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OZET

Hepatit C virus (HCV) infeksiyonlarimin laboratuvar tarusinda en c¢ok kullanilan yontemler anti-HCV
arastirdmast, 6zellikle alanin amino transferaz (ALT) olmak tizere serum transaminazlarimin degerlendirilmesi
ve HCV RNA’nin arastinilmasidwr. Bu c¢alismada anti-HCV pozitifligi, ALT diizeyleri ve HCV RNA pozitifligi
arasindaki iliskinin retrospektif degerlendirilmesi amaclanmugtir.

HCV RNA istemi ile laboratuvara génderilen toplam 528 farkli hastaya ait serum 6rnegi ¢alismaya dahil
edilmistir. Anti-HCV serolojik belirteci kemiluminesan enzim immun assay (EIA) yontemi ile HCV RNA gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile calisimustir.

Orneklerin 221’inde (%42) HCV RNA pozitif olarak bulunmustur. HCV RNA pozitif olarak belirlenen bu 6érneklerin
19’unda (%8.6) anti-HCV negatif olarak saptanrmmsti. HCV RNA negatif bulunan 307 serum Oorneginin ise
161’inde (%52.4) anti-HCV pozitif olarak tespit edilmistir. Toplam 355 anti-HCV pozitif érnegin 194’tinde (%54.6)
HCV RNA saptanmustr. HCV RNA pozitif olarak saptanan hastalarin %49.3’iinde, anti-HCV pozitif olarak
saptanan hastalarin ise %62.8’inde ALT degerlerinin normal siurlarda oldugu gézlenmistir. HCV RNA ve anti-
HCYV birlikte pozitif hastalarin %42’sinde; HCV RNA negatif, anti-HCV pozitif hastalarin ise %10.6’sinda ALT
degerleri 50 IU/mL lizerinde saptanmustir.

Sonug olarak, HCV RNA varliginin gosterilmesi, 6zellikle HCV ile infekte fakat anti-HCV serolojik belirteci negatif
ya da ALT diizeyleri normal olan hastalarin saptanmasinda ¢ok degerli bir yontemdir. Anti-HCV ve ALT
diizeyleri her zaman yol gésterici olmamaktadir. HCV infeksiyonlarinda anti-HCV pozitifligi, ALT diizeyleri ve
HCV RNA pozitifligi birlikte arastinlarak degerlendirilmelidir.
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SUMMARY
Relationships between Serum ALT Levels, Anti-HCV and HCV RNA

The investigation of anti-HCV, transaminase levels, especially alanine aminotransferase (ALT) and HCV RNA in
sera are the most widely used laboratory methods for the diagnosis of Hepatitis C virus (HCV) infections. In this
study, it was aimed to evaluate the relationship between anti-HCV positivity, serurmn ALT levels and HCV RNA,
refrospectively.

A total of 528 serum samples, from different patients, submitted to the laboratory for the routine HCV RNA
detection test were included in the study. Anti-HCV serological marker was detected by chemiluminescent
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immunoassay method and HCV RNA was detected by quantitative real-time Polymerase Chain Reaction (PCR)
method.

HCV RNA was found to be positive in 221 of the samples (42%). In the 19 of the total HCV RNA positive samples
(8.6%), anti-HCV tests were identified as negative. Anti-HCV was identified as positive in 161 (52.4%) out of 307
serum samples, which were identified as HCV RNA negative. HCV RNA was determined in 194 of the total 355
anti-HCV positive samples (54.6%). It was observed that the ALT levels were in normal limits in 49.3% of HCV
RNA positive patients and 62.8% of the anti-HCV positive patients. The ALT levels were higher than 50 IU/mL in
42% of the patients who were identified as both HCV RNA and anti-HCV positive and, in 10.6% of the patients
who were identified as HCV RNA negative and anti-HCV positive.

In conclusion, detection of the presence of HCV RNA is a valuable method for identification of patients,
especially for the HCV infected patients with normal ALT levels or anti-HCV negative test result. Anti-HCV and
ALT levels are not always an appropriate guide for the presence of the HCV infection. Anti-HCV positivity, ALT
levels and HCV RNA testing should be assessed together to investigate HCV infections.
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#Bu calisma VIIIL. Ulusal Viral Hepatit Kongresi’nde poster olarak sunulmustur.

