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Abstract

Background: Anti-HCV antibody and HCV-RNA levels are used in the diagnosis of
Hepatitis C virus infection. Serum transaminase levels are measured in the follow-up of the
treatment. The aim of this study was to evaluate HCV-RNA and transaminase levels in anti-
HCV positive patients and to investigate their relationship with anti-HCV.

Material and Method: HCV-RNA, alanine aminotransferase (ALT) and aspartate
aminotransferase (AST) levels of 758 patients with anti-HCV positivity were evaluated
retrospectively. Three groups of patients with anti-HCV values between 0.9-4.99 (Group 1),
5-10 (Group 1) and >10 (Group I11) were formed. SPSS 14.0 program was used for statistical
evaluation of the results.

Results: HCV-RNA was found to be positive in 0.7% of patients in Group I, in 10.0% of
Group Il and 62.3% of Group Il patients. Transaminase levels and HCV-RNA positivity
rates were significantly higher in Group Il patients compared with Group | and Group Il (p
<0.05). However, there was no significant difference between group | and group Il (p: 0.897).
In addition, the increase of anti-HCV was found to correlate with HCV-RNA and ALT levels;
there was no correlation with AST.

Conclusion: In our study, positive detection of HCV-RNA in 1 (0.7%) out of 142 patients
with low anti-HCV level positive (S/CO<5) may suggest false positivity in the anti-HCV
antibody test or previous HCV infection. In addition, the increase of anti-HCV levels
correlated with ALT levels and doesn’t correlate with AST, may be explained to ALT is a
more specific marker for liver than AST. As a result; co-evaluation of anti-HCV, HCV-RNA
and transaminases would be appropriate in the management of HCV infection.
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Anti-HCV Pozitif Hastalarin HCV-RNA ve Serum
Transaminaz Diizeylerinin Degerlendirilmesi ve
Anti-HCYV ile iliskilerinin Arastirilmasi

Ozet

Amag: Hepatit C viriisii enfeksiyonun tamisinda, anti-HCV antikor ve HCV-RNA
diizeyleri kullanilmaktadir. Tedavinin takibinde ise serum transaminaz diizeylerine
bakilmaktadir. Caligmamizda, anti-HCV pozitif olan hastalarda HCV-RNA ve
transaminaz diizeylerinin degerlendirilmesi ve anti-HCV ile iliskilerinin incelenmesi
amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Laboratuvarimizda anti-HCV pozitifligi saptanan 758 hastanin,
HCV-RNA, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri
retrospektif degerlendirilmistir. Anti-HCV degeri 0,9-4,99 arasinda (Grup 1), 5-10
arasinda (Grup Il) ve >10 olanlar (Grup III) olmak fizere ii¢ ayr1 hasta grubu
olusturulmustur. Sonugclarin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 14.0 programi
kullanilmagtr.

Bulgular: Grup I’deki hastalarin %0,7'sinde, grup II’dekilerin %10,0'unda ve grup
I’ tekilerin %62,3'tinde HCV-RNA pozitif saptanmistir. Grup III’teki hastalarin hem
transaminaz diizeyleri hem de HCV-RNA pozitiflik orani Grup I ve Grup II’ye gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ancak grup I ve grup II arasinda anlaml
bir fark saptanmamaistir (p: 0,897). Ayrica anti-HCV'deki artisin HCV-RNA ve ALT
diizeyleri ile korelasyon gosterdigi saptanmis; AST ile arasinda korelasyon
saptanmamistir.

