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OZET

Bu ¢alismada, hepatit C tanisinda anti-HCV testinin kullaniminin ve anti-HCV pozitif hastalarda HCV-RNA pozitifli-
ginin prediktif degerini tanimlamay! amacladik. 2004 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyo-
loji ve Infeksiyon Hastaliklar: Poliklinigine basvuran saglikli bireylerden anti-HCV pozitif olanlar calismaya alindt.
Enzim immunoassay (EIA) sonuglart pozitif hastalarda dogrulama icin revers transkriptaz polimeraz zincir reak-
siyonu (RT-PCR) ile hepatit C viriis (HCV) RNA calisildi. Romatoid faktor (RF), antiniikleer antikor (ANA), anti-
dsDNA da ¢alisma kapsaminda degerlendirmeye alindi. Anti-HCV pozitif 74 hasta ¢calismaya dahil edildi. Hastala-
rin %45°i erkek ve ortalama yas 45 idi. Anti-HCV pozitif 74 hastanin 20’sinde HCV-RNA pozitifligi saptandi. RF ve
ANA diizeyleri ile HCV-RNA pozitifligi arasinda iligki bulunmadi (sirastyla p= 0.717 ve p= 0.714). Anti-HCV pozitif
hastalarda antikor titrelerine bakildiginda (signal to cut off s/co) HCV-RNA pozitifligi olan 20 hastanin tamamin-
da s/co orani 3’iin iizerinde saptandi. s/co orant 34 arasinda kabul edildiginde sonuglar istatistiksel olarak anlam-
It bulundu. Diisiik titrede saptanan anti-HCV degerleri HCV-RNA ile dogrulanmalidir. Her iilke kendi “cut off” dege-
rini belirlemelidir. Ulkemiz icin anti-HCV “cut off” degerinin 4’iin iizerinde kabul edilmesi halinde HCV-RNA pozi-
tifligini daha iyi predikte edecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: HCV, RF, ANA, EIA, HCV-RNA.

SUMMARY
Diagnosis of Hepatitis C Infection in Turkey: How Can Serology be Helpful?

We aimed to determine the use of anti-HCV test in diagnosis of hepatitis C infection, and therefore, we analyzed
the predictors of HCV-RNA positivity among anti-HCV positive patients in Turkey. Healthy blood donors who are ad-
mitted outpatient clinic of the Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department of Ankara University in
2004, due to of their anti-HCV positivity were included. RT-PCR was used to detect HCV-RNA for confirmation of po-
sitive EIA results. Rheumatoid factor (RF), anti-nuclear antibodies (ANA) and anti-double stranted DNA (anti-
dsDNA) were also studied. Seventy-four anti-HCV positive patients were included: 45% were male, the mean age
was 45. Among 74 anti-HCV positive patients, 20 were found HCV-RNA positive. RF and ANA levels were not found
to be associated with HCV-RNA positivity (p= 0.717 and p= 0.714 respectively). When antibody titration (signal-to-
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cut-off= s/co) of anti-HCV positive patients were evaluated, it was observed that s/co ratio was > 3 in all of the 20
patients who were HCV-RNA positive. Results were statistically significant when s/co ratio was assumed as 3 and
4. Low titers of anti-HCV must be confirmed by HCV-RNA. All countries should be determine their own cut off value.
For our country a cut off value of > 4 for anti-HCV titer would better predict HCV-RNA positivity.

Key Words: HCV, RF, ANA, ELISA, HCV-RNA.