GIRIS

Hepatit C virus (HCV) infeksiyonu tiim dinyada
oldugu gibi uUlkemizde de yaygin olarak gorilen
ve kronik karaciger hastaligl, siroz ve
hepatoseliiler karsinomaya yol acabilen 6nemli
bir saglik sorunudur (1-4). Infeksiyonun cogun-
lukla sub-klinik seyri nedeniyle, HCV hepatitinin
tamisinda giiclik yasanmaktadir (2, 3).

HCV infeksiyonunun laboratuvar tanisinda bugiin
en c¢ok kullanillan yontemler anti-HCV tespiti,
ozellikle alanin aminotransferaz (ALT) olmak
Uzere serumn transaminazlarinin degerlendiril-
mesi ve HCV RNA'nin arastirilmasidir (4, 5). HCV
infeksiyonunda bazen, serumda anti-HCV sapta-
nincaya kadar uzun bir seronegatif donem bu-
lunmaktadir (4). Buna ek olarak, kronik HCV
infeksiyonu bulunan kisilerde seyrek olarak se-
rumda anti-HCV negatifligi olabilmektedir (6).

Bu calismada anti-HCV pozitifligi, ALT diizeyleri
ve HCV RNA pozitifligi arasindaki iliskinin arasti-
rilmas1 amaclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Hastanemizde rutin HCV RNA istemi yapilarak
laboratuvanimiza goénderilen toplam 528 serum
ornegi calismaya dahil edildi. Anti-HCV serolojik
belirteci kemiluminesan enzim immun assay
(EIA) yontemi ile (HCV Ab Plus, Access, BIO-RAD,
Fransa) calisildi. Hasta serumlarindan HCV RNA
ekstraksiyonu, NucleoSpin Blood (Macherey-
Nagel, Almanya) ekstraksiyon Kiti ile gerceklesti-
rildi. Kantitatif HCV RNA tespiti, gercek zamanh
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) y6ntemi (ABI
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Prism 7700, Perkin Elmer) ile RoboGene HCV
(Roboscreen, Almanya) kiti kullamilarak tretici
talimatlarina uyularak yapildi. Calismamizda
kullanilan PZR Kkitlerinde inhibisyonu saptamaya
yarayan internal kontrol bulunmaktaydi. Hastala-
rin HCV RNA istemleri ile es zamanh belirlenmis
olan serum ALT diizeyleri hasta dosyalan retro-
spektif incelenerek kaydedildi.

BULGULAR

Toplam 528 6rnegin 221’i (%42) HCV RNA pozitif
olarak bulundu. HCV RNA pozitif olarak bulunan
221 serum orneginin 19’u (%8.6) anti-HCV negatif
olarak saptandi. HCV RNA negatif olan 307 serum
orneginin ise 161’inde (% 52.4) anti-HCV pozitif
olarak tespit edildi (Tablo 1). Toplam 355 anti-
HCV pozitif 6rnegin 194’tinde (%54.6) HCV RNA
pozitif saptandi.

Toplam 528 serum 6rneginin 200’tinde (%38) ALT
degerlerinin 25 IU/mL altinda oldugu gé6zlendi.
Hastalarin belirlenen ALT diizeyleri HCV RNA
sonucglan acisindan degerlendirildiginde; HCV
RNA pozitif bulunan 6rneklerin %21.7’sinde
(48/221) ve anti-HCV pozitif saptanan érneklerin
ise %40’ inda (142/355) ALT degerleri 25 IU/mL
altinda olarak saptandi. HCV RNA pozitif olarak
saptanan hastalarin %49.3’tinde (109/21), anti-
HCV pozitif olarak saptanan hastalarin ise
%62.8'inde (223/355) ALT degerlerinin normal
sinirlarda (40 IU/mL alt)) oldugu saptandi. HCV
RNA pozitif olarak saptanan érneklerin %22’sinde
(48/221), anti-HCV pozitif 6rneklerin %40’inda
(142/355), HCV RNA ve anti-HCV birlikte pozitif
orneklerin %42’sinde (81/194); HCV RNA negatif,
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anti-HCV pozitif o6rneklerin ise %10.6’sinda
(17/161) ALT degerleri 50 IU/mL iizerinde sap-
tandu.