Sonug: Calismamizda anti-HCV degeri diisiik diizeyde pozitif (S/CO<5) bulunan 142
hastadan 1’inde (%0,7) HCV-RNA’nin pozitif saptanmasi, anti-HCV antikor testinde
yalanc1 pozitiflik veya gecirilmis HCV enfeksiyonunu disiindiirebilir. Ayrica anti-
HCV degerlerindeki artis ile ALT diizeyinin korele olup AST'nin olmamasi; ALT'nin
AST'ye gore karaciger igin daha spesfik bir belirteg olmasiyla aciklanabilir. Sonug
olarak; HCV enfeksiyonunun ydnetiminde anti-HCV, HCV-RNA ve transaminazlarin
birlikte degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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Introduction

Hepatit C virisii (HCV), Flaviviridae ailesi i¢inde yer alan, 30-60 nm ¢apinda, zarfli, tek
iplikli bir RNA viriisidiir (1). Hepatit, siroz ve karaciger kanserinin en 6nemli etkenidir.
Viriis, primer olarak kan yolu ile bulasir. Baslica gegis yolu kan transfiizyonudur (2).
Doku transplantasyonu, damar i¢i uyusturucu kullanimi, enfekte bireylerle cinsel temas
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veya aile igi iligkiler, perinatal ve perkutan yolla bulasma, kontamine aletlerin kullanimi
diger bulas yollar1 arasindadir (3).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére diinyada tahminen 185 milyon kisinin HCV ile
enfekte oldugu disiiniilmektedir. Her yil yaklasik 4 milyon kisi bu viriis ile enfekte
olmakta ve 399 bin kisi ise HCV ile iliskili karaciger hastaliklarindan hayatini
kaybetmektedir (4). Ulkemizde bildirilen HCV oranlar1 bélgelere gore %0,3 ile %1,2
arasinda degismekte olup yaklasik 600 bin kisinin HCV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir (5).

HCV ile enfekte olmus kisilerin yaklasik %5-40" herhangi bir tedavi almadan 6 ay iginde
bu viriisii viicutlarindan kendiliginden temizlemektedir. %60-80 oraninda HCV’ye bagh
kronik karaciger hastaligi gelismektedir. Kronik HCV enfeksiyonu olanlarda siroz
gelisme riski 20 yil i¢inde %5-30 arasinda iken, %1-5 oraninda ise siroz ya da karaciger
kanserinden 6liim meydana gelmektedir (4).

Giintimiizde, HCV enfeksiyonunun tanisinda serolojik yontem olarak anti-HCV antikor
diizeyi ve molekiiler yontem olarak vireminin tespiti i¢in HCV-RNA diizeyleri
kullanilmaktadir (6). Tedavi siireci boyunca ve komplikasyon takibinde viral yiik 6l¢iimii
icin HCV-RNA ve karaciger hasari icin ise karaciger transaminaz diizeyleri takip
edilmektedir (7). Karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisin siddeti karaciger biyopsisi ile
belirlenirken, hastaligin siddeti ve prognozu hakkinda tek basina fikir verebilecek non-
invaziv bir test heniiz bulunmamaktadir. Bu sebeple, karaciger transaminaz diizeylerinin
izlenmesi hastaliga spesifik olmamakla birlikte, enfeksiyonun tani ve takibine katkida
bulunabilir (8). Bu galismada, hastanemiz laboratuvarina gelen serum 6rneklerinden, anti-
HCV pozitif olan hastalarda HCV-RNA ve serum transaminaz diizeyleri ile iliskilerinin
incelenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
laboratuvarmma Mayis 2010 ile Temmuz 2018 tarihleri arasinda gonderilen serum
ornekleri retrospektif olarak incelenerek anti-HCV pozitif olan toplamda 758 serum
ornekleri ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin anti-HCV diizeyleri ile es zamanl ¢alisilmis
olan HCV-RNA, serum alanin aminotransferaz (ALT) ve serum aspartat
aminotaransferaz (AST) diizeyleri hasta dosyalar1 retrospektif incelenerek kaydedildi.
Orneklerin Anti-HCV diizeyleri kemiluminesans enzim immun assay (EIA) yd&ntemi
kullanilarak 2010-2016 tarihleri arasinda Advia Centaur XP (Siemens Healthcare
Diagnostics, Germany); 2017-2018 tarihleri arasinda Architect Plus i2000SR (Abbott
Diagnostic, USA) otoanalizorii kullanilarak calisildi. Test sonuglari Sample/Cut-off
(S/CO) iizerinden degerlendirilmektedir. Kullanilan her iki kitte de S/CO degeri<0,9 ise
nonreaktif; >=0,9 ise reaktif olarak kabul edilmektedir. HCV-RNA diizeyleri ise ger¢ek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi kullanmilan COBAS
AmpliPrep/COBAS AMPLICOR HCV Test (Roche Diagnostics, Switzerland) ile iiretici
onerileri dogrultusunda g¢alisilmistir. Testin lineer araligi 43 TU/ml - 6.90E+07 1U/ml
arasindadir. Serum transaminaz diizeyleri ise spektrofotometrik yontem ile Architect
C16000 (Abbott Diagnostic, USA) otoanalizorii kullanilarak calisildi. Serum ALT diizeyi
0-55 TU/L ve AST diizeyi ise 5-35 IU/L arasi degerler normal kabul edildi.
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Caligmaya dahil edilen hastalarin sonuclarina gore; anti-HCV degeri 0,9-4,99 arasinda
olanlar (grup 1), 5-10 arasinda olanlar (grup II) ve >10 olanlar (grup III) olmak iizere {i¢
ayr1 grup olusturuldu. Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 14.0
programi kullanildi ve p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Grup I’de 142, grup II’de 50 ve grup III’de ise 566 hasta olmak iizere anti-HCV degeri
pozitif olan toplam 758 hasta calismamiza dahil edildi. Gruplarin yas ortalamalar1 ve
cinsiyet oranlarina gore dagilimi Tablo 1’de gosterildi.

