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Anti HCV seropozitif kisilerde molekiiler
HCV RNA test sonuclarinin degerlendirilmesi

The assessment of molecular HCV RNA test results on

anti HCV seropositive people

Cem Celik’, Mustafa Gékhan Gozel?, Fatma Day?, Rakibe Kaygusuz?, Mustafa Zahir Bakici®

Ozet

Amac: Bu arastirmada, Anti HCV pozitif kisilerin HCV RNA viral
yUk miktarlari incelenerek, akut enfeksiyon sonrasi iyilesme, kro-
niklesme, hastalarin tedavi yanitlari ve bunlarin cinsiyet ile iliskisi-
nin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem: Ocak 2005-Aralik 2009 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
laboratuarlarinda, Anti HCV pozitif hastalarin molekuler yontem-
lerle calisilan HCV RNA testlerinin sonuclari, laboratuar kayitlarin-
dan geriye donuk olarak incelenmistir.

Bulgular: Bu arastirmada 347 hastanin HCV RNA sonuglari incelen-
diginde, Hepatit C virGsi (HCV) enfeksiyonunun oldukca yiksek
oranda kroniklesme (%79.0) gosterdigi, hastalarin bir kisminin ise (%
21,0) herhangi bir tedavi almadan iyilestigi saptanmistir. Anti HCV
test sonuglar seropozitif olan kadinlarin %76.1'inde, erkeklerin
%82.9'unda HCV RNA testinin pozitif oldugu gértlmus ve HCV RNA
test pozitifligi yontnden cinsiyetler arasi farklilik anlamli bulunmamis-
tir (p>0.05). Arastirmada tedavi géren 185 hastanin tedavi stirecinde-
ki HCV RNA sonuclari incelendiginde tedaviye % 56.2 oraninda olum-
lu yanit alindigi gérdilirken, hastalarin %39.5'inde ise bu tedaviye ce-
vap alinamadigi gorilmastir. Hastalarin %4.3'tnde ise relaps gelisti-
gi anlasilmistir. Ancak bu tedavi yanitlarinin istatistiksel olarak cinsiyet
ile 6nemli bir degisiklik gostermedigi tespit edilmistir (p>0.05).

Sonug: Hepatit C virlisti enfeksiyonunun ytksek oranda kroniklestigi
ve tedavi basarilarinin kismen yikseltilmis olmasina ragmen hala arzu
edilen dizeyde olmadigi gortlmektedir. Bu nedenlerle en énemli
noktanin hastaligin bulas yollarinin iyi bilinmesi ve bulasin énlenmesi
icin gerekli tim 6nlemlerin alinmasi oldugunu distinmekteyiz.

Anahtar soézcukler: Hepatit C virtst, kronik Hepatit C enfeksiyo-
nu, viral yuk.

Summary

Objective: In this study, HCV-RNA levels of patients with positive
values of anti-HCV were determined and the relationship between
gender and recovering after acute infection, chronicity the patients’
response to therapy were evaluated by measuring the quantity of
HCV-RNA viral loads.

Methods: The HCV-RNA levels of patients with positive values of
anti-HCV were evaluated retrospectively using laboratory records
in Cumhuriyet University Research and Practice Hospital between
January 2005 and December 2009.

Results: In this study, the HCV RNA results of 347 patients were
evaluated. We determined that Hepatitis C virus (HCV) infection
showed high rates of chronicity (79.0%) and some patients showed
recovery (21.0%) without treatment. HCV-RNA test results were
positive in 76.1% of the women and 82.9% of the men and there
was no correlation between gender and HCV-RNA test sero positiv-
ity (p>0.05). When we evaluated the HCV-RNA results of the 185
patients receiving treatment, we observed that the rate of positive
response to treatment was 56.2% and 39.5% of the patients did
not respond to treatment. The relapse rate was 4.3%. Response
rates to therapy were not correlated with gender (p>0.05).

Conclusions: Patients infected with Hepatitis C virus have high
rates of chronic infection and the rate of response to treatment is
still not at desired levels. Therefore, we believe that education
concerning routes of transmission, prevention and taking all nec-
essary measures to prevent contamination are of utmost impor-
tance.