Serum orneklerinin anti-HCV, HCV RNA durum-
lann ve ALT diizeyleri karsilastirilarak Tablo 1'de
sunulmustur.

Tablo 1. Anti HCV, HCV RNA ve serum ALT diizeylerinin karsilastirlmasi.

Ornek

ALT DUZEYi (IU/mL)

sayisi (n) <25 25-39
[n(%)] [n(%)]

40-49 50-99 100-199  200-399 >399
m@)] @) )] [n@)] [n)]

Anti-HCV (+) 194 40(21)  53(27)  20(10) 57(29) 19(10)  5(3) 0(0)
HCV .
RNA (+) TE-:EX(-) 19 787 5(26) 0 (0) 4(21) 15 2(11) 0 (0)
nti-
iphel: 8 1(13)  3(39) 0 (0) 1(13)  3(39) 0 (0) 0 (0)
Anti-HCV (+) 161 102(63) 28(17) 14(9)  10(6) 4(2) 0 (0) 3(2)
PR‘ISX o ANHCY Q) 139 48(35) 28(200 7(5)  29(21)  12(9) 7(5) 8 (6)
Anti HCV
<iphel 7 2(29) 2(29) 0 (0) 114 1014 1014 0(0)
Toplam 528 200(38) 119(23) 41(8) 102(19) 40(8) 15(3)  11(2)

HCV RNA pozitif saptanan serum o6rneklerinin
%8.6’sinda (19/221) anti-HCV negatif olarak sap-
tanmigtir. Bu hastalarin 14’tintin (14/19) yedek
serumlarn kullanilarak testler tekrar edilmis, be-
sinde ise serum miktarnin yetersizligine bagh
olarak dogrulama yapilamarmstir.

TARTISMA

Hepatit C infeksiyonunun laboratuvar tanisinda,
virusa karst olusan antikorlarin immunolojik
yontemlerle gosterilmesinin yan sira viral niikleik
asitin molekiiler yontemlerle belirlenmesi hasta-
Iigin tanisinda, tedavi ve prognozunun takibinde
6nem tasimaktadir (7).

“Enzim Immun Assay” (EIA) testleri, kullaniminin
kolay ve ucuz oluslarn nedeniyle tanida ilk tercih
edilecek testlerdir. Ulkemizde anti-HCV tam ve
tarama testi olarak genellikle ticlincii kusak EIA
testleri kullanilmaktadir (8, 9). Bizim de calis-
mamizda kullandigimiz ti¢lincii kusak testler, kor
ve NS3 bolgesinden proteinler yaninda NS5 bol-
gesinden de bir rekombinant protein icermekte,
bu durum testlerin duyarliik ve o6zgulligiine
olumlu katkida bulunmaktadir (10, 11).

Akut donemde, inaktif infeksiyon varliginda, anti-
HCV ve ALT diizeyleri her zaman yol gosterici
olmamaktadir (4, 6). Bu nedenle ozellikle zayif
pozitif sonuclarn ve/veya klinik ile uyumlu olma-
yan vakalarin dogrulama testlerinin yapilmasi
onem kazanmaktadir (10, 11, 12). HCV RNA'nin
hasta serumunda PZR yontemi ile gdsterilmesi
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ozellikle anti-HCV serolojik belirteci negatif
olanlarda aktif HCV infeksiyonunun en o6nemli
kamtidir (13, 14).