Tablo 1. Anti-HCV diizeylerine gore ayrilan gruplarin demografik 6zellikleri.

Say1 Yag* Kadin n(%) Erkek n(%)
(n)
Grup I (anti-HCV: 0,9-4,9) 142 51,0+ 17,6 85 (59,9) 57 (40,1)
Grup Il (anti-HCV: 5-10) 50 552+ 14,8 34 (68,0) 16 (32,0)
Grup 111 (anti-HCV: >10) 566 584+167 272 (48,1) 294 (51,9)

*Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Grup I’deki hastalarin %0,7 (n:1), grup II’dekilerin %10,0 (n:5) ve grup III’teki hastalarin
ise %62,3 (n:353)’nda HCV-RNA pozitif saptanmistir. Ortalama serum ALT ve AST
diizeyi sirastyla Grup I’de 31,7 ve 29,0 IU/L, Grup II’de 29,0 ve 23,0 IU/L, Grup III’de
ise 54,2 ve 49,6 IU/L bulunmustur (Tablo 2). Grup III’te yer alan hasta grubunun hem
serum ALT ve AST diizeylerinin hem de HCV-RNA pozitiflik oranimin Grup I ve Grup
II’ye gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p< 0,05). Buna ragmen grup I ve grup II
arasinda anlaml bir fark rastlanmamustir (p: 0,897).

Tablo 2. Anti-HCV diizeylerine gore ayrilan gruplarin ve serum ALT, AST ve HCV-
RNA diizeyleri arasindaki iligkisi.

Grup | Grup Il Grup I

Anti-HCV: 0,9-49  Anti-HCV: 5-10 Anti-HCV: >10
ALT* 31,7+90,4 29,0 +30,6 54,2 £70,6
ALT>55 IU/L n(%) 20 (14,0) 11 (22,0) 265 (46,8)
AST* 29,0 + 85,9 23,0+ 11,6 49,6 + 83,7
AST>35 IU/L n(%) 5(3,5) 1(2,0) 130 (22,9)
HCV-RNA* 1.295 + 272.246 + 1.086.699 +

15.440 1.276.778 2.270.560
HCV-RNA pozitif 1(0,7) 5 (10,0) 353 (62,3)

n(%o)

*Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. ALT: alanin aminotransferaz, AST:
aspartat aminotaransferaz
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Bunun yani sira, tiim hasta serumlarinda anti-HCV diizeyi artis1 ile hem HCV-RNA viral
yiik miktar1 hem de ALT diizeyi arasinda bir korelasyon gozlenirken (p<0,05); AST ile
aralarinda korelasyon saptanmamustir (p: 0,084).

