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OZET

Hepatit C Viriis (HCV) enfeksiyonu, diyaliz hastalarinda akut veya kronik hepatit-
lerin en sik goriilen nedenlerinden birisidir. Hemodiyaliz iinitelerinde HCV antikor-
larinin yaygmligmin %35 ile %60 arasinda degistigi bildirilmektedir. Bu ¢aligmanin
amaci, kronik hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonunun yayginligini saptamak
ve bu amagla kullanilan testlerin klinik dnemini belirtmekti. Bu ¢alismada, Tiirkiye
Yiiksek Ihtisas Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi’nde hemodiyalize giren 70 hastada,
HCV antikorlarmin yaygmligi %21 olarak bulundu; bu grupta HCV-RNA pozitif-
lik oran1 %66 idi. Hemodiyaliz hastalarinda ortalama ALT diizeylerinin saglikli
kisilere gore daha diisiik oldugu belirlendi (13.6+9.0’a kars1 23+18 U/L, p<0.05).
Anti-HCV(-) olan hemodiyaliz hastalarinda ortalama ALT diizeyleri anti-HCV(+),
HCV-RNA(-) olan hastalara gore daha disiiktii (13.6+£9.0’a karst 19.40+5.0 U/L,
p<0.05). Anti-HCV(+), HCV-RNAC(-) olan hemodiyaliz hastalarinda ortalama ALT
diizeyleri, anti-HCV(+), HCV-RNA(+) olan hastalara gore daha diisiik bulundu
(19.40+5.0’a kars1 39.3+22.3 U/L, p<0.05). Normal referans degerler kullanildi-
ginda, ALT i¢in en yiiksek deger (ortalama+2SD) 41U/L’dir. HCV viremisinin
tespitinde, ALT = 41 U/L degerinde, duyarlilik %50, 6zgiillik %100, pozitif tahmin
degeri %100 bulundu. HCV enfeksiyonu bulunmayan hemodiyaliz hastalarinda
ALT igin en yiiksek deger 22 U/L idi. HCV viremisinin tespitinde, ALT = 22 U/L
degerinde, duyarlilik %100, 6zgiillik %80, pozitif tahmin degeri %91 idi. Normal
referans degerleri kullanildiginda, ALT testinin hemodiyaliz hastalarinda HCV
enfeksiyonunun taranmasinda duyarl bir test olmadig1 goriilmektedir. Hemodiyaliz
hastalarinda ALT degerleri siklikla saglikli kisilerden daha diisiik oldugu i¢in, HCV
ile viremik olan hemodiyaliz hastalarinda yiikselmis olan ALT diizeyleri, normal
referans degerler icinde olabilir. Bu nedenle, diyaliz hastalarinda HCV enfeksiyo-
nunun teshisinde antikor tarama testleri ile birlikte HCV-RNA nin tespit edilmesi
“altin standart” olarak diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz hastalar1, HCV enfeksiyonunun taranmasi

