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HEPATIT C VIRUS (HCV) RNA VE ANTIi-HCV SONUGLARININ
KARSILASTIRILMASI VE TRANSAMINAZ DUZEYLERIYLE
ILISKILERININ DEGERLENDIRILMESi*

COMPARISON OF HEPATITIS C VIiRUS (HCV) RNA AND ANTI-HCV
RESULTS AND EVALUATION OF THE RELATIONSHIP
BETWEEN TRANSAMINASE LEVELS

Nilgiin KASIFOGLU', Tercan US', Yurdanur AKGUN'

OZET: Bu retrospektif calismada, hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu 6n tanisi
ve/veya tanisi ile izlenen hastalara ait serumlarda saptanan HCV-RNA ile anti-HCV
sonuclarinin kargilastirimasi hedeflenmis, bu sonuclarin hastalardaki transaminaz
(ALT ve AST) duzeyleriyle iliskisi incelenmistir. Ocak 2002-Aralik 2004 tarihleri arasinda,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakilltesi Hastanesi’'nde takip edilen hastalara ait
690 serum o6rnegi calisma kapsamina alinmistir. Hastalarin es zamanl olarak calisilan
anti-HCV (Abbott Axsym System HCV 3.0) ve HCV-RNA (Real Time Tagman Teknoloji,
Roboscreen kit ve ABI Prism 7700 Perkin Elmer) bulgular ile ALT ve AST dlzeyleri
karsilastinimistir. Galisma grubumuzdaki 690 érnegin 455’inde (%65.9) anti-HCV pozitif,
235’inde (%34.1) negatif bulunmustur. Anti-HCV pozitif olan érneklerin 235’inde (%51.6)
HCV-RNA pozitif, 220’sinde (%48.4) ise negatiftir. Buna karsin, anti-HCV negatif olan
orneklerin 20’sinde (%8.5) HCV-RNA pozitifligi belirlenmistir. Karaciger enzimleri agisindan
incelendiginde, 690 serum &rneginin 338’inde (%49) normal, 352’sinde (%51) ylksek
ALT ve/veya AST dlzeyleri saptanmigtir (23’inde sadece AST, 57’sinde sadece ALT,
272’sinde ALT ve AST birlikte yuksek). Her iki enzimin dizeyinin de ylUksek oldugu
272 6rnegin %50’sinde anti-HCV ve HCV-RNA birlikte pozitif, %17’sinde sadece anti-
HCV pozitif, %3.6’sinda sadece HCV-RNA pozitif ve %29’unda her ikisi de negatif
olarak bulunmustur. Sonug olarak, anti-HCV negatif viremik hastalarin bulunabilecedi,
Ozellikle stipheli ve serokonversiyon gelismeyen olgularin dederlendiriimesinde molekdler
yontemlere basvurulmasinin gerekli oldugu duistntimustar.

Anahtar sézctikler: HCV-RNA, anti-HCV, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu,
transaminazlar.

ABSTRACT: In this retrospective study, the data of hepatitis C virus (HCV) markers
(anti-HCV and HCV-RNA) obtained from the patients who were prediagnosed and/or
diagnosed as HCV infection have been comparatively evaluated and the relationship
between these markers and transaminase (ALT and AST) levels have been analysed.
A total of 690 sera from patients who were followed-up between January 2002 to
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December 2004 in Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Hospital were included
to the study. Anti-HCV (Axsym System HCV version 3.0, Abbott Laboratories, USA)
and HCV-RNA (Real-time Tagman Technology, Roboscreen kit and ABI Prism 7700
Perkin Elmer) tests were studied simultaneously and the results were examined
together with the levels of ALT and AST of patients. In our study group, 455 (65.9%)
of 690 samples were found positive for anti-HCV, while 235 (34.1%) were negative.
Of anti-HCV positive patients, 51.6% (235/455) yielded positive and 48.4% (220/455)
yielded negative results for HCV-RNA. The rate of anti-HCV negative but HCV-RNA
positive sera was detected as 8.5% (20/235). When liver enzyme levels were taken into
consideration, of 690 sera 338 (49%) showed normal transaminase levels, while 352
(51%) had elevated ALT and/or AST levels (23 with increased AST, 57 with increased
ALT, and 272 with increased ALT and AST). Of the patients who exhibited increased
ALT+AST levels (n=272), 50% were found positive for both markers (anti-HCV and
HCV-RNA), 17% were only positive for anti-HCV, 3.6% were only positive for HCV-RNA,
and 29% were negative for both markers. As a result, since anti-HCV negativity may
be detected in viremic patients, molecular methods should be applied especially for
the diagnosis of suspected cases and cases without seroconversion.