Tablo 3. HCV-RNA negatif ve pozitifliginin ALT ve AST diizeyleri ile olan iligkisi

Say1 ALT* ALT>55 IU/L AST* AST>35 IU/L

(n) n(%) n(%)
HCV-RNA negatif 399 247 15 (3,76) 23,4 29 (7,27)
HCV-RNA pozitif 359 74,6 167 (46,52) 66,7 223 (62,12)

*Degerler ortalama olarak verilmigti. ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat
aminotaransferaz

Calismaya katilan toplam 758 hasta serumunu HCV-RNA pozitifliklerine gore
degerlendirecek olursak; ALT ve AST diizeyleri ile olan iliskisinde HCV-RNA pozitif
olan hastalarda HCV-RNA negatif olanlara gore ALT ve AST diizeyleri anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p< 0,05) (Tablo 3).

Discussion

HCV enfeksiyonu, ¢ogunlukla asemptomatiktir ancak kroniklesme orani diger hepatit
viriislerine gore ¢cok daha fazladir. Tanis1 genellikle tesadiifen konmaktadir. Bu nedenle
etyolojisi ortaya konamamis kronik karaciger hastaligi olan hastalar veya aminotransferaz
yiiksekligi Oykiisti olan hastalar HCV yoniinden taranmalidir (9). HCV enfeksiyonunun
tanist EIA ile HCV antikorlarinin saptanmasi ile konur. Fakat bu antikorlar bagisiklig1
degil; HCV ile karsilagildigim gosterir. IgM ve IgG antikorlarini ayirt edemez. Akut,
kronik ve iyilesmis enfeksiyon ayrimimi yapamaz (10). Ayrica seroprevalansin diisiik
oldugu durumlarda, romatoid faktorii pozitif hastalarda, kan ve organ dondrlerinde, viral
enfeksiyonlarin (CMV, EBV, HIV, Hepatit A ve B viriisil) varliginda yalanci pozitiflik
meydana gelebilmektedir. Bu da viral yiikii saptayan PCR temelli bir test ile dogrulama
yapilmasini gerektirir (11). Bizim c¢aligmamizda da anti-HCV degeri diisiik diizeyde
pozitif (S/CO<5) bulunan 142 hastadan sadece 1’inde (%0,7) HCV-RNA’nin pozitif
saptanmasi, anti-HCV antikor testinde yalanci pozitiflik veya gegirilmis bir HCV
enfeksiyonunu  diisiindiirdi. Bu  hastalarda, laboratuvarimizda rutin  olarak
kullanilmadigindan dolayr HCV antijen diizeyi bakamadik; bu da c¢alismamizin
kisitliliklarindan birini olusturmaktadir. Kose ve ark. (9), Afsar ve ark. (12), Sayan ve ark.
(13), Sookoian ve ark. (14), inci ve ark. (15), Kaya ve ark. (16) yaptig1 calismalarda da
disiik titreli anti-HCV pozitifligi (S/CO<S5) saptanan hastalarin hi¢birinde HCV-RNA
pozitifligi saptanmamistir.

