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ÖZET 
Bu çalışmada Cobas Amplicor HCV Monitor (Roche Diagnostics, ABD) ile Real Art HCV RG PCR testinin (Artus GmbH, Almanya) 
HCV kantitasyonundaki performanslarının karşılaştırılması amaçlandı. Çalışmaya HCV RNA kantitasyonu amacı ile laboratuara 
gönderilen kronik HCV  infeksiyonlu 70 hastaya ait kan örneği alındı. Örnekler iki farklı yöntem ile incelendi ve sonuçlar karşılaştırıldı. Real 
Art HCV testinin tekrarlanabilirliğinin  değerlendirilmesi amacı ile altı örnek farklı testlerde, altı örnek aynı test içerisinde çift çalışıldı. 
İki örneğin 1/10, 1/100, 1/1000 ve 1/10000 sulandırımları hazırlanarak kantitasyonu yapıldı.  Cobas Amplicor ile 21 örnek, RealArt 
HCV RG PCR ile 35 örnek 500.000 IU/ml altında bulundu. Negatif değerler çıkartılarak yapılan Spearman korelasyon testinde iki 
sistem sonuçları arasında korelasyon olmadığı gözlendi (korelasyon katsayısı:0.309). Cobas Amplicor ile 500.000 IU/ml altında 
bulunan değerler ile RealArt HCV RG RT PCR testindeki değerler karşılaştırıldığında logaritmik farkın 0.1 ile 1.3 (median 0.7, 
ortalama 0.7) arasında değiştiği gözlendi. RealArt HCV RG RT PCR yönteminde aynı test içindeki logaritmik fark 0.01 ile 0.07 
arasında ve farklı testlerde çalışılan aynı örneklerde ise logaritmik fark 0.04 ile 0.3 arasında saptandı. Wilcoxon testi ile bu 
örneklerin sonuçları arasında anlamlı bir fark olmadığı saptandı (z=0.178, p=0.859). Yapılan sulandırım çalışmalarında, viral yükteki 
azalmanın doğrusallık gösterdiği gözlendi. Sonuçlar, RealArt HCV testinin tekrarlanılabilirliği yüksek ve kantitasyona uygun bir 
yöntem olduğunu göstermiştir. Ancak iki test arasında kantitasyonda bir korelasyon olmadığı gözlenmiş bu da hasta izleminde farklı 
testlerden elde edilen sonuçların birbirine çevrilmesinin uygun olmadığını göstermiştir. 

SUMMARY 
The aim of the study is to compare the performance of Cobas Amplicor HCV RNA v2.0 (Roche Diagnostics, ABD) with Real Art 
HCV RG RT PCR (Artus GmbH, Germany) in quantitation of HCV RNA. 70 serum samples of patients with chronic hepatitis C that 
were admitted to the laboratory for HCV RNA quantitation were included in the study. Samples were tested by two different methods 
and the results were compared. To assess the reproducibility of the test, 6 serum samples were tested in different runs and another 
six samples in the same run in duplicate. 1/10, 1/100,1/1000 and 1/10000 dilutions of serum samples were also quantitated. Twenty-one 
samples with Cobas Amplicor and 35 samples with rotorgene were below the level of 500.000 IU/ml. Spearmen correlation test showed no 
correlation between the two assays when negative samples were excluded (correlation coefficient= 0.309). The logarithmic difference 
between the Cobas Amplicor System and HBV Monitor Realart HCV PCR test ranged between 0.1 and 1.3 (median 0.7, mean 0.7). 
For the same samples tested in different runs and in the same run logarithmic differences were 0.04,0.3 and 0.01,0.07 respectively. 
Difference between these results was not significant by Wilcoxon test (z=0.178, p=0.859). In diluted samples regresion in viral load 
was linear. RealArt HCV RG RT PCR is a reproducible assay with a wide dynamic range of HCV RNA quantitation. Because of the 
lack of correlation between two assays it is not appropriate to convert the test results of different methods for follow up a patient. 
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GİRİŞ 

Hepatit C virüsü (HCV) kronik viral hepatitlerin en önemli 
etkenlerinden biridir. Persistan HCV infeksiyonu, hafif kara-
ciğer hasarından siroz ve hepatosellüler karsinoma iler-
leyen ciddi kronik hepatite kadar farklı tablolar ile ilişki-
lidir (1, 2). Hepatit C virüsü infeksiyonunda antiviral teda-
vinin etkinliğinin değerlendirilmesinde yararlı iki önemli 
viral gösterge HCV genotip ve viral yüktür (3). Tedavi 
öncesi viral yük ve erken dönemde HCV RNA düzey-
lerindeki değişiklikler antiviral tedaviye kalıcı yanıt ile 
ilişkilidir. Tedavinin 12. haftasında viral yükte 2 log10’dan 
daha az bir düşüşün yanıtsızlık için bir gösterge olduğu 
düşünülmektedir (4). 