Key words: Hepacivirus, chronic Hepatitis C, viral load.
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rinde endemik olarak bulunan, kronik karaciger tiir."”

H epatit C virtisi (HCV), diinyanin hemen her ye-  lik¢ikli, pozitif polariteli Flaviviridae ailesinden bir viris-

hastaliklarma ve hepatoseliiler karsinomaya yol

Diinyada yaklagik 170 milyon insan bu viris ile enfek-

acabilen, 30-65 nm capinda, 9.6 kb uzunlugunda, tek ip-  tedir. Viris genellikle viicuda parenteral yoldan kan ve
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kan trinleriyle ya da kontamine enjektorler ve cerrahi
malzemeler yoluyla girer. Bunun yani sira organ trans-
plantasyonu, tatuaj, akupunktur, cinsel temas, damar ici
ilac kullanimi ve aile i¢i yakin iligki ile ya da nozokomiyal
olarak da bulagabilecegi bildirilmektedir. Viriis kan yolu
ile karacigere ulagarak ¢ogalmakta ve buna bagh olarak
da hastalik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir.”*

Molekiiler yontemlerle serum veya plazmada HCV-
RINNA’nin gosterilmesi enfeksiyonun tanisinda en iyi gos-
terge olarak kabul edilmektedir.” HCV-RNA birkag giin
icerisinde plazmada saptanabilir. Akut enfeksiyon gegiren
kisilerin %50-85’inde viremi devam eder. Akut enfeksiyo-
nu klinik semptomlarla gegiren kisilerde HCV’nin temiz-
lenmesi daha olasidir. Bunun nedeni daha gii¢li bir im-
miin cevap geligimidir. Enfeksiyondan aylar sonra
HCV’nin yapisal ve yapisal olmayan bir¢ok proteinine
kars1 antikorlar kanda bulunur. Ancak kanda antikorlarin
bulunmasi viral iyilesme ile korele degildir. Viral iyilesme
biiyiik 6lciide genis hiicresel immiin yant ile ilgilidir."

Akut HCV enfeksiyonlarinin bir kismi kendiliginden
iyilesirken enfekte olan kisilerin % 50-80’inde enfeksiyon
kroniklesmektedir.” HCV enfeksiyonu siklikla asempto-
matik seyrettigi icin, ancak siroz ya da son dénem kara-
ciger hastalig1 gelistiginde semptomlar ortaya ¢ikar. Kro-
nik HCV geligen hastalarin hemen tamamina yakininda
gecmiste bir akut hepatit gecirme hikéyesi veya hastalik-
la ilgili bir sikdyet bulunmamaktadir."”

Kronik HCV tedavisinde en biiyiik hedef, siroz ve he-
patoseliiler kanser gelisimini ve bunlara bagl olarak olu-
san Olimleri 6nleyebilmektir. Glinimiizde tim kronik
HCYV hastalar1 potansiyel tedavi aday: olarak degerlendi-
rilmektedirler. Gintimizde kombine ‘peginterferon ve
ribavirin’ tedavisi standart tedavi olarak uygulanmakta-
dir. Bu tedavinin daha da etkin hale getirilebilmesi i¢in
ise calismalar devam etmektedir."""”

Pegile interferonlar, interferon (Peg INF) molekiili-
niin bir polietilen glikole baglanmasiyla olusturulmustur.
Bu sekilde olugan molekiiliin renal klirensi azalnusg, yari-
lanma siiresi uzamistir."”

Bu arastirmada bolgemizdeki anti-HCV seropozitif ki-
silerde, molekiiler yontemlerle tespit edilen HCV-RNA
viral yiik miktarlar1 incelenerek akut enfeksiyon sonrasi
kendiliginden iyilesme, kroniklesme, tedaviye yanit, ve re-
laps durumlarinin ve bunlarin cinsiyet ile iligkisinin deger-
lendirilmesi amaclanmustir.