EIA ile anti-HCV sonuglar1 belirli esik degere karsilik gelen absorbans dl¢liimii ile
degerlendirilir ve esik degerin hemen {istiindeki degerlerde yanlis pozitiflik oranlarinin
oldukca fazla oldugu bildirilmektedir (17). Ozkiitiik ve ark. (18) yaptig1 ¢alismada; kan
vericilerinde EIA tekrarlarimi azaltabilmek igin, tekrarlanabilirligin mutlak oldugu EIA
indeksinin (S/CO) belirlenmesini amaglamiglardir. 196 verici serumunda, anti-HCV, anti-
HIV ve HBs Ag i¢in yalanci reaksiyonu, tekrarlayan reaktiflikten ayirmada en yiiksek
duyarlilik ve 6zgillige sahip EIA indeks degerini “Receiver Operating Characteristic”
(ROC) analizi ile belirlemislerdir. Bu degerleri, anti-HCV i¢in > 2,2, anti-HIV igin >2,7
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ve HBs Ag igin > 5,2 olarak bildirmiglerdir. Yazarlara gore, belirlenen indeks degerleri ve
iizerindeki sonuglarda EIA tekrar1 yapilmadan destek testlerine gegilebilecegi
diistiniilmektedir.

Calismamizda anti-HCV diizeyini artist (grupl-lI-111) ile hem HCV-RNA pozitifligi
acisindan hem de HCV-RNA viral yiikteki artis agisindan anlamli bir korelasyon oldugu
tespit edilmistir (p<0.05). Bu da bize anti-HCV’nin yiiksek S/CO oranlarinin HCV
enfeksiyonu ve viremi varligimi onceden tahmin etmede Onemli bir veri oldugunu
diistindiirmektedir.

Lee ve ark. (19) anti-HCV’si pozitif olarak bulunan 490 6rnegin 228’inde (%46,5) HCV-
RNA pozitifligi saptarken, 262 hastada (%53,5) HCV-RNA negatif olarak tespit
etmislerdir. Arastirmacilar, HCV-RNA pozitif grubun %99,1’inde, HCV-RNA negatif
grubun %19,1’inde anti-HCV IgG indeks degerinin 10’un iizerinde oldugunu tespit
etmislerdir. Ayrica, anti-HCV’nin yliksek indeks degeri, yiiksek ALT ve diisiik albiimin
diizeylerinin akut HCV enfeksiyonu ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Cesitli calismalarda HCV enfeksiyonunun tanisinda yiiksek anti-HCV S/CO degerlerinin
prediktif bir veri olabilecegi bildirilmesine ragmen, tek basmna dikkate alinmamasi
gerektigi, negatif HCV-RNA durumunda da yiliksek S/CO oranlarinin goriilebildigi
bildirilmistir (19,20). Fidan ve ark. (10) yaptig1 ¢alismada, anti-HCV’si pozitif olan 297
serum Orneginin 110’unda (%37) HCV-RNA pozitifligi tespit edilmistir. Anti-HCV
diizeylerinin (S/CO) artis1 ile viremi varhigini gosteren HCV-RNA pozitiflik oranlar
arasinda korelasyon tespit edilmistir. Ancak, Anti-HCV diizeylerinde artis ile HCV viral
yiik artig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Anti-HCV S/CO
diizeylerinin 3,0’in altinda oldugu Orneklerin higbirinde HCV-RNA pozitifligi tespit
edilmemis; HCV-RNA pozitif gruptaki orneklerde tespit edilen en diisiik anti-HCV
diizeyi ise 10,1 S/CO olarak belirlenmistir. Elde edilen sonuglara gore, HCV-RNA pozitif
orneklerde en diisiik anti-HCV diizeyinin 10°nun iizerinde olmasi, anti-HCV’nin yiiksek
S/CO oranlarinin HCV enfeksiyonunu ve viremi varligini dnceden tahmin etmede dnemli
bir veri oldugunu diigiinmisler. Ancak, yine ayni ¢calismada anti-HCV S/CO degerleri 20
ve lizeri olan 17 ornekte HCV-RNA’nin negatif bulunmasi sonucunda, yiiksek S/CO
degerlerinin HCV enfeksiyonunu belirlemede her zaman tek basmna yeterli
olamayabilecegini diisinmiisler. Bizim g¢alismamizda ise HCV-RNA pozitif gruptaki
orneklerde tespit edilen en diisiik anti-HCV diizeyi ise 4,3 tiir. Anti-HCV S/CO degerleri
10 ve iizeri olan (grup III) 566 serumun 213’iinde (%37,7) 6rnekte de HCV-RNA’nin
negatif bulunmustur.