Key words: HCV-RNA, anti-HCV, real-time reverse transcriptase polymerase chain
reaction, transaminases.

GiRiS

Kronik hepatitlerin en sik nedenlerinden biri olan hepatit C virusu (HCV),
baslica parenteral yolla bulasmaktadir. HCV enfeksiyonu, 170 milyona yaklasan
hasta sayisiyla dinyada énemli bir saghk sorunu olmayi strddrmektedir.
Hepatit C’nin akut dénemde tanimlanmasi oldukga gulictir; zira olgularin cogu
belirtisiz ve anikterik seyretmektedir. Ayrica HCV ile enfekte kisilerde 6zgul
antikorlar yaklasik 6-8 hafta icinde ve genellikle ikter baslangicindan sonra
saptanabilir dizeylere geldiginden, 6zellikle bu dénemde tani HCV RNA’sinin
gosterilmesiyle mumkun olmaktadir. Ayrica tedavi alan hastalarda viral yuk
takibi icin, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HCV-RNA varligi ve dizeyinin
saptanmasi gerekmektedir. Akut hepatit C enfeksiyonu gecirenlerin bayuk bir
kisminda ilerleyici karaciger harabiyeti goérilmektedir. Bu hastalarda serum
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri srekli
yuksek kalabilmekte ya da araliklarla yUkselip alcalabilmektedir.

Bu calismada, HCV enfeksiyonu 6n tanisi ve/veya tanisi ile izlenen hastalara
ait serumlarda HCV-RNA ile anti-HCV sonuglarinin karsilastinimasi ve bu sonuglarin
hastalardaki ALT ve AST duzeyleriyle iliskisinin degderlendiriimesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi, Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal’'na Ocak 2002-Aralik 2004 tarihleri arasinda
gbnderilmis olan 690 serum 6rneginde, es zamanl olarak calisilan anti-HCV
ve HCV-RNA ile AST ve ALT degerleri retrospektif olarak incelendi. Calismanin
tabiati itibariyle, hastalarin hastalik sureleri, aldiklari tedaviler ve diger viral
hepatit belirleyicilerinin durumu sorgulanamadi.
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Anti-HCV, Axsym System HCV version 3.0 (Abbott Laboratories, ABD) Kkiti
ile Gretici firmanin énerilerine gore calisildi. HCV-RNA ise, gercek zamanl ters
transkriptaz kantitatif PCR ile arastirildi. Viral RNA, QlAamp viral RNA saflastirma
protokoll (Qiagen) kullanilarak ekstrakte edildi ve yéntem Tagman teknoloji
(Roche, Almanya) ile ABI Prism 7700 (Perkin Elmer, ABD) gercek zamanli dizi
saptama sistemi kombine edilerek uygulandi. AST ve ALT dizeyleri, hastanemiz
Biyokimya Laboratuvar’'nda otomatize sistemde (Roche, Almanya) calisildi.