ABSTRACT

Hepatitis C Virus (HCV) infection is the most common cause of acute or chronic
hepatitis in dialysis patients.The prevalence of HCV antibodies in hemodialysis
(HD) units has been reported to range from 5 to 60%. The aim of this study was to
establish the prevalence of HCV infection in chronic HD patients and clinical impor-
tance of tests used with this purpose was to determine.In this study, 70 HD patients
undergoing regular hemodialysis in T.Yiiksek Ihtisas Hospital were studied and the
prevalence of anti-HCV antibody was found 21%. The prevalence of HCV-RNA in
this group was 66%. Mean ALT in HD patients was lower than in normal subjects
(13.6£9.0 vs.23+18 U/L, p<0.05). Mean ALT in Anti-HCV- HD patients was sig-
nificantly lower than Anti-HCV+, HCV-RNA- HD patients (13.6+9.0 vs.19.4+5.0
U/L, p<0.05). Mean ALT in Anti-HCV+, HCV-RNA- HD patients was significantly
lower than in Anti-HCV+, HCV-RNA+ HD patients (19.4+5.0 vs.39.3+22.3 U/L,
p<0.05). The upper limit (mean+2SD) for ALT in normal healty subjects was 41
U/L. Sensitivity of ALT value =41 U/L in the diagnosis of HCVviremia was 50%
and specificity was 100%. The positive predictive value of this test in diagnosis of
hepatitis C viremia was 100%. The upper limit for ALT in hepatitis-free HD patients
was 22 U/L. Sensitivity of ALT value = 22 U/L in the diagnosis of HCV viremia
was 100% and specificity was 80%. The positive predictive value of this test in diag-
nosis of hepatitis C viremia was 91%. Obviously, ALT is not a sensitive screening
test for HCV infection in HD patients using normal reference values. Because ALT
values are frequently lower in HD patients than in healthy individuals, the elevated
ALT values in HD patients who are viremic with HCV may still fall within The
normal reference range. Therefore, antibody screening combined with detection of
HCV — RNA can be considered as the “gold standart” for diagnosing HCV infection
in dialysis patients.
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GIRIS

Hepatit C Virilisii (HCV), posttransfiizyon hepatitlerin
baslica nedenlerinden birisidir. HCV enfeksiyonu, 1988
yilindan beri biitiin diinyada hemodiyaliz ile iligkili
onemli bir problem olarak bilinmektedir (1,2,3). HCV
enfeksiyonu, kronik diyaliz hastalarinda akut veya kronik
hepatitlerin en sik goriilen nedenlerinden birisidir. Cesitli
tilkelerde yapilan calismalarda, hemodiyaliz {initelerinde
HCV antikorlarinin yayginliginin %35 ile %60 arasinda
degistigi bildirilmektedir (2,4-7).

Diyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonu yayginliginin
yiiksek olmasi, kan transfiizyonu, diyalizin siiresi, diyali-
zin tipi ve onceden yapilmis organ nakli veya intravendz
ila¢ aligkanliginin bulunmasi gibi cesitli risk faktorlerine
baglanmaktadir ( 8,9).

Hastalid1 kontrol etmek ve onlemek icin kurulan mer-
kezler, HCV enfeksiyonu i¢in kronik hemodiyaliz has-
talariin siirekli alanin aminotransferaz (ALT) aktivitesi
oOlciilerek taranmasini dnermektedir. Ancak hemodiyaliz
hastalarinda, ALT diizeylerinin siklikla saglikli kisilerde-
kinden daha diisiik oldugu da bilinmektedir (2,7,8,10,11).
ALT aktivitesi yiikselmis olan hastalarda HCV’ye kars1
antikor (anti-HCV) tespit etmek i¢in daha sonra immuno-
serolojik testlerin yapilmasi tavsiye edilmektedir. Ayrica,
enfeksiyonun baglangic periyodunda anti-HCV testleri
negatif olabileceginden HCV-RNA gibi dogrulama testle-
rine gereksinim oldugu da bildirilmektedir (10,11,12)

Bu calismanin amaci, hastanemizin hemodiyaliz {initesin-
de hemodiyalize giren hastalarda HCV enfeksiyonunun
yayginlhigini saptamak ve bu hastaligin taranmasi amacty-
la kullanilan testlerin klinik 6nemini belirtmekti.

GEREC VE YONTEM

Bucalisma, Tiirkiye Yiiksek Thtisas Hastanesi Hemodiyaliz
Unitesi’nde hemodiyalize giren yaglar1 25-72 (ortalama
58) arasinda degisen, 48 erkek ve 22 kadin olmak iizere
kronik bobrek yetmezlikli toplam 70 hastadan alinan kan
orneklerinde yapildi. Saglikli kontrol grubu, bobrek, kara-
ciger, kalp hastalig1 ve diyabet gibi bir kronik hastalig
olmayan, yaglar1 25-64 (ortalama 42) olan, 50 kadin ve 50
erkek olmak iizere saglikli 100 kisiden olugturuldu.