GIRIS

Kronik viral hepatitlerin ve transfiizyon sonrasi
gelisen hepatitlerin en sik nedeni hepatit C viri-
st (HCV)’dir (%50-80). HCV ile infekte olan has-
talarin %10-20’sinde 5-30 yilda siroz gelisir ve si-
roz gelisen hastalarin %15’inde hepatoseliiler
karsinoma (HSK) ortaya cikar (1,2). Tiim diinya-
da kronik HCV tasiyicilarinin sayis1 150-200 mil-
yon olarak tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Or-
giitii (DSO) HCV global prevalansim iilkeler ara-
sinda %0.1-5 arasinda degisen oranlarda ortala-
ma %3 olarak bildirmektedir (3,4). HCV infeksiyo-
nunun Tirkiye’deki prevalansi %1°dir (5). HCV
infeksiyonunun rutin tanisinda serolojik olarak
anti-HCV antikorlar1 ve dogrulama testi olarak
HCV-RNA kullanilmaktadir. EIA'nin yanhs pozitif-
lik oran1 immiin sistemi normal kisilerde yaklasik
olarak %35 (%15-60), immiin sistemi baskilanmig
kisilerde %15’tir. Buna bagh olarak, EIA ile sapta-
nan anti-HCV seropozitifligi kisinin HCV ile infek-
te olup olmadigini kesin olarak gostermemekte-
dir. Anti-HCV pozitifligi 6zgiilligi yliksek olan di-
ger testlerle desteklenmelidir (6). Anti-HCV test-
lerinin uygunlugu ile ilgili daha fazla calismaya ih-
tiyac vardir. Bu calismanin amaci, anti-HCV pozi-
tif hastalarda HCV-RNA pozitifliginin prediktif de-
gerini arastirmaktir.

MATERYAL ve METOT
Hastalar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteri-
yoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigine bas-
vuran anti-HCV pozitif saglikli kisiler calismaya
dahil edildi. Serum Ornekleri calisma islemine ali-
nana kadar -20°C’de saklandi. Calisma protokolii
dahilinde karaciger fonksiyon testleri (KCFT),
otoantikor testleri, hepatit B ve C serolojisi ve
HCV-RNA calisildi.

Serolojik ve Molekiiler Calismalar

Romatoid faktér (RF) (Nefelometri; Dade Beh-
ring, Marburg, Almanya), antiniikleer antikor
(ANA) [indirekt immiinfloresan assay, ANA kit

(Hep 2 cell), Astra s.r.l1 Prodotti Diagnostici, Mila-
no, italya], anti-dsDNA (ELISA, IMTEC, Immunodi-
agnostica, GmbH, Berlin, Almanya) calisildi.

Hepatit B ve C Serolojisi

HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG, anti-HCV (AXSYM
system HCV ve HBV version 3.0, Abbot Laborato-
ries, Weisbaden, Almanya) calisildi.

Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (RT-PCR)

HCV-RNA piirifikasyonu Nucleospin® RNA viriis
kiti (Macherey-Nagel-Diiren, Almanya) kullanila-
rak yapildi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler STATA 9.0 programi ile deger-
lendirildi (Teksas, ABD). Hastalarin laboratuvar
sonuclar ki-kare, Fischer’s exact test, Kruskal-
Wallis testleri ile kiyaslamali olarak degerlendiril-
di. Istatistiksel olarak anlamlhhk p< 0.05 olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Anti-HCV pozitif 74 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin 33’0 erkek, 41’i kadindi [ortalama yas
45.3 (14-74)]. Yetmis dort hastanin 20’sinde RT-
PCR ile HCV-RNA pozitifligi saptandi. HCV-RNA po-
zitif ve negatif gruplar arasinda yas ve cinsiyet aci-
sindan anlamh fark yoktu. (p= 0.569 ve p= 0.108)
(Tablo 1). RF pozitifligi olan alt1 hastanin ikisinde
HCV-RNA pozitif, dordiinde negatif olarak saptan-
di. Her iki grupta da anti-dsDNA pozitifligi saptan-
madi. ANA pozitifligi olan bes hastanin birinde
HCV-RNA pozitif iken, dérdii negatif idi. Test edi-
len otoimmiin belirleyicilerin (RF, ANA, anti-
dsDNA) hicbiri istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi (sirasiyla p= 0.717 ve p= 714) (Tablo 1).
HCV-RNA pozitif olan grupta ortalama alanin ami-
notransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) seviyeleri sirasiyla 45 IU/mL ve 49 IU/mL
iken, HCV-RNA negatif grupta 28 IU/mL ve 27 [U/mL
idi. ki grup arasindaki fark anlamli bulundu (p=
0.001) (Tablo 1). On bir hastada izole anti-HBc IgG
pozitifligi saptandi. HCV-RNA ig¢in istatistiksel ola-
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Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri ve laboratuvar bulgulari.