Hepatit C virüsü RNA kantitasyonunda ticari pekçok yön-
tem bulunmaktadır. Bu testler temel olarak sinyal ampli-
fikasyon (bDNA) veya ‘reverse–transcription’ polimeraz 
zincir reaksiyonu (RT-PCR) temelli testlerdir (5). Kalitatif 
testler ile daha yüksek duyarlılık elde edilmektedir. Bu 
nedenle duyarlılıkları kalitatif testler ile benzerlik göste-
ren kantitatif testlere gereksinim vardır.   

Yakın dönemlerde kantitatif, floresan temelli ve farklı for-
matlarda gerçek zamanlı PCR testleri geliştirilmiştir. Bu 
testler oldukça duyarlı, geniş dinamik aralığa sahip ve 
HCV genotiplerinin çoğunu saptayabilen testlerdir (6-8). 
Gerçek zamanlı PCR, kullanım kolaylığı ve geniş dina-
mik aralık gibi avantajları nedeniyle tanısal viroloji labo-
ratuvarında klasik PCR’nin yerini almak üzeredir. Ancak 
geçerlilik, güvenilirlik ve standardizasyon sorunu vardır. 
Bu nedenle daha önce kullanılmakta olan sistemlerle 
karşılaştırmalı çalışmalara gereksinim vardır. Bu çalış-
mada Cobas Amplicor HCV Monitor (Roche Diagnostics, 
ABD) ile Rotorgene Real-Time DNA Detection System 
(Corbett Research,Australia) için üretilmiş RealArt HCV 
RG PCR (Rg) testinin (Artus, Almanya) HCV kantitas-
yonundaki performanslarının karşılaştırılması amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya HCV RNA kantitasyonu amacı ile labora-
tuvara gönderilen kronik HCV infeksiyonlu 70 hastaya ait 
kan örneği alındı. Örneklerden test öncesi ticari bir ekstrak-
siyon kiti (Qiagen Inc., Kanada) ile nükleik asit izolas-
yonu yapıldı. Örnekler Cobas Amplicor Monitor test v2.0 
(Roche Molecular Systems, ABD) ve RealArt HCV RG 
RT PCR testi (Artus GmbH, Almanya) ile incelendi ve 
sonuçlar karşılaştırıldı. Real Art HCV testinin  tekrarlana- 

 

bilirliğinin değerlendirilmesi amacı ile altı örnek farklı 
testlerde, altı örnek aynı test içerisinde çift kez incelendi. 
İki örneğin 1/10, 1/100, 1/1000 ve 1/10000 sulandırımları  
hazırlanarak kantitasyonu yapıldı.   

BULGULAR 

RealArt HCV RG RT PCR ile örneklerin 27’si 5X105 

IU/ml ile 4x106 IU/ml arasında, sekizi negatif olarak 
saptandı. Cobas Amplicor ile örneklerin 40’ı 500.000 
IU/ml üzeri, dokuzu negatif olarak saptandı. Cobas 
Amplicor ile 21 örnek, Realart HCV RG RT PCR ile 35 
örnek 500.000 IU/ml altında bulundu. Her iki sistemde 
elde edilen sonuçların karşılaştırılması Şekil 1’de göste-
rilmektedir. Negatif değerler çıkartılarak yapılan Spear-
man korelasyon testinde iki sistem sonuçları arasında 
korelasyon olmadığı gözlendi (korelasyon katsayısı: 0.309).  

Cobas Amplicor ile 500.000 IU/ml altında bulunan değer-
ler ile RealArt HCV RG RT PCR testindeki değerler kar-
şılaştırıldığında logaritmik farkın 0.1 ile 1.3 (median 0.7, 
ortalama 0.7) arasında değiştiği gözlendi.  