Aminotransferaz enzim grubu i¢inde yer alan ALT ve AST, normalde serumda diisiik
konsantrasyonlarda bulunur (30-40 IU/L). Bunun normal hiicre dongisi ve
rejenarasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Hepatosit yikiminin artmasi ile artan
permeabilite sonucu bu enzimler hiicre zar1 disina ¢ikar ve serum diizeyleri yiikselir. ALT
rolatif olarak karacigere spesifik iken, AST hepatositten bagka iskelet ve kalp kasi,
bobrek, beyin, pankreas ve eritrositlerde bulunmaktadir. Bu nedenle, hepatoselliiler
yikimi ALT yiiksekligi AST’ye gore daha spesifik olarak yansitmaktadir (21). Bizim
calismamizda anti-HCV degerlerinin, HCV-RNA viral yiik miktar1 ve ALT diizeyi ile
korele olarak arttig1 saptanirken AST ile aralarinda korelasyon goriilmemistir. Bu da
HCV’ye baglh karaciger hasarinda, ALT nin AST’ye gore daha giivenilir bir marker
oldugunu gostermektedir.
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Calismamizda, HCV-RNA pozitif olan hastalarda ALT diizeyi %46,5’inde (167/359),
AST diizeyi ise %62,1’inde (223/359) yiiksek bulunmustur. Bacon (22), kronik HCV
enfeksiyonlu hastalarin yaklasik %30’unda normal ALT diizeylerinin goézlendigini
bildirmektedir. Yine Puoti ve ark. (23), kronik HCV enfeksiyonlu kisilerde %30 oraninda
devamli normal ALT diizeylerine isaret etmektedir. Findik ve ark. (24), hem anti-HCV
hem de HCV-RNA pozitif 6rneklerin %53’iinde (367/692); anti-HCV pozitif ancak
HCV-RNA negatif 6rneklerin %12,7’sinde (87/684); anti-HCV negatif ancak HCV-RNA
pozitif 6rneklerin ise %31,6’sinda (6/19) serum transaminazlart yiiksek saptamistir.
Kayman ve ark. (25) ise, AST ve ALT degerlerini sirasiyla, hem anti-HCV hem de
HCV-RNA negatif hastalarin %81,8 ve %71,6’sinda; anti-HCV pozitif ancak HCV-RNA
negatif hastalarin %92,2 ve %90,9’unda; hem anti-HCV hem de HCV-RNA pozitif
hastalarin %58,4 ve %49,5’inde 40 IU/L’nin altinda oldugunu belirlemisler. Calismalarda
ortaya konan bu sonugclar ile yazarlar, serum transaminaz degerlerinin hastaligin seyrinde
tek basina yol gosterici olmayacagini savunmustur.

Sonug olarak, tarama ve enfeksiyonun tanisi amactyla serolojik testler tercih edilse de
dogrulama, tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve yalanci negatif hastalarin saptanmasi
amactyla (Ozellikle immiinsupresif tedavi alanlar) molekiiler testlere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu nedenle; HCV enfeksiyonunun klinik y&netiminin laboratuar
stirecinde anti-HCV, HCV-RNA ve serum transaminazlarin birlikte degerlendirilmesi
uygun olacaktir.

Etik Kurul Onayr: Evet

Bilgilendirilmis Onay: Uygun Degil

Hakem degerlendirmesi: Disaridan hakem degerlendirmesi.

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan ¢ikar ¢atismasi bildirilmemistir.

Finansal Ac¢iklama: Yazar, bu ¢aligmanin maddi destek almadigini beyan etmistir.
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