplam 7 örnekte
normal plazmada elde edilen düflük düzey anti-
HCV pozitifli¤inin Smart plazmada anti-HCV ne-
gatif olarak saptand›¤› izlenmifltir. Bu örneklerin
anti-HCV do¤rulama ve HCV-RNA sonuçlar› da
negatif olarak saptanm›flt›r. Benzer bir sonuç di¤er
merkezde bir örnekte anti-HIV için al›nm›fl ve iz-
lemde bu hastan›n da HIV do¤rulama ve HIV-
RNA sonucunun negatif oldu¤u belirlenmifltir. Bu
veriler ›fl›¤›nda SMARTube uygulamas› sonucunda
normal plazmada yanl›fl anti-HCV pozitifli¤ine yol
açan faktörlerin d›flland›¤› ve antikor saptama test-
lerinin özgüllü¤ünün artt›¤› sonucuna var›labilir.
HIV ve HCV infeksiyonlar›nda mikrobiyolojik
testlerin kullan›m amaçlar› transfüzyon/transplan-
tasyon güvenli¤inin sa¤lanmas›, sürveyans ve tan›
olarak s›ralanabilir. Amaçlar›n yan› s›ra toplumda
infeksiyonun prevalans› ve kullan›lacak testlerin
duyarl›l›k ve özgüllü¤ü testlerin seçimini etkile-
mektedir. HIV ve HCV infeksiyonlar›n›n tan›s›n-
da yayg›n olarak kullan›lmakta olan yöntemler vi-
rusa karfl› oluflan antikorlar› saptama esas›na daya-
nan serolojik yöntemlerdir. HIV’a karfl› oluflan an-
tikorlar infeksiyondan 2-8 hafta sonra saptanabilir
düzeye ulafl›r. Bu nedenle akut ya da primer infek-
siyon döneminde antikor tespitine dayal› testler
yeterince yard›mc› de¤ildir. 

HIV ya da HCV ile karfl›laflm›fl, in-vivo duyar-
l› hale gelmifl hücrelerden in-vitro stimulasyon so-
nucu saptanabilir düzeyde antikor yap›m›n› ve
böylece erken dönemde tan›y› sa¤layan, ard›ndan
kullan›lacak standart testlerin duyarl›l›k ve özgül-
lü¤ünü artt›ran bir yöntem olarak tan›mlanan du-
yarl›laflt›rmada kan “SMARTube” ile bir ön iflleme
tabi tutulmaktad›r. “SMARTube” kullan›m›n›n
infeksiyonlar›n pencere döneminde olan seronega-
tif kiflilerin tan›s›nda ve transfüzyon/transplant gü-
venli¤inin sa¤lanmas›nda önemli rol oynayaca¤›
ileri sürülmektedir. SMARTube/Stimmunology
Teknolojisi, HIV ve/veya HCV ile önceden karfl›-
laflm›fl ancak virüsler taraf›ndan bloke edilmifl len-
fositlerin vücut d›fl›nda (in vitro) aktivasyonuna
dayan›r. Lenfositler, aktivasyon ile erken dönemde
antikor üretimini stimüle ederek, antikor düzeyle-
rini tespit edilebilir düzeylere ç›kar›rlar. Bu akti-
vasyon iflleminin sonucu; serum içerisinde tespit
edilebilir düzeyde antikor bulunmas› ve mevcut ta-
n› kitleri kullan›larak bu antikorlar›n tespit edile-
bilmesidir. SMARTube ile ön-ifllem uygulamas›,
kullan›lan test kitinin HIV/HCV için özgüllü¤ünü

azaltmadan duyarl›l›¤›n› art›r›r ve ayn› zamanda
yanl›fl pozitiflik oranlar›n› azalt›r. 

K›s›tl› say›da örnekle gerçeklefltirilmifl bu ça-
l›flman›n verileri SMARTube ile duyarl›laflt›rma
yönteminin HCV ve HIV antikor saptama testleri-
nin duyarl›l›¤›n› ve özgüllü¤ünü art›rd›¤›n› gös-
termektedir. Özellikle HIV ve HCV aç›s›ndan risk
grubunda bulunan popülasyonun taramalar› s›ra-
s›nda kullan›labilecek bir yöntem olan SMARTube
ile duyarl›laflt›rma yöntemi erken tan›, tedavi ve
toplum sa¤l›¤› aç›lar›ndan avantaj sa¤lamaktad›r.
Bunun yan›s›ra özellikle anti-HCV testlerinde gö-
rülen düflük düzey pozitiflik ve bunu takiben gere-
ken do¤rulama ve HCV-RNA testlerine olan ge-
reksinimi azaltmas› bak›m›ndan maliyet etkin bir
yöntem olarak kabul edilebilir. 
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