Calismamizda HCV RNA pozitif saptanan serum
orneklerinin %8.6’sinda anti-HCV negatif olarak
saptanmustir. Anti-HCV negatif hastalarda; HCV
RNA varligi durumunda bu hastalarin énemli bir
boélimiinde immunosupresyon s6z konusu ola-
bilecegi ve bu durumun antikor yanitindaki yeter-
sizlige bagh olabilecegi belirtilmistir (15, 16, 17).
Aynca antikor saptanamayan olgularda HCV
RNA'nin gosterilmesi hastalann virus ile karsi-
lasma sirelerinin uzunluguna goére degisiklik
gostermektedir. Hepatit C virus infeksiyonun seyri
sirasinda bazen serumda HCV antikoru saptanin-
caya kadar uzun bir seronegatif dénem bulun-
maktadir (18). Bu nedenlerle, anti-HCV negatif
olan serumlardaki HCV RNA varliginin, bu hasta-
lardaki antikor yanitinin heniiz gelismemesi veya
yetersizligine bagh olabilecegi diistinilmustiir.
Bunun yaninda bu o6rneklerin bir kisminda
kontaminasyon gibi olasi laboratuvar hatalarina
bagl yalanci pozitiflik olabilecegi de g6z 6niinde
bulundurulmahdar.

HCV RNA negatif olan hasta serum 6rneklerinin
%52’sinde anti-HCV pozitif olarak tespit edilmistir.
Bunun nedeni; gecirilmis HCV infeksiyonu so-
nucu antikor pozitifliginin devami, serumda viral
niikleik asit elde edilmesini engelleyen faktorle-
rin varligi, kanda gercek zamanh PZR ile sapta-
namayacak kadar dusiik titrede virusun bulun-
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masl veya viremide dalgalanmalar olmasi olabilir.
Cahsmamizda  kullamlan  PZR  Kkitlerinde
inhibisyonu saptamaya yarayan internal kontrol
bulundugu da akilda tutulmahdir (14). Anti-HCV
antikorlarinin varhgi, bireyin HCV ile karsilasmig
oldugunu gostermekteyse de, tek basina akut bir
infeksiyon varhigini gostermekte yetersiz Kkal-
maktadir. Ayrica serolojik testlerle diisiik risk
gruplarinda ve otoimmun hastaligi olanlarda
capraz reaksiyon veren antikorlara bagh yalanci
pozitif sonuclar da bildirilmistir (19). “Centers for
Disease Control and Prevention” (CDC) yalniz
anti-HCV tarama testinin pozitif olmasi duru-
munda dogrulama testlerinin “Recombinant
Immunoblot Assay” (RIBA) gibi daha 6zgiil
serolojik testler ve nukleik asit testleriyle yapil-
masin onermektedir (20).

HCV RNA ve anti-HCV sonucglanimiz karaciger
enzimleri ile karsilastinlarak degerlendirildiginde;
toplam Orneklerin %38’inde, HCV RNA pozitif
bulunan érneklerin %22’sinde ve anti-HCV pozitif
saptanan orneklerin ise %40’inda ALT degerleri
cok dusiik diizeylerde (25 IU/ml altinda) saptan-
mustir. Buna karsin HCV RNA ve anti-HCV birlikte
porzitif olarak saptanan orneklerin %42’sinde;
HCV RNA negatif fakat anti-HCV pozitif 6rneklerin
ise %11’inde ALT degerleri normalin iizerinde
bulunmustur. Anti-HCV pozitifligi ve ALT diizey-
leri ile HCV RNA pozitifligi arasinda birebir iligki
kurulamamis ve HCV infeksiyonu olan hastalarin
tani ve takiplerinde bu testlerin tek basina yeter-
siz kaldig1 sonucuna varilmustir.

Sonug olarak; HCV infeksiyonlarinin tanisinda ve
takibinde Anti-HCV ve ALT diizeyleri her zaman
yol gosterici olmamaktadir. HCV RNA varliginin
gosterilmesi, 6zellikle HCV ile infekte fakat anti-
HCV serolojik belirteci negatif olan veya ALT
diizeyleri normal olan hastalarin saptanmasinda
cok degerli bir yontemdir. HCV infeksiyonlarinda
Anti-HCV pozitifligi, ALT diizeyleri ve HCV RNA
pozitifligi birlikte arastinlarak degerlendirilmeli-
dir.
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