Kan ornekleri 10 ml’lik vakumlu tiipler icine alindi.
Kanlar 3000 pg’de 10 dak santrifiij edilerek serum 6rnek-
leri ayrildi. ALT ve anti-HCV testleri hic bekletilmeden
caligildi. HCV-RNA tayini i¢in serum 6rnekleri 500pu1°lik
eppendorf tiiplere alinarak, caligma giiniine kadar -70de
saklandi.

ALT Tayini: Roche/Hitachi Modular PP klinik kimya
analizoriinde (Tip: Modular 020GS) Roche Diagnostics
marka kitler (Lot No: 1876805) ile ¢alisildi. Test kitlerinin
caligma prensibi, IFCC’nin referans metoduna dayanir.
Anti-HCV Tayini: Abbott Axsym analizoriinde (Tip:
LR40071), Abbott marka test kitleri (Lot No: B3B440) ile
calisildi. Abbott Axsym System HCV Version 3.0 kitinin
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caligma prensibi insan serum ve plazmasinda hepatit C
viriisiine kars1 antikorunu tespit etmek icin mikropartikiil
enzim “immunoassay” teknifine dayanir.

HCV-RNA Tayini: RNA, Macherey-Nagel Nucleospin
RNA Virus kitleri ile serum 6rneklerinden izole edildi.
PCR islemi i¢in ABgene marka RT-PCR kiti (Reddy Mix
Version) kullanildi. 1. turda Reddy mix RT-PCR master
mix (Thermoprime Plus DNA polimeraz 1.25 U/L, reak-
siyon tamponu, dNTP karisimi (her bir niikleotitden 0.2
mM), MgCl, 1.5 mM), “reverse” transkriptaz karigimi,
RNA kalib1, MS2 pozitif RNA kontrol, C1 ve C2 primer
(100 pmol/ul), kullanildi. 2. turda, Reddy mix RT-PCR
master mix {izerine C3 ve C4 primeri (100 pmol/ul) (Bio
Synthesis) ve 1.tur PCR iiriinii ilave edildi. Daha sonra
PCR iiriinleri %2’lik agaroz jel (Sea Kem LE) iizerin-
de degerlendirildi. Deneyde, Accurun marka pozitif ve
negatif kontroller, 100 baz cifti DNA standardi kullanildi.
PCR iiriin uzunlugu 251 baz ¢iftiydi.

Istatistiksel caligmalar “SPSS 9.01 for Windows” istatis-
tik programi ile degerlendirildi. Gruplarin karsilagtiril-
masi i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu caligmada, hemodiyalize giren 70 hastada HCV anti-
korlarinin yayginlig1 %21 olarak bulundu, bu grupta HCV-
RNA pozitiflik orant %66 idi. Normal saglikli grupta ALT
diizeyleri ortalama 23+18 U/L bulundu. Hemodiyaliz
hastalarinda ortalama ALT diizeylerinin saglikli kigilere
gore anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlendi (13.6-
+9.0’a kars1 23+18U/L, p<0.05). Anti-HCV(-) olan hemo-
diyaliz hastalarinda ortalama ALT diizeyleri anti-HCV(+),
HCV-RNAC(-) olan hastalara gore anlamli derecede daha
diisiiktii (13.6+9.0’a kars1 19.4+5.0U/L, p<0.05). Anti-
HCV(+), HCV-RNA(-) olan hemodiyaliz hastalarinda
ortalama ALT diizeyleri, anti-HCV(+), HCV-RNA(+)
olan hastalara gore anlamli derecede daha diigiik bulundu
(19.44£5.0° e karg1 39.3+22.3U/L, p<0.05). Tiim gruplara
ait ALT diizeyleri sekil 1°de gosterildi. HCV enfeksiyonu
bulunan hemodiyaliz hastalarinin sadece %26’sinda ALT
diizeyleri yiiksek bulundu.

