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OZET

Mikropartikll EIA prensibine gore galisan Abbott-AxSYM, insan immun yetmezlik virlis antikoru (anti-HIV), Hepatit C virisiine karsi
antikor (anti-HCV) ve Hepatit B virus yizey antijenini (HBs Ag) saptayabilen bir test sistemidir. Bu testler kan vericilerinde siklikla
tarama testi olarak kullaniimaktadir. Ancak kan vericileri gibi riskin diisiik oldugu topluluklarda yalanci reaksiyonlar sik gorilebilmek-
tedir. Reaktif bir 6rnegin gercek pozitifliinin belirlenmesi icin sonucun tekrarlanir oldugunun goésteriimesi ve sonrasinda immunoblot
ve/veya nikleik asit saptama testleri gibi destek testlerinin uygulanmasi gerekmektedir. Bu galisma, kan vericilerinde EIA tekrarlarini
azaltabilmek igin, tekrarlanabilirligin mutlak oldugu 6rneklerdeki ilk test EIA indeksinin (6rnek/esik deger (s/co)) belirlenmesi amaciy-
la planlanmistir. YUz doksan alti verici serumunda, anti-HCV, anti-HIV ve HBsAg igin yalanci reaksiyonu, tekrarlayan reaktiflikten
ayirmada en ylksek duyarlilik ve 6zgullide sahip EIA indeks degeri “Receiver Operating Characteristic’ (ROC) analizi ile belirlen-
mistir. Bu degerler, anti-HCV igin > 2.28, anti-HIV i¢in >2.78 ve HBsAg i¢in > 5.22 olarak saptanmistir. Sonug olarak, belirlenen in-
deks degerleri ve lizerindeki sonuglarda EIA tekrari yapilmadan destek testlerine gegilebilecegi disunilmektedir.

SUMMARY

The microparticle-based enzyme-linked immunoassay (AxSYM; Abbott Laboratories) can simultaneously detect antibodies against
Human Immunodeficiency Virus (anti-HIV), Hepatitis C Virus (anti-HCV) and Hepatitis B Virus surface antigen (HBsAg) which are
widely used for screening of blood donors for HIV, HBV, HCV infections. Nevertheless, reactivity on a screening immunoassay may
represent false reactivity, particularly in low-risk populations such as voluntary blood donors. Therefore, some supplemental tests
such as immunoblot and/or nucleic acid determination assays are required for repeatedly reactive samples. This study was planned
to determine the EIA index value (s/co) that can differentiate the repeatedly reactive samples from false reactive ones in order to
decrease the need for EIA repetitions. Sera of 196 blood donors were tested for anti-HCV, anti-HIV and HBsAg in order to deter-
mine the EIA indexes of the repeatedly reactive samples. The threshold EIA indexes of three assays with highest sensitivity and
specificity were determined by using receiver operating characteristics (ROC) analysis. These values were > 2.28 for anti-HCV, >
5.22 for HBsAg and >2.78 for anti-HIV. Samples with EIA indexes above these values may be accepted as repeatedly reactive and
further EIA repetitions can be avoided before performing supplemental tests.

117



Ozkiitiik ve ark.

GIRiS

ROC analizi; kullanilan testin tanisal yeterlilik ve dogru-
lugunu g0sterebilen istatiksel
Prevalanstan etkilenmemesi ve olasi tim karar esikle-
rindeki degerlendirilebilmesi testin 6nemli
avantajlarindandir. Bu analiz ile hedeflenen duyarlilik—
6zglllik oranlarini en iyi verecek indeks degerleri segi-
lebilmektedir (1, 2). Kan vericilerine uygulanan serolojik
tarama testlerinde duyarhihidin %100 olmasi istenir. Son
yillarda nikleik asit saptama testleri bazi Ulkelerde kan
bankasi tarama testleri arasinda kullanima girmistir (3).
Ancak bu testlerde de yiliksek duyarliligin beraberinde
getirdigi yalanci pozitiflikler ve yiksek maliyetler sorun
olmaktadir.

bir analiz ydntemidir.