Istatististiksel analizlerde “proportional t test” kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 690 serum 6rneginin 455’inde (%65.9) anti-HCV
pozitifligi belirlenmistir. Calisma grubundan alinan anti-HCV ve HCV-RNA
sonuglar karsilastirmali olarak Tablo I'de verilmistir. Anti-HCV pozitif 6rneklerde,
HCV-RNA varhdi (%51.6) ve yoklugu (%48.4) saptanan gruplar arasinda
istatistiksel bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Toplam 690 serum 6rneginin 338 (%49)’inde karaciger enzimleri normal
bulunurken, 352 (%51)’sinde ALT ve/veya AST yuksek bulunmustur. Anti-HCV
ve HCV-RNA pozitif olan 235 6rneg@in 67’sinde (%28.5) karaciger enzimleri
normal, 168’'inde (%71.5) ALT ve/veya AST yuksek olarak saptanmistir. Anti-
HCV ve HCV-RNA negatif olan 215 6rnegin ise 108’inde (%50.2) karaciger
enzimleri normal, 107’sinde (%49.8) en az biri yuksek olarak saptanmigtir.
Calisma grubunun anti-HCV ve HCV-RNA sonuglari ile karaciger enzim dlzeyleri
karsilastirmali olarak Tablo II'de gortulmektedir.

Tablo I. Calisma Grubunda HCV-RNA ve
Anti-HCV Sonuclarinin Karsilastirnimasi

HCV-RNA (+) HCV-RNA (-) Toplam

Sayi (%) Say1 (%) Sayl (%)
Anti-HCV (+) 235 (51.6) 220 (48.4) 455 (65.9)
Anti-HCV (-) 20 (8.5) 215 (91.5) 235 (34.1)
Toplam 255 (37) 435 (63) 690 (100)

Tablo Il. Calisma Grubunda HCV Belirleyicileri ile
Transaminaz Duzeylerinin Karsilastirimasi

Anti-HCV (+) Anti-HCV ()
HCV-RNA HCV-RNA HCV-RNA HCV-RNA
(+) — (+) @) Toplam
Sayi (%) Sayi (%) Sayl (%) Sayi (%) Sayi (%)
Yiksek ALT 23 (9.8) 14 (6.4) 0 20 (9.3) 57 (8.3)
Yiksek AST 8 (3.4) 5 (2.2) 2 (10) 8 (3.7) 23 (3.3)
Yiksek ALT+AST 137 (58.3) 46 (20.9) 10 (50) 79 (36.8) 272 (39.4)
Yiiksek ALT/AST Toplami 168 (71.5) 65 (29.5) 12 (60.0) 107 (49.8) 352 (51)
Normal ALT/AST 67 (285) 155 (70.5) 8 (40) 108 (50.2) 338 (49)
Genel toplam 235 (100) 220 (100) 20 (100) 215 (100) 690 (100)
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ALT ve/veya AST yuUksekligi olan grupta, vireminin eslik ettigi anti-HCV
pozitifligi orani, her iki enzimin de normal oldugu gruptan daha fazla olarak
bulunmustur (p<0.05). Enzim dizeyleri normal olan grupta, tek basina anti-
HCV pozitifligi, en az bir enzim yuksekligi olan gruptan daha yuksek olarak
saptanmistir (p<0.05) (Tablo llI, Sekil 1).

Tablo Ill. Yiksek ve Normal ALT ve/veya AST Dulzeylerine
Sahip Gruplarin Dagihmi

Yuksek ALT/AST Normal ALT/AST Toplam
Say| (%) Sayl (%) Sayi
Anti-HCV (+) 5 (18.5) 155 (45.9) 220
HCV-RNA (+) 2 (3.4) 8 (2.4) 20
Anti-HCV ve HCV-RNA (+) 168 (47.7) 67 (19.8) 235
Anti-HCV ve HCV-RNA (-) 107 (30.4) 8 (31.9) 215
Toplam 352 (100) 8 (100) 690
%
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Sekil 1. Karaciger enzim dlzeyleri ylksek ve normal olan gruplarin
HCV belirleyicilerine gére dagilimi.

