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Okiilt Hepatit C infeksiyonu?
Yeni Perspektifler

Dr. Bilgehan Aygen

Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri
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“Occult” C Hepatiti (OCH)

» Karaciger enzim anormalligi olan hastalarin %10’'unda neden?

» OCH son yillarda ortaya ¢ikmis bir kavram

» Etyolojinin aydinlatilamadigi kronik karaciger hastalarinda
tanimlanmistir


http://uvhs2012.org/Default.Aspx

Occult Hepatitis C Virus Infection in Patients
in Whom the Etiology of Persistently Abnormal
Results of Liver-Function Tests Is Unknown

Inmaculada Castillo,' Margarita Pardo,' Javier Bartolome,' Nuria Ortiz-Movilla,' Elena Rodriguez-liigo,’
Susana de Lucas,' Clara Salas,”? Jose A. Jiménez-Heffernan,’ Arturo Pérez-Mota,* Javier Graus,’
Juan Manuel Lopez-Alcorocho,' and Vicente Carreiio'

'Fundacién para el Estudio de las Hepatitis Virales, “Pathology Department, Clinica Puerta de Hierro, *Pathology Department, Hospital La Zarzuela,
and *Digestive Department, Hospital Virgen de la Torre, Madrid, Spain

The Journal of Infectious Diseases 2004:189:7-14

» Etyolojisi saptanamayan surekli karaciger fonksiyon testleri
bozuklugu olan 100 hasta

» Serumda;
“ Anti-HCV ve
“ HCV RNA negatif

» Hastalarin %57'sinde KC biyopsisinde HCV RNA pozitif
“ Bu hastalarin da %40’ inda PKMNH’de HCV RNA pozitif
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Serumda HCV RNA negatif
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KC’de ve PKMNH’de pozitif
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Anti-HCV pozitif Anti-HCV negatif
KC enzimleri normal KC enzimleri suregen yuksek
Etyoloji?
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Radkowski M, et al. J Infect Dis 2005;191:730-3.
Falcon M, et al. Am J Infect Dis 2005:;1:34-42.
Carreno V, et al. J Infect Dis 2006;194:53-60.
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OCH
Anti-HCV pozitif
+
HCV RNA negatif
+

KC enzimleri normal

(Asemptomatik HCV tasiyiciligi)

|

~%90 KC’de ve PKMNH’de viral RNA pozitif

l

Spontan veya antiviral tedavi ile iyilesme

|

lyilesme veya kalici viral yanita ragmen KC’de
nekroinflamatuvar aktivitenin surmesi
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Anti-HCV pozitif hastalarda OCH

Ulke

Prevalans Genotip Hasta grubu Yil
U.S./Polonya 11/11 (%100) la,1b Asem. tasiyicilar 2005
Kuba/Meksika 17/18 (%94) ? Asem. tasiyicilar 2005
ve tedavi yanithlar
Ispanya 10/12 (%83) 1b Asem. tasiyicilar 2006
Kanada 16/16 (%100) 1a,1b,2a Spontan iyilesenler 2004
ve tedavi yanitllar
U.S./Polonya 15/17 (%88) 1a,1b,2a,3a Tedavi yanithlar 2005
Ispanya 19/20 (%95) 1b, 2,3 Tedavi yanitlilar 2006
Kanada 24/24 (%100) 1,1a,3a Tedavi yanitlilar 2012
Misir 7162 (%11) ? Tedavi yanitlilar 2010
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Anti-HCV negatif hastalarda OCH

Ulke Prevalans Genotip Hasta grubu Yil

Ispanya 57/100 (%57) 1b Kriptojenik KH 2004
Japonya Olgu ? Kriptojenik S+Ca 2004
italya 2/5 (%40) ? Kriptojenik S+Ca 2006
Misir 4/40 (%10) ? Kriptojenik KH 2010
Kolombiya Olgu la KC transplantasyonu 2010
Pakistan 23/31 (%74) la,3a,3b Kriptojenik KH 2011
iran 7169 (%10) 1a,1b,3a Kriptojenik KH 2011
italya 9/276 (%3.3) l1a,1b,2a KC hastaligi olmayan 2009

genel populasyon
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Occult HCV Infection: An Unexpected Finding in a
Population Unselected for Hepatic Disease

Laura De Marco'*, Anna Gillio-Tos', Valentina Fiano', Guglielmo Ronco?, Vittorio Krogh®, Domenico
Palli*, Salvatore Panico®, Rosario Tumino®, Paolo Vineis’, Franco Merletti'’?, Lorenzo Richiardi'?,
Carlotta Sacerdote’