durumlari

Abbott-AxSYM, kan bankaciliyinda zorunlu serolojik test-
lerin yapilmasinda sik kullanilan, otomatik, mikropartikdl
EIA (MEIA) prensibine gore galisan bir test sistemidir (4).
Sistemde tim pozitif sonuglarin en az iki kez incelenme-
si 6nerilmektedir. Tekrarlanan pozitifligin saptanmasi du-
rumunda tani algoritminin diger basamaklari olan ileri
inceleme testleri devreye girmektedir. Pozitif EIA sonu-
cunun tekrarlanabilirligi, reaksiyonun kuvveti ile paralellik
goOstermektedir. Bu durumda kuvvetli pozitif érneklerde
test tekrari gereksiz maliyet ve is glici kaybina neden
olmaktadir. Test indeksi (serum 6rnegi /esik degeri; s/co)
test tekrari gerektirmeden ileri incelemelere gecilmesi
kararinin verilmesinde yardimci bir gésterge olarak kul-
lanilabilir. Test indekslerinin kullanimi ile ilgili olarak anti-
HCV EIA tarama test sonucu pozitif gikan érneklerin in-
deks degerlerine gore destek testlerinin uygulanmasi
Onerisi MMWR’In raporunda bildiriimektedir (5). Diger
taraftan, tekrarlanabilirligi olmayan pozitif (yalanci pozitif)
Orneklerin belirlenebilmesi, gereksiz ileri incelemeleri
engelleyecektir. Bu nedenler ile tekrarlanabilirligi olan ve
olmayan pozitif sonuglari birbirinden ayirabilecek indeks
degerlerinin belirlenmesi ve 6zgul olmayan reaksiyonlar-
da izlenecek algoritmayi saptamak buyutk énem tasimak-
tadir.

Bu calismanin amaci HBsAg, anti-HCV, anti-HIV testle-
rinde gereksiz tekrarlarin azaltilabilmesi igin pozitif or-
neklerde tekrarlanabilirligin mutlak oldugu indeks degeri-
nin ROC analizi ile belirlenmesidir.

GEREG VE YONTEM

Galisma grubu: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakaiiltesi Acil
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na basvuran kan verici adaylari

Ornek sayisi: Serolojik tarama testlerinde (HBsAg, anti-
HCV, anti-HIV) pozitif veya gri zon saptanan drneklerden
rastgele segilen 196 serum 6rnegdi calismaya alindi.

EIA tarama testi: Serum 6rnekleri AxXSYM MEIA (HBsAg
version 2, HCV version 3.0, HIV Ag/Ab Combo; Abbot
GmbH Diagnostika, Almanya) testleri ile ¢alisildi. Yonte-
min c¢alisma prensibine gore, HBsAg, anti-HIV, anti-HCV
test sonuglari; 6rnekten elde edilen floresans oraninin esik
deger oranina boliinmesi ile s/co olarak elde edildi.

Birinci testte pozitif veya gri zon saptanan her 6rnek,
10000 g'de 20 dk santriflijleme sonrasi iki kez daha ayni
sistemle calisildi. Ornek, tekrarlarin pozitif veya gri zon
saptanmasi durumunda gergek reaktif, negatif saptan-
masi durumunda yalanci reaktif olarak kabul edildi.

istatistiksel yontem: Test sonuglarinin istatistiksel ana-
lizinde SPSS 11.0 bilgisayar programi ile ROC analizi ve
ki-kare testleri uygulandi. Duyarlihk ve 6zgullik hesap-
lamalari bu esaslara gére yapildi.

BULGULAR

Calisma grubunda, HBsAg, anti-HIV ve anti-HCV igin tek-
rarlanabilirligin en yiiksek oldugu indeks degerler arastiril-
di. Olasi her indeks degerindeki duyarlilik ve yalanci reak-
tifik oranlari ROC analizi ile hesaplandi. Buna goére
HBsAg i¢in, kugkulu sinir indeks degerinde (s/co: 1.60)
duyarlilik %98, yalanci reaktiflik %95; pozitiflik sinir indeks
degerinde (s/co: 2.00) duyarllik %88, yalanci reaktiflik
%38 olarak hesaplandi. Tekrarlanabilir pozitifligin mutlak
oldugu EIA indeks degeri ise 5.22 olarak saptandi.
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Sekil 1. Anti-HCV testi igin elde edilen ROC egrisi (y=0,821)
(Degerin 1’e yakin olmasi tanisal yeterliligi belitmektedir)
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AxSYM kullaniminda indeks degerleri

Anti-HCV igin, kuskulu sinir indeks degerinde (0.80) du-
yarlilik ve yalanci reaktiflik %99; 1.00 indeks degerinde
ise duyarlilik %76, yalanci reaktiflik %21 olarak hesap-
landi. Tekrarlanabilir pozitifligin mutlak oldugu anti-HCV
EIA indeks degeri ise 2.28 olarak hesaplandi (Sekil 1).

