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Hepatit C Virusu RNA Pozitifliginin Karaciger Fonksiyon

Testleri ile Iliskisi

Emine Sénmez!, Nedim Kizilkaya2, Mehmet A. Tagyaran3, Hilal Korkut4, Serafettin Yilmaz3,
Fatih Koksal4, Hakan Leblebicioglu3, Saim Yologlu6

Ozet: Bu gahgmada anti-HCV-pozitif 100 serum Sruedinde revers transkriptaz polimeraz zineir reaksiyonn (RI-PCR} ile
HCV-RNA bakaild:, HCV-RNA tespit edilen 66 serum drnedi ve HCV-RNA-negatif olan 34 serum Srneginin ALT, AST, ALP ve GGT
ile ilighisi incelendi. HCV-RNA-pozitif olan serumlarda yilksek ALT, AST, ALP ve GGT ile ilgikisi incelendi. HCV RNA-pozitif
alan serumlarda yiiksek ALT, AST, GGT seviyelert tespit edildi (sirasuyla 71.6% 45.4, 76.0+ 49.8, 57.4x 54.3 ILI/IY), oysa
HCV-RNA-negatif serumlarda ALT, AST, GGT scviyeleri normal idi (sirasiyla 35.5 = 42,1, 37.7+52.3, 32.4+ 22.9 TU/E). Aralarmdaki
fark istatistiksel olarak anlamly idi (sirasryin p<0.0001, p<0.001, p< 0.01). ALP ile iligki anlaml bulunmada {p> 0.05). Sonug
olarak, anti-HCV pozitif serumlarda dncelikle ALT, AST, GGT bakidmals, yiiksek seviyeler tespit edilirse PCR ile HCV-RNA

aranmalidsr,

Anahtar Sézcitkler: Hepatit C virusu, HCV-RNA, scrolofik tam, karacier enzimleri.

Sunnmary: Relationship between HCV-RNA positivity and Iiver function tests. In this study, HCV-RNA was detected by RT-FCR,
it 100 sera with anki-HCV. The relationship between ALT, AST, ALP, GGT and 66 HCV-RNA positive sera and 34 H CV-RNA-negative sera
wns investignted ALT, AST, GGT levels were found high in HCV-RNA-positive sera (71.6:x 45.4, 76.0+ 49.8, 57 4+ 54.3 IUJL, respectively),
whereas ALT, AST, GGT lrvels were in normal Hmits in HCV-RNA-negative sera (35,5 42,1, 37.7+ 52.3, 324+ 22.9 ILIL, respectively).
There was n significant statistical difference between them except ALP (p< 0.0001, p< 0.001, p< 0.01, respectively and p< 0.05 for ALP). In
conclusion, ALT, AST, GGT levels should be detemined in anti-HCV positive sera; if high levels were achieved, then HCV-RNA should be

investigated by PCR method.
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Girig

Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonlan asemptomatik tasiyici-
hktan akut hepatil, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsino-
maya kadar gelisen patolojilere sebep olabilir (1,2). Rutinde kulla-
mlan serolojik test olan anti-HCV'nin pozitifligi hastaligin elimi-
nasyonunu gostermemektedir. HCV-RNA bakilmas: ile viremi ve
replikasyon hakkinda daha dofru bilgi edinilmekte; bu testin tam
ve tedaviyi planlamada, tedaviyi takipte daha gilvenilir oldugu ka-
bul edilmektedir. RNA tespitinde de polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR), sensitivitesi yliksek bir teknik olup birgok merkezde uygu-
lanmaktadir (3-7). Ancak pahali bir tekniktir ve rutin tamda uygu-
lama giicliikleri bulunmaktadir (8).

Viral hepatitilerde tamda en nemli biyokimyasal testler, ALT
ve AST olup alkali fosfataz (ALP) ve v-plutaril transpeptidaz
(GGT) testleri de ikterin ayiric1 tamis1 icin rutinde uygulanagel-
mekiedir (9-12).

HCV-RNA'simn ALT, AST, GGT ve ALP ile iligkisini ortaya
koymak, PCR ile HCV-RNA bakmadan tnce anti-HCV pozitif se-
rumlara bu testleri uygulayarak HCV-RNA testi icin segici dav-
ranmak veya yiksek ALT, AST, GGT seviyeleri bulunan, difer
hepatitler ybniinden seronegatif olan, tam gilgligil bulunan hasta-
larda anti-HCV ve HCV-RNA bakarak dogru tanryr gerceklestir-
mek, PCR1n dogrulayict lest olarak kullanimim vurgulamak ama-
ciyla bu galisma planlanch.
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pozitif (ikinei kusak ELISA) bulunmug ve ALT, AST, GGT, ALP
sonuglan belirlenmis 100 serum &rnefi degerlendirildi. Bu serum-
larda Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyaloji Anabilim
Dali'nda RT-PCR ile HCV-RNA bakildi. Bu ySntemde guanidin
tiosyanat/ fenol/kloroform ekstraksiyonu sonrasy revers transkrip-
taz (RT) PCR prosediiril uyguland. 256 ve 186 no'lu primerlerin
kullanildigh bu metodda amplifikasyon drlinleri elidyum bromiirlii
% 2'lik agaroz jel elekiroforezinde yiiriitilerek 272 bp'lik bandlar
degerlendirildi. PCR igin Stratagene ve Panozyme kitleri kullaml-
di. HCV-RNA sonuglan ile ALT, AST, GGT, ALP degerleri ara-
sindaki iligki, iki orizlama arasindaki farkin anlamlihf istatistiksel
testi ile degerlendirildi.