TARTISMA

Hepatit C virusu (HCV), tim dlnyada siroz ve hepatoselliler karsinomaya
yol acgabilen kronik hepatitlerin majér etiyolojik ajanidir’. HCV enfeksiyonlarinin
%70-80’i kroniklesmekte, kroniklesen olgularin da %20-30’unda siroz
ve hepatoseliler karsinoma ortaya cikmaktadir2. HCV enfeksiyonlarinin
rutin laboratuvar tanisinda serolojik ve molekiler testler kullanilir®. HCV
enfeksiyonlarinda anti-HCV antikorlari hem tamamen iyilesen hem de kroniklesen
hastalarda saptanabilir. Bu nedenle sadece bu laboratuvar bulgusuyla, gegirilmis
bir enfeksiyonla aktif enfeksiyon ayrimi yapilamamaktadir. Ayrica bazi olgularda
antikor yaniti gec olusmakta ya da hic olusmamaktadir®.
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Bu calismada 690 serum 06rneginin %65.9’'unda anti-HCV pozitifligi
saptanmistir. Anti-HCV pozitifligine dayanilarak yapilan calismalarda, Ulkeler
ve bdlgeler arasinda farkliliklar bulunmaktadirs. Anti-HCV pozitif 455 &rnegin
ise %51.6’sinda HCV-RNA pozitifligi belirlenmistir. Anti-HCV pozitif 6érneklerde
HCV-RNA pozitiflik oranini Gékahmetoglu ve arkadaslari? %36.5, Colak ve
arkadaslari® %72.4, Sbnmez ve arkadaslar’’ ise %66 olarak bildirmislerdir.

Anti-HCV pozitif olgularda HCV-RNA varligi arastirilarak hastalarin viremik
olup olmadiklari belirlenebilir. Viral yik duzeyinin degerlendiriimesi, 6zellikle
kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda hastaligin seyri ve tedavi takibinde
O6nemlidir®. Ancak bazi olgularda vireminin dalgalanma gdstermesi nedeniyle
aralikh HCV-RNA pozitiflikleri gorilebilecegi belirtiimistir®®. Bu nedenle anti-HCV’si
pozitif ancak HCV-RNA’sI negatif olgular, iyilesmis veya viremisi dalgalanma
g0steren olgular temsil edebilirler?. Bu hastalarin alti aylik dénemlerde HCV-
RNA acisindan izlenmeleri gerekir.

Calismamizda, anti-HCV negatif olan 235 6rnegin %8.5’'inde HCV-RNA
pozitif olarak bulunmustur. Us ve arkadaslan* bu orani %27.3 (15/55) olarak
vermektedirler. Bu durum, HCV enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisinda tek basina
anti-HCV testinin yeterli oimadigini ifade etmektedir. Hastaligin baslangicindan
antikorlarin gelismesine kadar gecen slre bazi olgularda 70 gune kadar
uzayabilir'®. Ayrica hastalarin immun sistemindeki degisikliklere bagh olarak,
antikor olusumunun daha da gecikmesi ya da hi¢ olusamamasi s6z konusu
olabilir'’. Bu nedenle HCV enfeksiyonu olasiligl yuksek olgularda, anti-HCV
negatif bulunsa bile HCV-RNA mutlaka arastirimaldir. Sénmez ve arkadaslari'?,
376 dondrde yaptiklar calismada, anti-HCV negatif bulunan 164 serumun
%3.6’sinda HCV-RNA'yI pozitif bulmuslardir. Forcic ve arkadaglan'® ise, 2718
anti-HCV negatif don6ri HCV-RNA acisindan degerlendirmis ve %2.1 oraninda
HCV- RNA pozitifligi saptamiglardir'®. Donér gibi saglikl bireylerde bile dnemli
sayilabilecek oranlarda tek basina HCV-RNA pozitifliginin yakalaniyor olmasi,
HCV enfeksiyonlarinda molekdler testlerin énemini vurgulamaktadir.

Calismamizda, anti-HCV negatif 235 hastanin %91.5’'inde HCV-RNA da
negatif olarak bulunmustur. Bu grup, viremisi ve/veya antikor yaniti olmayan
ya da HCV ile hi¢c karsilasmamis olan bireyleri icermektedir. Ancak Castillo
ve arkadaslan'', serumda anti-HCV ve HCV-RNA’nin negatif bulundugu, buna
karsin karacigerde HCV-RNA'nin saptandii gizli (occult) HCV enfeksiyonlarindan
bahsetmektedirler''. Bu bilgi de HCV-RNA acisindan negatif bulunan hastalarda
aktif HCV enfeksiyonunun tam olarak ekarte edilemeyecegini géstermektedir.