HCV-RNA pozitif

HCV-RNA negatif

(%95 giiven aralig)

n= 20 % n= 54 % p

Yas (yil) (standart sapma) 49 14 43 15 0.108
Cinsiyet

Erkek (n=33) 10 50 23 42 0.569

Kadin (n=41) 10 50 31 57
RF pozitifligi 2 10 4 0.717
ANA pozitifligi 1 5 4 0.714
Anti-dsDNA pozitifligi 0 0
Anti-HBc 1gG pozitifligi 12 28 0.945
izole anti-HBc 1gG pozitifligi 5 25 6 1 0.136
Anti-HCV median (min, maks) 80 3-155 3 1-176 0.0001
Anti-HCV> 3 20 100 25 < 0.001
Anti-HCV> 4 19 18 < 0.001
ALT ortalama (min-maks) 45 9-221 28 8-100 0.039
AST ortalama (min-maks) 49 16-207 27 10-72 0.001
Tablo 2. Anti-HCV s/co oranlarinin karsilastirilmast.

Anti-HCV > 3 Anti-HCV > 4

(%95 giiven arahigr)

Spesifite (%)

Sensitivite (%)

Pozitif prediktif deger (%)
Negatif prediktif deger (%)

100 (83.1-100)
53.7 (39.6-67.3)
44.4 (29.6-60)
100 (88-100)

95 (75.1-99.8)
66.7 (52.5-78.9)
51.5 (34.4-68)
97.3 (85.8-99.9)

rak anlamlh prediktoriin sadece anti-HCV diizeyi
oldugu belirlendi (p= 0.001) (Tablo 1). HCV-RNA
pozitifligi olan tiim hastalarda s/co oram 3’iin iize-
rinde idi. s/co orani 3’in altinda olan hicbir hasta-
da HCV-RNA pozitifligi saptanmadi. s/co orani 3 ve
4’in tizerinde kabul edildiginde HCV-RNA pozitifli-
gi belirgin olarak anlamliyd: (p< 0.05) (Tablo 2).

Anti-HBc IgG pozitifligi analiz edildiginde, ANA
(p= 0.378), RF (p= 0.633) ve cinsiyet (p= 0.220)
ile aralarinda iliski olmadig1 gosterildi. ileri yas
(p= 0.035), yiiksek AST diizeyleri (p= 0.03) ve yiik-
sek ALT diizeyleri (p= 0.022) izole anti-HBc IgG po-
zitifligi ile iligkili bulundu. “Stepwise” lojistik reg-
resyon analizinde ileri yas ile izole anti-HBc IgG
pozitifligi arasinda iliski oldugu gosterildi (OR:
1.05, p= 0.042, CI: 1.001-1.105).
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TARTISMA

Hepatit C’ye karsi olusan antikor testleri “Food
and Drug Administration (FDA)” tarafindan 1990
yilinda onayland: (7). O zamandan beri FDA tara-
findan onaylanmis bir¢ok yeni versiyon anti-HCV
testi tani ve tarama i¢in kullanilmistir. HCV infek-
siyonlarinin tanisinda serolojik antikor ve mole-
kiiller testler kullanilabilir. Serolojik testlerde
HCV’ye karsi gelisen antikorlarin plazma ve se-
rumda gosterilmesi esas alinirken, molekiiler
testlerde HCV-RNA genomunun saptanmasi, viral
yiikiin tayini temel alinmaktadir.

Saglikli kan donoérlerinde EIA 3’in spesifisitesi
yaklasik %99.3-100 arasindadir. EIA 3’Gn yiiksek
sensitivitesi ve spesifisitesine ragmen kan donor-
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leri gibi diisiik prevalansh popiilasyonda yanlis
pozitiflik halen problemdir (8).

Anti-HCV prevalansi %10’un altinda olan immiin
sistemi baskilanmamis kisilerde (goénilli kan do-
norleri, aktif calisan veya emekli askeri perso-
nelde, genel popiilasyona hizmet veren saglk per-
sonelinde veya diizenli olarak cinsel yolla bulasan
hastaliklar kliniginde takip edilenlerde) EIA 2 ve
EIA 3’tin yanlis pozitiflik oran1 %35 (%15-60)’tir (6).