RealArt HCV RG RT PCR testinde aynı test içindeki 
logaritmik fark 0.01 ile 0.07 arasında ve farklı testlerde 
çalışılan aynı örneklerde ise logaritmik fark 0.04 ile 0.3 
arasında saptandı.  

Wilcoxon testi ile bu örneklerin sonuçları arasında an-
lamlı bir fark olmadığı saptandı (z=0.178, p=0.859). 

Yapılan sulandırım çalışmalarında, viral yükteki azalma-
nın doğrusallık gösterdiği gözlendi (Şekil 2). 

TARTIŞMA 

Hepatit C virüsü RNA düzeylerinin güvenilir olarak kan-
titasyonu HCV infeksiyonu olan hastaların tedavilerinin 
izleminde önemlidir. Tedavi öncesi düzeyler, interferon-
ribavirin tedavisine yanıtı değerlendirmede prognostik 
değere sahip olabileceği gibi, RNA düzeylerinin tedavi 
sırasında düşüşleri kalıcı virolojik yanıt ile ilişkilidir. Bu 
yüzden tutarlı ve doğru kantitasyon, tedaviyi yönlendir-
mede önemlidir (9). 

Şu anda kullanılan kantitatif HCV RNA testlerinin alt 
sınırı 30 IU/ml ile 615 IU/ml arasında, üst sınır 500.000 
ile 7.700.000 IU/ml arasında değişmektedir. Bu sınır 
değerlerin üzerindeki değerlerde örneğin sulandırılarak 
çalışılması gerekmektedir (10). Ek manipülasyonlar da 
kontaminasyon riskini artırmaktadır. 

 



HCV-RNA kantitasyonu 

Cilt 19, Sayı 1, Ocak 2005 3 

1

10

100

1000

10000

100000
1 10 100 1000 10000

beklenen
bulunan

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. İki sistemde elde edilen sonuçların karşılaştırılması 

y = 0,5846x + 1,6809
R2 = 0,1019
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Şekil 2. Sulandırım ve viral yük ilişkisi 
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Yakın dönemlerde farklı formatlarda kantitatif, floresan 
temelli gerçek zamanlı PCR testleri geliştirilmiştir. Bu 
testlerin duyarlılıklarının  yüksek, dinamik aralıklarının 
geniş ve pekçok HCV genotipini saptayabilir olduğu 
gözlenmiştir (7,11).  

TaqMan probların ve ABI Prism 7900 Sequence De-
tection sisteminin kullanıldığı floresan temelli gerçek 
zamanlı PCR yöntemi ile iki ticari kantitasyon kitinin, 
bDNA VERSANT HCV RNA ve HCV Monitor testi, karşı-
laştırıldığı bir çalışmada testin  her iki yöntem ile uyumlu 
sonuçlar verdiği gözlenmiştir (12). Bu çalışmada testin 
4.2 log 10 dinamik aralığa sahip olduğu görülmüştür. 
Bunun tersine Amplicor Monitor HCV RNA testi 2.9 log10 

konsantrasyon aralığında lineer olduğu bilinmektedir 
(13). Taqman (Perkin-Elmer) PCR florojenik gerçek za-

manlı saptama sistemi ile şempanzelerde yapılan bir 
çalışmada duyarlılık 200 RNA kopya/ml (74 IU/ml) olarak 
bulunmuş ve yöntemin duyarlı,tekrarlanabilirliği yüksek 
ve basit olduğu sonucuna varılmıştır (11).  

Sonuçlar, RealArt HCV testinin tekrarlanılabilirliği yüksek 
ve kantitasyona uygun bir yöntem olduğunu göstermiştir. 
RealArt HCV RG RT PCR üst sınırının yüksekliği nedeni 
ile hastaların tedaviye başlangıç ve sonrası virolojik 
yanıtın değerlendirilmesinde uygun bir yöntemdir.  

Ancak bu çalışmada Cobas Amplicor ile  RealArt HCV 
RG RT PCR arasında kantitasyonda bir korelasyon 
olmadığı gözlenmiş bu da hasta izleminde farklı 
testlerden elde edilen sonuçların birbirine çevrilmesinin 
uygun olmadığını göstermiştir.  
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