Arastirmamizda, anti-HCV ve/veya HCV-RNA pozitifligi olan 475 érnegin
%51.6’sinda karaciger enzimlerinden en az biri yiksek, %48.4’inde ise normal
olarak bulunmustur. Akut HCV enfeksiyonunda ALT artisi cok fazla olmayabilir.
Kronik HCV enfeksiyonunda da sessiz dénemde ALT degerleri normal veya
normale ¢ok yakin olabilir. Bu nedenle normal ALT duzeyleri kronik HCV
enfeksiyonlarini diglayamaz'. Ayrica serum ALT dlzeyi, hepatit C'ye bagh
kronik karaciger hastaliginin siddeti ile yakindan iliskili olmayabilir. Zira biyopsi
ile dogrulanmis hepatit C'ye bagli agir karaciger hastaligi olanlarda bile normal
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ya da normale yakin ALT dizeyleri saptanmistir®. Kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalarda serum HCV-RNA’si ve ALT dUlzeyleri arasindaki iliskiyi arastiran
pek cok calisma birbiriyle gelisen sonuclar vermistir'®. Serumda HCV-RNA
saptanmasina ragmen, hepatit C’ye bagli kronik hepatit gelisen hastalarin
yaklasik %30’'unda ALT duzeyleri normal olarak seyretmistir'®'.

Yapilan bir calismada, HCV-RNA pozitif 78 hastanin %41’inde ALT dlzeyi
normal, %59’unda ise yuUksek olarak bulunmustur'®. Sénmez ve arkadaslari’
da, HCV-RNA pozitif olgularin %71’inde ALT, %68’inde AST duzeylerini yuksek
bulmuslardir. HCV-RNA’sI pozitif bazi olgularda ALT dulzeylerinin normal
seyredebilecegini gdsteren galismalar da mevcuttur'®. Calismamizda, incelenen
690 Ornegin %51’inde ALT ve/veya AST yuksekligi belirlenmis, bunlarin
%30.4’Unde HCV belirleyicilerinin negatif oldugu izlenmistir. Enzimleri yuksek
ancak HCV yoéninden negatif olan bu 6rnekler diger karaciger patolojileri
varligi yéninden sorgulanamamiglardir. Aragtirmamizda, anti-HCV ve HCV-RNA
birlikte pozitif olan 235 6érnegin %58.3'Unde ALT ve AST yuksekligi birlikte
tespit edilmis; bu olgularin karaciger hasari ile seyreden hepatit C enfeksiyonlu
hasta grubu oldugu duisunulmastar.

Sonug olarak bu ¢alismada, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda giderek
artan kullanim alani bulan molekduler testlerin; sireg-patogenez-tedavi acisindan
hala bilinmeyenlerin fazla oldugu HCV enfeksiyonu tanisindaki uygulamalarinin,
yUksek sayidaki serum dérnegindeki sonuglarin dokiimu ve irdelenmesi yapilarak
bilgi ve deneyim paylasimi amaclanmistir. Galisma sonuclarindan da gérulecegi
Uzere anti-HCV’si pozitif olan bazi olgularda HCV-RNA’nin negatif olabileced;,
tam tersine anti-HCV’si negatif olanlarda da bazen HCV-RNA pozitifliginin
gosterilebildigi ve hepatit C’ye bagl enfeksiyonda karaciger enzimlerinin yariya
yakin olguda normal degerlerde seyredebilecedi gorilmustir. Bu nedenle hepatit
C enfeksiyonlu hastalarinin takibinde, siki bir klinisyen-laboratuvar isbirligi,
guvenilir testler ve testlerin yorumunda bu hususlarin gz éntine alinmasinin
gerekliligi ortadadir.
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