Anti-HCV(+) olan hemodiyaliz hastalarinda ortalama
diyaliz siiresi 5.5+3 yil, anti-HCV(-) olan hastalarda ise
3+2 yil idi. Anti-HCV(+) olan 15 hemodiyaliz hastasinda
ortalama ALT diizeyleri 33.6+24.8 U/L iken anti-HCV(-
) olan 55 hastada ortalama ALT diizeyi 13.6£9.0 U/L
bulundu.

Normal referans degerler kullanildiginda, ALT icin en
yiiksek deger (ortalama+2SD) 41U/L’dir. Anti-HCV(+)
hastalarda HCV viremisinin tespit edilmesinde, ALT
>41U/L degerinde, duyarlilik %50, 6zgiilliik %100, pozi-
tif tahmin degeri %100 bulundu. HCV enfeksiyonu
bulunmayan hemodiyaliz hastalarinda ALT i¢in en yiik-
sek deger 22U/L idi. Anti-HCV(+) hastalarda HCV vire-
misinin tespitinde, ALT =22U/L degerinde, duyarlilik
%100, 6zgiilliik %80, pozitif tahmin degeri %91 idi
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Sekil 1. Normal Saglikli Grupta ve HD Hasta Gruplarinda ALT
Diizeyleri

TARTISMA

1988 yilindan beri HCV enfeksiyonu, diinya ilizerinde
hemodiyaliz iligkili baglica problem olarak bilinmektedir
(2,3,13). Kronik hemodiyaliz tedavisi géren hastalar HCV
enfeksiyonu acisindan yiiksek bir risk grubunu olusturur-
lar (1,7,13). Cesitli iilkelerde belli diyaliz merkezlerinde
yapilan ¢aligmalarda, hemodiyaliz hastalar1 arasinda HCV
enfeksiyonunun yaygmhginin Kuzey Avrupa’da %2-
6’dan, Amerika’da %10’a, Japonya’da %20’ye, Suudi
Arabistan’da %60’ lizerine degisen oranlarda olmak
iizere saglikli kan dondrlerinden daha yiiksek oldugu gos-
terilmistir (1,2,4-8,12,13). HCV enfeksiyonlarinin teshisi
genellikle EIA ile spesifik HCV antikorlarinin tespitine
dayanir. Bu calisgmada Hastanemizin hemodiyaliz iinite-
sinde hemodiyalize giren 70 hastada HCV antikorlarinin
yaygmligr %21 olarak bulundu. Hemodiyaliz hastalari
arasinda anti-HCV antikorlarinin yiiksek oranda olmast,
baslangicta liremik aneminin tedavisi i¢in kullanilan kan
transfiizyonlarinin bir sonucu olarak diisiiniilmiis, ancak
daha sonralar1 kan transfiizyonundan daha ¢ok hemodi-
yaliz siiresinin uzunluguna bagli oldugu kabul edilmigtir
(2,4,8,9,13). Bu caligmada da, anti-HCV(+) olan hasta-
larin anti-HCV(-) olan hastalara gore daha uzun siiredir
hemodiyalize girdikleri belirlendi. Bu da uzun siire hemo-
diyalize giren hastalarin tekrarlanan tedaviden dolay1
enfeksiyoz ajanlara daha fazla maruz kalmalarina bagh
olabilir. Ayrica diyaliz igleminin ve hijyenik standartla-
rin diizeyi de enfeksiyonun ortaya ¢ikmasinda etkilidir.
Calismamizda, erkek hastalarda anti-HCV(+)’lik oram
kadin hastalara gore daha yiiksekti. Bununla birlikte, bu
enfeksiyonun cinsiyet ile farklilik gosterip gostermedigi
heniiz a¢ik degildir.