Gere¢ ve YOntem

Geriye doniik olarak elde edilen verilerle yapilan ta-
nimlayicr ¢aligmanin materyelini Ocak 2005-Aralik 2009
tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinda,
daha 6nce HCV enfeksiyonu 6n tansi almis (anti-HCV
pozitif) hastalarin kan serumlarinda molekiiler yontemler-
le caligtlan HCV-RNA testlerinin sonuglari olusturmustur.

Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda anti-HCV 6l¢timle-
ri, ARCHITECT 1. 2000 SR (ABBOTT) ve AXSYM
(ABBOTT) cihazlarinda ELISA yontemi ile yapilmig ve
ayrica Inno-Lia HCV Score INNOGENETICS) kitle-
ri kullanilarak Line immunoassay yontemi ile dogrulan-
mustir. HCV-RNA testleri ise PCR yontemiyle (COBAS
TaqMan HCV Test, v2.0) calisgtlmistir. Hastalarin belir-
li zaman araliklarinda ¢aligilan biitin HCV-RNA testle-
rinin sonuglari, laboratuvar kayitlar1 ve hasta dosyalarin-
dan geriye doniik olarak incelenmistir.

Bu arastirmada enfeksiyonun dogal seyri hakkinda fikir
edinebilmek amaciyla HCV enfeksiyonu yoniinden heniiz
tedavi almamis anti-HCV testleri pozitif 347 hastanin
HCV-RNA test sonuglart degerlendirilmistir. Hastalarda
tedaviye yanit durumlarini gérebilmek amaciyla, tedavile-
ri stiresince HCV-RNA test sonuglarini kayitlardan takip
edebildigimiz 185 hasta degerlendirmeye alinmistir.

Aragtirmamuzin verileri SPSS (version 14.0) progra-
mina yiiklenerek, ki-kare testi ve iki yiizde arasindaki far-
kin 6nemlilik testi kullanilarak degerlendirilmistir. Veri-
lerimiz tablolarda kaulimer sayisi ve yiizdesi seklinde be-
lirtilip, yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmigtir.

Aragtirmamiz Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Bagkanlhigr’'nin 12.02.2008 tarih ve 2008-1/4
numarali uygunluk karari ile yapilmisur.

Bulgular

Bu calismada, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiilte-
si Uygulama ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji labo-
ratuvarlarinda 2005-2009 yillar1 arasinda anti-HCV po-
zitif saptanan ve heniiz tedavi almanus olan 347 hastanin
HCV-RNA test sonuglari degerlendirildi. Bu hastalarin
HCV-RNA test sonuglarr cinsiyet dagilimlarina gore ele
alindiginda, anti-HCV test sonuglar seropozitif olan ka-
dinlarin %76.1’inde ve erkeklerin %82.9’unda HCV-
RNA testi (+) saptandi. Iki cinsiyet arasindaki bu fark is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmadi (y’=2.325; p>0.05).
Anti-HCV porzitif 347 hastada HCV-RINA sonuclar1 ve
cinsiyete gore dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir.

Arastirmamizda interferon ve ribavirin tedavisi alan
toplam 185 hastanin HCV-RNA sonuglar1 kayitlardan
izlenmis olup, bu hastalarin tedaviye yaniti, yanitsizlig
ve relaps oranlari, cinsiyet dagilimlari ile birlikte say1 ve
yiizde olarak Tablo 2°de belirtilmistir. Tedavi sonuglar
takip edilen hastalardan tedavilerinin 12. haftasinda
HCV-RNA sonuglarinda negatiflesme veya en az 2 log
diigiis gortilmeyen hastalar, tedaviye direngli olarak de-
gerlendirildi. Tedavilerinin sonunda ve sonrasindaki 6 ay
icerisinde HCV-RNA sonuclarinda herhangi bir pozitif-
lik gortilmemesi, tedaviye olumlu cevap olarak kabul
edildi. Tedavinin 12. haftasinda tedaviye direng¢ goster-
meyen, ancak daha sonraki normal tedavi siirecinde
HCV-RNA sonuglarinda tekrar yiikselmeler gosteren
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hastalar ise relaps/tekrarlama olarak degerlendirildi. Te-
daviye alinan hastalar cinsiyet yoniinden kargilagtirildi-
ginda, tedaviye olumlu cevap kadinlarda %58.6 olarak
bulunurken, bu oran erkeklerde %52.7 olarak tespit edil-
di. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi (= 0.78; p>0.05).