Sonuclar

RT-PCR ile HCV RNA bakilan anti-HCV-pozitif 100 serumun
66'sinda (% 66) HCV-RNA tespit edildi; 34'iinde (% 34) ise nega-
tif sonug alind.

HCV-RNA-negatif serumlarda ALT ortalama degeri 35.5:£42.1
TU/M; HCV-RNA-pozitif serumlarda ise 71.6445.4 TUAt olarak bu-
lundu, HCV-RNA-pozitif serumlarda ALT seviyelerinin ¢ok an-
laml bir gekilde yiikseldigi goezlendi (p<0.0001). HCV-RNA-
negatif serumlarda AST ortalama defieri 37.7452.3 IU/t iken
HCV-RNA-pozilif serumlarda 76.0+49.8 IU/L bulundu. Aralarn-
daki fark istatistiksel olarak anlamlryd: (p<0.001}.

HCV-RNA-negatif serumlarda ortalama ALP degeri 141.0+
115.7 IUAL; pozitil serumlarda ise 166.94136.8 TU/L bulundu. Tki
grup arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p> 0.05).
Aym sirayla GGT igin sonuclar 32.4422.9 TU/It ve 57.4454.2 IU/It
olarak tespit edildi. Aralarinda anlamh fark vardt (p< 0.01).

HCV-RNA ile ALT ve AST iligkisi Tablo 1'de; HCV-RNA ile
GGT ve ALP iligkist Tabio 2'de pésterildi.

‘Irdeleme
HCYV infeksiyonlar, klinik ve laboratuvar olarak genellikle ses-
siz seyreden, fakat % 25-30 oraminda kroniklesebilen siroz ve he-
patoseliiler karsinomayla sonuglanan infeksiyontardir (13-20). HCV
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Tablo 1. HCY-ANA ile ALT ve AST iligkis

HCV-ANA ALT AST
{N: 546 1UA1) {N: 0-40 1UA)
O + Sd O, + 8d
Negatii 34 3554421 7.1 £523
{<0.0001) (<0.001)
@zim 66 716454 76.0+49.8 /

Tablo 2. HCV-ANA lle GGT ve ALP ligkisi

HCV-RNA n GGT ALP
(N: 0-53 1UY) {N: 35-145 U
Ort. + 8 O, + Sd
Negai 34 324229 141,02 1157
(<0.01) {>0.05)
wznif 66  57.4:543 166.9 % 136.8 /

infeksiyonlarimn tamsinda rutin olarak serolojik testler ve biyosi-
mik testler kullamthr {1,2). Anti-HCV pozitifligi infeksiyonun
akut-kronik olmasi, viremi ve prognoz hakkinda kesin bilgi vere-
memekte, hutta serpkonversiyonun gelismedigi erken dénemde ya-
lanc negatif sonug verebilmektedir (1,2,21,22), Anti-HCV-pozitil
hastalarda PCR ile HCV-RNA bakarak dofrulama yupilubilir ve
bununla gercek pozitiflik (viremi-replikasyon} ortaya konabilir
(23,24). -

Caligmamizda 100 anti-HCV pozitif serumun 66'sinda (% 66}
RT-PCR ile HCV-RNA tespit edildi. Erdem ve arkadaglan (25),
kronik HCV olgulaninin % 98'inde; Lau ve arkadaglan (26), kro-
nik C hepatitlerinin % 100'iinde; Silva ve arkadaglart (27) anti-
HCV-pozitif serumlarn % Y3'iinde; Yuki ve arkadagiar (28), anti-
HCV-pozitif kisilerin % 55'inde Matsumato ve arkadaglan (29),
anti-HCV-pozitif hastalarin % 32.19'unda HCV-RNA tespit etmig-
lerdir. 1994 yilinda Baylor College of Medicine, Molekiller Viro-
loji Laboratuvannda yapilan bir galigmada anti-HCV pozitif se-
rumlarmn yaklasik % 50'sinde RT-PCR ile HCV-RNA pozitifligi
tespit edilmistir (Sénmez E, Hollinger FB. Yayimlanmarmg veri-
ler). Bu farkhi sonuglar HCV infeksiyonunda vireminin intermitan
olmast, PCR ile tespit edilemeyen dizeyde viremi olmasi, PCR
tekniginin heniiz standardize edilememis olmas ile agtklanabilir.