Pozitif anti-HCV sonuclarini dogrulamak icin RI-
BA ve HCV-RNA molekiiler ydontemlere basvurula-
bilir. Dogrulama testi olarak HCV-RNA PCR yonte-
mi RIBA'ya gore daha kullamighdir (9). Gretch ve
arkadaslar1 anti-HCV seropozitif hastalarin
%73’'iinde viremi tespit ederken, Silini ve arka-
daslarinin calismasinda bu oran %72 olarak bu-
lunmustur. Ulusal calismalarda anti-HCV pozitif
hastalarin %36.5-98’inin serumunda HCV-RNA'nin
PCR ile saptanabilir diizeyde oldugu bildirilmek-
tedir (10). Bu calismada, 74 hastanin 20
(%27)ysinde HCV-RNA pozitif saptanmistir. HCV-
RNA pozitifliginin diger calismalara gore daha
diisiik olmasinin nedeni hepsinin kan donéri ol-
mas1 olabilir. 2003 yilinda “Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)” tarafindan yayin-
lanan ve 24.012 hastayi iceren bir calismada, 689
hastada anti-HCV pozitifligi tarama testleri ile
saptanmistir. Tespit edilebilen HCV-RNA yiizdesi
41.6 olarak bulunmustur. Tarama testleri ile orta-
lama s/co oram < 3.8 ve = 3.8 olanlarda sirasiyla
anti-HCV pozitifligi 231 (%33.5) ve 458 (%66.5)
olarak bulunmustur. Calismalarda tarama testle-
rinin ortalama s/co oraninmin artirilmasi halinde
HCV-RNA pozitifligine yakalanma oraninin da art-
tig1 gorilmiistir (%3.7’ye karst %80.2) (6). Bizim
calismamizda, tarama testlerinde s/co orani > 3
ve > 4 olarak alindiginda, HCV-RNA pozitifligi sira-
styla 20 (%100) ve 19 (%95) olarak bulundu. Her
iki calisma grubunda da sensitivite %100 ve %95
iken, spesifite %53.7 ve %66.7 idi (Tablo 2). Bulgu-
larimiza dayanarak; anti-HCV negatif sonuclarin
ileri tetkiklerle dogrulanmasina gerek olmadig,
anti-HCV pozitif sonucglarin laboratuvar ekipma-
nina gore ek serolojik veya niikleik asit testleri ile
dogrulanmasi gerektigi sonucuna varildi.