HCV enfeksiyonunun kontrolii ve 6nlenmesi i¢in kurulan
merkezler, hemodiyaliz hastalarinin HCV enfeksiyonu
icin sik sik seri ALT olgtimleri yapilarak taranmasini,
ALT diizeyleri yiiksek olan hastalarda da anti-HCV
testlerinin yapilmasini 6nermektedir. Ayrica, HCV-RNA
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testi de aktif HCV enfeksiyonunun dogrulanmasi ve anti-
viral tedavinin izlenmesi i¢in onerilmektedir (8,10,11).

Bir ¢ok arastirmaci yaptiklart ¢aligmalarda, hemodiyaliz
hastalarinda ALT diizeylerinin genellikle saglikli kisilere
gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (2,7,8,10,11).
Biz de bu ¢alismada, hemodiyaliz hastalarinda ortalama
ALT diizeylerinin saglikli kisilere gore anlamli derecede
daha diisiik oldugunu bulduk (13.6+9.0’a kars1 23+1-
8U/L, p<0.05). Hemodiyaliz hastalarindaki diisiik ALT
diizeylerinden sorumlu mekanizmalar heniiz agik degil-
dir, pyridoxine eksikligi, ultraviyole absorbe eden bilegik-
ler ve diyaliz hastalarindaki tiremik toksinler muhtemel
nedenler olarak bildirilmektedir (7,10).

Kronik hemodiyaliz tedavisindeki anti-HCV(+) hastalar-
da, ALT diizeyi yiiksekliginin %4.5-80 arasinda degistigi
bildirilmektedir (7). Biz de anti-HCV(+) hemodiyaliz
hastalarinin sadece %26’sinda ALT diizeylerinin yiiksek
oldugunu bulduk. Ancak, hemodiyaliz hastalarinda ALT
diizeylerinin diisiik oldugu, HCV enfeksiyonunda ALT
diizeylerindeki artisin diizensiz degisim gosteren bir
ornegi takip ettigi ve HCV viremisinin degisken olabile-
cegi de dikkate alinmalidir. Bu calismada, anti-HCV(-)
olan hemodiyaliz hastalarinda ortalama ALT diizeyleri
anti-HCV(+), HCV-RNA(-) olan hastalara gore anlamli
derecede daha diisiiktii (13.6+9.0’a kars1 19.4+5.0U/L,
p<0.05). Anti-HCV(+), HCV-RNA(-) olan hemodiyaliz
hastalarinda ortalama ALT diizeyleri, anti-HCV(+), HCV-
RNA(+) olan hastalara gore anlamli derecede daha diisiik
bulundu (19.4+5.0’e kars1 39.3+22.3U/L, p<0.05).Normal
referans degerler kullanildiginda, ALT i¢in en yiiksek
deger (ortalama+2SD) 41U/L’dir. Anti-HCV(+) hasta-
larda HCV viremisinin tespit edilmesinde, ALT =41U/L
degerinde, duyarlilik %50, 6zgiillikk %100, pozitif tahmin
degeri %100 bulundu. HCV enfeksiyonu bulunmayan
hemodiyaliz hastalarinda ALT igin en yiiksek deger 22U/
L idi. Anti-HCV(+) hastalarda HCV viremisinin tespitin-
de, ALT =22U/L degerinde, duyarlilik %100, ozgiilliik
%80, pozitif tahmin degeri %91 idi. Normal referans
degerler kullanildiginda, ALT testinin hemodiyaliz has-
talarinda HCV enfeksiyonunun taranmasinda duyarli bir
test olmadig1 goriilmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda,
ALT degerleri siklikla saglikli kisilerdekinden daha diisiik
oldugu icin, HCV ile viremik olan hastalarda yiikselmis
olan ALT diizeyleri hala normal referans degerler iginde
olabilir. Pozitif tahmin degerinin %100 olmasina bagl
olarak, gercekten yiiksek ALT diizeylerine sahip olan
anti-HCV(+)hemodiyaliz hastalarinin ¢ogunda, HCV-
RNA’nin (+) olmasi beklenebilir. Diger taraftan, 6zgiillii-
giin %100 olmasi, ALT diizeyleri normal, HCV-RNA(-)
olan anti-HCV(+)hemodiyaliz hastalarinda (hastalarin
%34’ii), viriis replikasyonunun c¢ok diisiik diizeylerde
oldugunu veya HCV Kklirensinin tam oldugunu belirtebi-
lir, ayrica HCV viremisinin degigsken oldugu da dikkate
almmalidir. Yapilan bir ¢alismada hemodiyaliz islemleri
sirasinda HCV-RNA’nin diyaliz membranina adsorbe
edilebilecegi ve viral partikiiliin diyaliz membrani yiize-
yinde parcalanabilecegi de ileri siiriilmektedir (14).
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Hemodiyaliz hastalarinda ALT i¢in degistirilmis bir refe-
rans aralik kullanildifinda, testin duyarliliginin % 100
oldugu fakat ozgiilliik ve pozitif tahmin degerinin azal-
di1g1 goriilmektedir. Bununla birlikte, anti-HCV(+) olan
hastalarda yiikselmis ALT diizeyleri viremiyi belirtmek
icin faydali olabilir. ALT diizeyleri siirekli normal refe-
rans degerler i¢inde bulundugu siirece, hastanin viremik
olup olmadigini anlamanin tek yolu HCV-RNA’y1 tespit
etmektir.