Akut ve kronik hepatit C infeksiyonlarinda biyogimik testler-
den en dnemlileri ALT ve AST'dir. ALT daha spesifiktir (1,2).
ALT seviyeleri normal ya da yitksek olabilir veya dalgalanmalar
pitsterebilir. Genellikle normalin iist surt, 1.5 kat veya 2-3 kah
yilkselebilir (1,2,14,18). Bu cahgmada ALT seviyesi, HCV-RNA-
negatif 34 serumda orlalama 35.5442.1 TUAL (normali 5-46 LU/
bulundu. Bu HCV-RNA-negatif gruptan yalmz 3 kisinin (% 9)
ALT degeri narmalin tstlinde iken 31 kiginin (% 92) normat sini-
larda idi. HCV-RNA-pozitif olan 66 kisilik grupta ortalama ALT
defreri 71.6245.4 [U/lt ofup normalden yitksek idi. Bu grubun 47
drneginde (% 71} ALT seviyeleri normalin tistiinde iken 19 dme-
ginde (% 29} normalin st smima yaln nermal degerler bulundu.
HCV-RNA-negatif ve pozitif serumlar arasinda ALT seviyeleri
acisindan cok anlamli fark vard: (p<0.0001). Erdem ve arkadaglart
(25) HCV-RNA-pozitif' serumiarin % 97'sinde ALT yiiksekligi
saptamuglardir. Literatiirde HCV-RNA pozitifligi ile yilksek ALT
seviyeler bildiren birgok gahgma vardir (30,31). Bunun lersine
HCV-RNA-pozitif hastalarda normal ALT seviyeleri lespit eden
caligmalar da vardir (32). Bu degisken sonuglar, asemptomatik ta-
styicilik, virusun diisiik sitopatik etkisi, virusun karaciger digi rep-
likasyonuyla agiklanmaya galigilmagtir (25),

ALT daha spesifik olmakla beraber tzellikle kronik hepatit C
infeksiyonlarinda AST degerleri de yiiksek bulunur (1,2). HCV
RNA-negatif grapta ortalama AST degeri 37.7 £ 52.3 IUAL (nor-

mali 0-40 [UAY) olup HCV-RNA-pozitif grupta 76.0 + 49.8 1UM
olarak bulunmugtur. HCV-RNA-negatif serumlann 4'linde (% 12)
AST seviyeleri normalin ilstiinde iken 30'unda (% 88) normal si-
nirlarda idi. Yine HCV-RNA-pozitil serumlarin 45inde (% 68)
yiiksek AST seviyeleri varken 21'inde (% 32) normal seviyeler
tespit edildi. Iki grup arasinda istatiksel ofarak anlamlr fark bulun-
du {p<0.001).

HCYV infeksiyonlarinda diger karacifer fonksiyonlarindan ALP
ve GGT'de minimal degisiklikler olabilir (1,2). HCV-RNA-negatil
olanlarda ortalama ALP deferi 141.02115.7 TUM (normali: 35-
145 TUAL) iken HCV-RNA-pozitif olanlarda 166.9+136.9 1U/It
olarak bulundu, Aralarinda istatiksel olarak anlamly fark olmama-
sina ragmen (p>0.05) ikinci grupta yikselme meveutty, Yine arag-
urmarmzda HCV-RNA-nepatif olanlarda ortalama GGT deferi
3244229 [UA iken (normali 0-33 1UAL) pozitiflerde 57.4454.3
IU/t bulunmug olup ikinci grupta normalden yiiksek idi. HCV-
RNA-negatif olanlann sadece 3'iinde (% 8.8) GGT degeri normul-
lin iistiinde iken 31'inde (% 92) normal seviyelerde idi. Pozitif
olanlarda ise 24 serumda (% 36.4) yiiksek degerler varken 42 se-
rumda (% 63.7) normal seviyeler tespit edildi. HCV-RNA-negatif
ve pozitif serumlar arasinds GGT seviyesi bakimmndan anlaml
fark vardi (p<0.01).

Biyokimyasal parametreler iginde HCV-RNA-pozitif ve nega-
if gruplar arasinda en anlam istatistiksel fark ALT seviyelerinde
tespit edilirken bunu swastyla AST, GGT takip etti (p<0.0001,
p<0.001, p<0.01). ALP ile istatistiksel fark yoktu (p>0.05). Fakat
HCV-RNA-pozitif olanlarda ALP degerlerinde yiikselme mevcut-
tu. Sonuclanmz literatiicle uyumiuydu (1,2,11,12).

Sonug olarak anti-HCV-pozitif serumlarda ALT, AST, GGT
yilksek seviyeleri tespil edilirse HCV infeksiyonu ydniinden PCR
ile HCV-RNA bakilarak dogruluma yapiabilir veya seronegalil,
agiklanamayan yilksek ALT, AST ve GGT seviyelen bulunan se-
rumlarda anti-HCV, HCV-RNA bakrlarak tam koymak kolaylaga-
bilir. PCR"1 dogrulama testi olarak kullanip 8ncesinde biyokimya-
sal ve serolojik testtere afirlik veriimesinin daha dogru olacag ka-
msindayiz.
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