Anti-HIV igin sonuglar degerlendirildiginde kuskulu sinir
indeks degerinde (s/co: 0.90) duyarliik %91, yalanci
reaktiflik %53; 1.00 s/co degerinde duyarlilik %82 yalan-
ci reaktiflik %27 olarak hesaplandi. Tekrarlanabilirligin
mutlak oldugu EIA indeks degeri ise 2.78 idi.

TARTISMA

Testlerin tanisal yeterliligini degerlendirmede ROC anali-
zi 6nemli bilgiler vermektedir. ROC ydntemi istatistik ka-
rar teorisine dayanmaktadir. 1950°li yillarin basinda e-
lektronik sinyal saptama ve radar problemlerinde kulla-
nilmaya baslandi (6). 1960’h yillarin ortalarinda deneysel
psikolojide kullaniminin ardindan 1967'de Lusted (7),
ROC egrilerini tip alaninda radyolojik gériintiilemede ka-
rar verme asamasinda ilk olarak kullanima sokan aras-
olmustur. Ginimizde ROC egrileri klinik
laboratuvarlarda uygulanan birgok testin tanisal yeterlili-
gini ve performansini 6lgmede kullaniimaktadir (1, 8).

tirmaci

ROC egrileri olasi tim duyarlilik ve 6zgllik ciftlerinin
tam olarak gorulebilmesini saglar. ROC egrisi altinda

kalan alan hesaplandiginda, degerler 1.0 (iki grubun test
sonuglarinin ideal ayrimi) ile 0.5 (iki grup arasinda test
sonuglari agisindan dagihm yoéninden farkin olmamasi)
arasinda dagilim gostermektedir. Sonuglar 1’e ne kadar

KAYNAKLAR

yakinsa testin tanisal yeterliligi o kadar yiuksek olmakta-
dir (9). Caligmada, ROC alani Gg test igin 0.84 - 0.86 a-
rasinda yer almistir. Testlerin tanisal yeterliligi her g
test icin de basarili goérilmektedir.

istatistiksel olarak yalanci reaktifligin olmadigi bir bagka
deyisle gergek pozitif olma ihtimalinin ylksek oldugu EIA
indeksine sahip orneklerin dogrudan destek testlerine
yonlendiriimesi uygun olabilir. Belirlenen esik degerlerin
altindaki indeks degerlere sahip 6rneklerin ise ikinci ve
Ugclincli EIA cgalismalari yapildiktan sonra destekleyici
testlere gegmesi dnerilebilir. Ozellikle HCV infeksiyonla-
rinda degerlendiriimesinde  uygun
algoritmlerin olusturulmasi igin birgok ¢alisma yapilmis-
tir. Bu amagla anti-HCV EIA testlerinde s/co degeri du-
suk pozitiflerde yalanci reaksiyonlarin sik oldugu goste-
rilmistir (10-13). Elde edilen indeks degerine gore test
tekrarinin uygulanmasi maliyet, is glici ve zaman agi-
sindan kazang saglayacaktir. Sonug¢ olarak, calisma
grubunda, birinci testte saptanan indeks deger anti-HCV
icin > 2.28, HBsAg i¢in > 5.22 ve anti-HIV i¢in >2.78 ol-
mas! durumunda tekrarlanabilirlik mutlak olmaktadir. Bu
degerlerin tGzerinde EIA indeksine sahip orneklerde, test-
lerin tekrarina gerek olmadan ileri tetkiklere gecilebilece-
@i dislindlmektedir. Klinik laboratu-varin maliyet, zaman
ve is guci agisindan verimlilik saglamasinda, érneklerin,
EIA indekslerini dikkate alan bir dederlendirme sonrasi
secilecek ileri testlerin uygulanmasi yardimci olacaktir.
Boylece her laboratuvar kendi kosullari igin en uygun
algoritmleri olusturabilir.
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