1 Unit of Cancer Epidemiology, CER.M.S., University of Turin, Turin, Italy, 2 Center for Oncologic Prevention, University of Turin, Turin, Italy, 3 Epidemiology Unit, Mational
Cancer Institute, Milan, ltaly, 4 Molecular and Mutritional Epidemiclogy Unit, Cancer Research and Prevention Institute - ISPO, Florence, Italy, 5 Department of Clinical and
Experimental Medicine, Federico Il University, Naples, Italy, 6 Cancer Registry, "Civile MP. Arezzo" Hospital, Ragusa, Italy, 7 Imperial College London, and University of
Turin, Turin, Italy

» KC hastaligli olmayan 276 olgu, 40-65 yas arasi
“ Anti-HCV negatif
“ HCV RNA negatif
“ KC biyopsileri normal

» Dokuz (%3.3) hastada PKMNH’de HCV RNA pozitif




HCV infeksiyonu ve normal ALT duzeyi

» KHC infeksiyonlu olgularin
SYaklasik %30’'unda ALT duzeyi normal
%40’ Inda ise yukseklik iki kattan az
» Karaciger biyopsisinde %80’in Uzerinde c¢esitli
duzeylerde hasar
“ Genellikle hafif kronik hepatit bulgulari

“Bazi hastalarda ileri fibrozis / siroz

£ Bacon BR. Hepatology 2002;36:5179.-84.
£ Puoti C, et al. J Hepatol 2002;37:117-23.


http://uvhs2012.org/Default.Aspx

Normal ALT duzeyi

ALT duzeyi dalgalanmalar Biyokimyasal olarak sessiz
gosteren HCV infeksiyonu Infeksiyon

& Puoti C, et al. Hepatology 2004;40:266-7.
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inkomplet-komplet siroz i n=1 (%1.4)

Koprulesen fibrozis [ n=5 (%6.9) n:72
Portal-periportal fibrozis | - (7551.4)
Fibrozis yok I - (0

Siddetli aktivite |n=0

Orta aktivite [ n=2 (%228

Hafif aktivite | N 3 (459)
Minimal aktivite | T -:5 (%048.6)

Aktivite yok F n=2 (%2.8)
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%

Normal ALT duzeyi olan hastalarda karaciger biyopsilerinde
nekroinflamasyon derecesi ve fibrozis evresinin siniflandiriimasi

£ Aygen B, Deniz K, Akhan S, Celen M, ve ark. Klimik Derg 2012;25(1):19-23.
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OCH-Guncel tanim

» Karaciger fonksiyon testleri normal veya yuksek olan hastalarda
kanda;

S Anti-HCV negatif
S HCV RNA negatif
ve

“Karaciger veya PKMNH'de HCV RNA pozitifliginin saptanmasidir
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OCH-Patogenez (1)

KC’de ¢cogalma

Mutasyon

Translasyon kapasitesi LETRINIEEETYED] Dolasima salinim agsamas

Viremi duzeyinin ve anti-HCV antikorlarinin dusuk seviyede olmasi

EIA ve PCR yontemlerinin yeterli duyarlilikta olmamasi

arals
£ Carreno V. World J Gastroenterol 2006;12:6922-5.



OCH-Patogenez (2

» OCH’de tanisal testlerin negatif olmasi
tanimlanamamis viral ve konak faktorlere
baglidir!

£  Carreno V, et al. Rev Med Virol 2008;18:139-57.
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Cellular Immune Responses Associated with Occult Hepatitis C
Virus Infection of the Liver

Juan A. Quiroga, Silvia Llorente, Inmaculada Castillo, Elena Rodriguez-Inigo,
Margarita Pardo, and Vicente Carreno*

Fundacion para el Estudio de las Hepatitis Virales, Madrid, Spain

Received 26 April 2006/Accepted 5 August 2006

» 50 OCH, 141 KCH ve 21 kriptojenik hepatit (KH) hastasi

» Ozgul CD4+ T hticre yanitt OCH’de %52, KCH’ de %26.2 ve
KH'de %4.8

» Ozgul CD8+ T huicre yaniti (HLA sinif I, A2-NS3) OCH’de %95,
KCH’ de %40




» Bulgular

“OCH’de virusa 6zgul guclu T hucre yaniti olur

©0Ozgul CD4+ ve CD8+ T hiicre yaniti HCV replikasyonunun
surdugunu gosterir

ST hucre yanitlarinin buyuklugu KC’deki infeksiyonun yayginhgi
ve agirhgi ile korele degildir

S Kontrol grubunda tum gostergeler negatif

» SONUC: HCV'ye ozgul hucresel immun yanitin varliginin
saptanmasi OCH'nin onemli kanitidir!