Tartisma

Virtislerle bulagan hepatitler arasinda HCV’nin 6nemi
gittikce artmaktadir. Kronik viral hepatitlerin %40’1t HCV
nedeniyle olup, her y1l 10.000 kisinin 6liimiine yol agmak-
tadir. Parenteral bulag disginda bulag sekillerinin de goste-
rilmis olmasi, viriisiin 6nemini daha da artirmaktadur.”

Aragtirmamizda, anti-HCV testi seropozitif hastalar-
da HCV-RNA pozitif ve negatiflikleri arastirilmistir. Bu-
nun icin anti-HCV testi pozitif olan ve HCV enfeksiyo-
nu yoniinden heniiz hi¢ tedavi almanmug 347 hasta ¢alig-
maya alinmigur. Hi¢ tedavi almanus olan bu gruptaki
hastalarm %21’inin kan serumunda anti-HCV testi pozi-
tif bulunurken, HCV-RNA testinin negatif olmasi, bu
kisilerde akut HCV enfeksiyonunu takiben iyilesmenin
olduguna isaret etmektedir. Diger taraftan bu hastalarin
biiyiik cogunlugunda (%79), 3-6 aylik donemlerde tekrar
yapilan molekiiler testlerde HCV-RNA’larin kaybolma-
mast, bu kisilerde enfeksiyonun, akut donemin ardindan
kroniklestigini gostermektedir (Tablo 1).

Bagka tilkelerde ve tilkemizde yapilan bazi calismalar-
da bizim sonuglara benzer kroniklesme oranlart bildiril-
migtir."*" Kendal ve ark”" Giineydogu Anadolu bélge-
sinde yaptiklar1 bir aragtirmada, anti-HCV pozitif hasta-
larin % 56’sinda HCV-RNA testini pozitif bulmuglardir.
Bu oran bizim aragtirmanmuzdaki sonuglara gére daha dii-
siik diizeydedir. Bu durumun aragtirmalardaki hasta sayi-
lar1 ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yapilan bazi ¢aligmalarda erkek cinsiyet HCV kronik-
lesmesinde bir risk faktorii olarak bildirilmektedir.”” Bi-
zim calismamizda kroniklesme oraninin, erkeklerde ka-
dmlara gore biraz daha yiiksek bulunmasi istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmamisur (p>0.05; Tablo 1). Yurdumuz-
da yapilan farkli ¢alismalarda aragtiricilar, HCV enfeksiyo-
nu ile cinsiyet dagilimi arasinda, aragirmamuiza paralel ola-
rak anlamli bir farklilik olmadigin1 bildirmiglerdir.”"***

Aragtirmamizda, tedavi alan, tedavi siiresinde ve son-
rasinda kontrol sonuglarma ulagabildigimiz toplam 185
hasta ayrica incelenmistir. Bu hastalarin % 56’sinda teda-
viye olumlu cevap alindigi, tedavi siiresinde ve tedaviden
sonraki 6 aylik dénemde yapilan takipleri sonucunda,
HCV-RNA testinin negatif bulundugu (kalici virolojik
yanit) tespit edilmistir. Buna kargin, %40’inda ise tedavi-
ye yanit alinmadigi ve HCV-RNA testinin pozitif ¢tkma-
ya devam ettigi (yanitsizlik) anlagilmisur. Enfeksiyonun
tekrarlama/relaps orani ise oldukga diisiiktir (%4).