ANA, RF, anti-dsDNA, kriyoglobulinler, antidiiz
kas antikoru gibi bazi otoimmiin belirleyiciler
HCV infeksiyonunda ekstrahepatik romatolojik
bulgular disinda ortaya cikabilir. (2,11). HCV in-
feksiyonunda otoantikor pozitiflik prevalansinin
artmasi sitokinler araciligiyla gelisen immiin ak-
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tivasyona baglanmaktadir. Mekanizma tam ola-
rak bilinmemekle birlikte, HCV ve T-lenfosit ara-
sindaki molekiiler benzerlik otoimmiinitenin in-
diksiyonundan sorumlu tutulmaktadir (11). Bir-
cok infeksiyon hastaliginda RF cevabi gecici ola-
rak ortaya cikabilmektedir. infeksiyoz ajanlara
spesifik IgG ve IgM antikorlarinin 6lciilmesinde
RF varlig: teknik problem olarak diisiiniilmekte-
dir. Buna bagh olarak, RF yanlis pozitifliklere ne-
den olabilir. Bununla beraber HCV’'nin RF iireti-
mini tetikledigi yoniinde teoriler 6ne siiriilmiis-
tiir, ancak bu aktivasyonu saglayacak spesifik bir
HCV proteini heniiz saptanmamistir (12). Calis-
mamizda 74 hastanin altisinda RF saptanmistir
(p= 717). Agarwal ve arkadaslari, HCV hastalari
ve kontrol grubunda RF s6z konusu oldugunda
istatistiksel olarak anlaml farklilik bulmuslardir
(11). HCV hastalarinda ANA pozitifligi sikligi
%6.2-63 arasinda degismektedir (2,11,12). Ben-
zer bir siklik, %6.75 ile bizim calismamizda da
tespit edildi. Agarwal ve arkadaslarinin bulgula-
rina benzer olarak bizim calismamizda da anti-
dsDNA pozitifligi saptanmad: (11). HCV infeksi-
yonu olan hastalarda 6nemli, ancak spesifik ol-
mayan bir laboratuvar testi de ALT seviyelerinin
olctilmesidir (13). HCV’nin immiinoassay yonte-
miyle tespitinden Once, ylikselmis olan ALT di-
zeylerinin ve anti-HBc IgG’2’nin tespiti postt-
ransfiizyonel non-A-non-B hepatitinin insidansi-
n1 azaltmakta faydali olabilir (14). Bir kez sapta-
nan normal ALT diizeyi akut infeksiyonu veya si-
rozu dislamamaktadir (13). Bizim calismamizda,
ALT ve AST dizeyleri HCV ile infekte hastalarda
anlamli olarak yiksek bulundu (sirasiyla
p= 0.039, p= 0.001). Calismamizda ayrica, anti-
HCV pozitif hastalarda izole anti-HBc IgG pozitif-
ligi %14.8 olarak bulundu. Marusawa ve arkadas-
lar1 1999 yilinda yaptiklari ¢alismada, HCV ile
iliskili kronik karaciger hastalarinin %24.1’inde
anti-HBc IgG pozitifligi saptamislardir. Anti-HCV
pozitif hastalarda Greubo ve Frei izole anti-HBc
IgG pozitifligini %30 oraninda bulurken, Wede-
meyer ve arkadaslar1 %21 olarak tespit etmisler-
dir (15). izole anti-HBc IgG pozitifligi siklikla int-
ravenOz ila¢ bagimlilarinda, HIV ile infekte birey-
lerde, HBV ve HCV ko-infeksiyonu olan hastalar-
da ve gebelerde gtzlenmektedir. HCV infeksiyo-
nunda izole anti-HBc IgG pozitifliginin sebebi,
HBV replikasyonunun in vivo ve in vitro sartlar-
da baskilanmasidir (16,17). Bizim calismamizda
izole anti-HBc IgG pozitifligi ile ANA, RF ve cinsi-
yet arasinda anlaml iliski bulunamazken (sira-
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siyla p= 0.378, p= 0.633, p= 0.220), ileri yas, ylk-
sek ALT ve AST seviyesi ile anlaml iliski bulun-
du (sirasiyla p= 0.035, p= 0.003, p= 0.022). Anti-
HBV serolojik belirleyicilerinin prevalansinin
yas ile birlikte arttig1 bilinmektedir. HCV ile ilis-
kili kronik karaciger hastalig1 olan hastalarin or-
talama yas1 yliksektir, buna bagh olarak izole an-
ti-HBc IgG pozitifliginin bu grupta daha fazla go-
riilmesi beklenebilir (16). HBV (anti-HBc +/- anti-
HBs) ve/veya HCV belirleyicilerinin varligi HSK
riski ile iligkilidir (18). Anti-HCV pozitif hastalar-
da anti-HBc IgG pozitifligi bulunmasi halinde
muhtemel artmis karsinom riski nedeniyle has-
talar daha yakin gozleme alinmalidir.

Sonuc olarak bu ¢alismada HCV-RNA pozitifligini
gostermede; yas, cinsiyet, ALT ve AST yiksekligi,
ANA, RF ve anti-dsDNA arasinda anti-HCV pozitif-
ligi en 6nemli prediktor olarak bulunmustur. HCV
prevalansit %1 ve HBV igin yiiksek endemisite
gosteren Tirkiye gibi gelismekte olan iilkeler, an-
ti-HCV tarama testi sonuclarini pozitif olarak de-
gerlendirmek icin kendi s/co oranlarini belirleme-
lidir. CDC verilerine gore her iilke tarama testleri
icin kendi s/co oranlarini belirlediginde, cok az
ornek dogrulama gerekliligi gosterecektir ve bu
da gelismekte olan iilkeler icin daha ekonomik
olacaktir. Ulkemizde anti-HCV s/co orani > 4 olan-
lar HCV infeksiyonu olarak kabul edilmeli ve te-
davi modelinin belirlenmesi icin ileri dogrulama
testleri yapilmaldir.
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