Yapilan c¢aligmalarda, anti-HCV(-) olan hemodiyaliz
hastalarinda HCV-RNA’nin (+) olabilecegi de bildi-
rilmektedir. Bu durum, hemodiyaliz hastalarinda HCV
enfeksiyonunun teshisi icin serolojik testlerin tek basina
yeterli olmadigini gosterir. Hemodiyaliz hastalarinda,
immun sistemin baskilanmasi sonucu immiin cevabin
bozulmasi yeterli anti- HCV antikor olusumunu 6nleye-
bilir, anti-HCV testleri hastaligin baglangi¢ periyodunda
negatif olabilir, ayrica kullanilan anti-HCV test kitlerinin
duyarlilik ve ozgiilliigii de test sonuclarini etkileyebilir.
Bu nedenlerle, biitiin enfekte hastalari teshis etmek igin
HCV-RNA’nn tespit edilmesi gereklidir (1,8,11). Bizim
caligmamizda, RT-PCR yontemi ile, HCV-RNA(+) olan
tim hastalarda anti-HCV antikoru (+) bulundu. Anti-
HCV antikoru (+) olan bu grupta HCV-RNA pozitiflik
orant %066 idi, bu oran tiim hemodiyaliz hastalarinda %14
olarak bulundu. Calismamizda anti-HCV(-) olan hastalar-
da HCV-RNA (+) bulunmadi.

PCR islemleri, cok emek ve zaman harcanmasini gerek-
tiren oldukca pahali iglemlerdir, 6zel uzman ve cihazlar
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gerektirir. Ayrica, HCV-RNA oda sicakliginda ve don-
durup coziilme ile hizla parcalandifindan Orneklerin
calisilmasi ve saklanmasi, RT-PCR teknolojisinde sonug-
lar1 oldukca etkiler. Ayni zamanda primerlerin secimi
de testin duyarliligim etkileyebilir ¢iinkii HCV genomu
genis bir sekans degiskenligi gosterir.Bu nedenlerden,
RT-PCR teknolojisi heniiz rutin bir iglem olarak diistiniil-
memektedir. Bununla birlikte, son zamanlarda piyasaya
cikartilan standardize edilmis ticari kitler yakin gelecekte
hemodiyaliz hastalarinda diagnostik test olarak faydali
olacaklardir (1,11,13).

Sonug olarak, hemodiyaliz hastalarinda ALT aktiviteleri
anlamli derecede azalmis oldugundan hastalarin bazal
ALT diizeylerinin belirlenerek aradaki farkin takip edil-
mesi ve ayrica hemodiyaliz hastalarinda ALT i¢in normal
referans degerlerin saptanmasit HCV enfeksiyonunun
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