Tablo 1. Anti-HCV pozitif 347 hastada HCV-RNA sonuglari ve cin-
siyete gore dagihmi*

Hasta

Testler Kadin Erkek Toplam
|
HCV-RNA (+) Sayl 153 121 274

% 76.1 82.9 79.0
HCV-RNA (-) Sayl 48 25 73

% 239 17.1 21.0
Anti-HCV (+) Say!i 201 146 347

% 100.0 100.0 100.0

*(x?=2.325; p>0.05)

HCV enfeksiyonu tastyan hastalarin tedavisi ile ilgili
olarak yurt diginda”*" ve yurdumuzda®" yapilan baz1 ¢a-
lismalarda da bizim sonuglara benzer kalici virolojik yanut
oranlart bildirilmistir. Gedik ve arkadaglar,”" genel anlam-
da ribavirin ile birlikte kullanilan farkli interferonlarin et-
kinliklerini kargilastrdiklart bir aragarmada, HCV enfeksi-
yonu tagtyan hastalarda kalict virolojik yanit oranini klasik
interferon grubunda %63, pegile interferon grubunda ise
%73 olarak bulmuglardir. Bulunan bu interferon degerleri
arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi da
aragtiricilarca bildirilmistir. Aygen ve arkadaglarinin”” yap-
tklar1 cok merkezli bir aragtirmada, HCV tagtyan 22 hasta-
nmn 44 hafta siire ile tedavi edildiklerinde, hastalarin
%70’inde kalic1 virolojik yanit alindigi bildirilmistir. Yine
bu aragtirmada hastalarin % 10’unda relaps goriildigi bildi-
rilmistir. Bu sonuclar, aragtirmamuizdaki sonuglara gére da-
ha yiiksektir. Aygen ve arkadaglarmin ¢alisug: 22 hastanin
yas, cinsiyet, karaciger harabiyeti durumu, genel saglik du-
rumu gibi 6zelliklerinin bu farklilikta rol oynamus olabilece-
gi diisiiniilmektedir. Ozgiinefi ve arkadaglar’”” da standart
interferon grubunda %58, pegile interferon grubunda ise
%67’lik kalic1 virolojik yanit oranlar1 elde ettiklerini bildir-
miglerdir. Bu aragtirmada alinan sonuglarin, bizim sonugla-
ra oldukca yakin oldugu goériilmektedir. Siinbiil ve arkadag-
lar'™ ise 87 kronik HCV hastast ile yaptiklari bir aragtirma-
da, tedavi alan hastalarin % 52’sinde kalic1 virolojik yanit el-
de etdklerini bildirmisler ve kombine HCV tedavisi alan

Tablo 2. Tedavi alan 185 hastada tedaviye yanit durumlari ve cin-
siyete gore dagilimi*

Hasta

Testler Kadin Erkek Toplam
.|
Tedaviye yanit (+) Say! 65 39 104

% 58.6 52.7 56.2
Tedaviye yanit (-) Sayl 42 31 73

% 37.8 41.9 39.5
Tekrarlama (relaps) Sayl 4 4 8

% 3.6 5.4 4.3
Toplam Sayi 11 74 185

% 100 100 100

*(3°=0.789; p>0.05)

Celik C ve ark. | Anti HCV seropozitif kisilerde molekiiler HCV RNA test sonuclarinin degerlendirilmesi



hastalarda %5.2-6.1 oranlarinda relaps bulmuglardir. Orta-
ya ¢ikan bu sonuglar bizim sonuglarimizla uyumludur.

Arastirmamuzda tedavi alan hastalarda tedaviye cevap
durumlarinin cinsiyetlere gore dagilimi da incelenmis, an-
cak erkek ve kadin hastalar arasinda cinsiyet yoniinden is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustr (p>0.05).

Sonuc

Sonug olarak, HCV enfeksiyonunun yiiksek oranda
kroniklestigi ve tedavi bagarilarinin, kismen yiikselmis ol-
masina ragmen, hala arzu edilen diizeyde olmadig: goriil-
mektedir. Bu nedenlerle en 6nemli noktanin, hastaligin
bulag yollarinin iyi bilinmesi ve bulagin 6nlenmesi i¢in ge-
rekli tiim 6nlemlerin alinmasi oldugunu disiinmekteyiz.
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