OCH-Patogenez (3)

» OCH'de dolagsimda virusa ozgul CD4+ ve CD8+ T hucre yaniti
devam eder

» Hucresel immun yanitin varliginin saptanmasi OCH igcin onemli
bir gostergedir

» OCH'de T hucre yaniti KCH’ne gore daha sik ve gucgludur

l

Infeksiyonun yayginhiginin kontroli saglanir

l

HCV RNA'nin serumda saptanmasi engellenir

& Quiroga JA, et al. J Virol 2006;80:10972-2.
&  Carreno V, et al. Rev Med Virol 2008;18:139-57.
£ Rico MA, et al. J Med Virol 2004;72:66-74.
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OCH-Patogenez (4)

» Immiinitesi saglam kisilerde OCH

|

Dusuk doz infektif virus ile sporadik temas

§

Anti-HCV reaktivitesi saptanamayabilir

& Quiroga JA, et al. J Clin Microbiol 2006;44:4559-60.

» Izole reaktivite “indeterminate” sonug?

£  Post JJ, et al. J Infect Dis 2004;189:1846-55.

» Seronegatif OCH'de iyi korunmus “core” epitoplarina karsi
antikor arastiriimasi?
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Journal of

Hepatology

B oA
ELSEVIER Journal of Hepatology 50 (2009) 256-263

www.elsevier.com/locate/jhep

Identification of serologically silent occult hepatitis C virus infection
by detecting immunoglobulin G antibody to a dominant HCV

= o e

core peptide epitope

Juan A. Quiroga', Inmaculada Castillo', Silvia Llorente', Javier Bartolomé',
. . 112 . . N ;
Guillermina Barril'~, Vicente Carreno'*
' Fundacion para el Estudio de las Hepatitis Virales, Guzman el Bueno, 72 28015 Madrid, Spain
*Nephorology Dept., Hospital Universitario de la Princesa, Madrid, Spain

» OCH’li 145, KCH’'li 145 ve 140 HCV digi KC hastaligi olan hasta

» OCH?’li hastalarin %40.7’sinde, KCH’li hastalarin %98.6’sinda anti-
HCV Ig G kor reaktivitesi pozitif, diger kontrol hastalarinda test
negatif

S OCH/’li hastalarin %10’unda baslangicta test negatif

» SONUC: Anti-HCV kor testi viremisi olmayan, seronegatif HCV
infeksiyonunda tarama testi olarak kullanilabilir ve anti-HCV negatif
hastalarin izlenmesinde faydali olabilir!



OCH-Patogenez (5)

» OCH tanisi icin baglangicta anti-HCV kor testi negatif olan
hastalarda seri alinan kan orneklerinde testin tekrarlanmasi
onemlidir

» Anti-HCV kor:

“Hemodiyaliz hastalarinda
“OCH tanisi konan hastalarin yakinlarinda

“Ozel risk gruplarinda (damar ici ila¢ kullanma aliskanhgi olanlar,
tutuklular...)

“Kan donorlerinde

tarama amacli kullanilabilir

!

Humoral immunitenin aydinlanmasi saglanabilir!
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OCH-Tani neden onemli?

» Karacigerde viral replikasyonun devami;
“Karaciger hasarinin surmesi
“0nkojenik transformasyonun olmasi

» PKMNH'de viral replikasyonun devami;

S Transflzyon veya hemodiyaliz sirasinda virusun yayilmasi

» Immiin sistemin baskilanmasi durumunda reaktivasyon riski
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OCH-Tani (1)

» Uzun donem sessiz seyir
S Hepatositlerde

S Immuin sistem hlcrelerinde viral replikasyonun siirmesi

l

Dolasimda virion duzeyinin dusuk olmasi duyarli RT-PCR
tekniklerini tanida yetersiz kilar

l

Hepatositlerde ve PKMNH’de HCV RNA belirlenebilir

£ Zaghloul H, EI-Sherbiny W. Immunol Invest 2010;39:284-91.
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OCH-Tani (2)

» Viral RNA'nin karacigerde saptanmasi tanida altin standarttir
Sinvaziv islem

“Her hastada uygulanamayabilir

l

HCV lenfotropik bir virus

l

Immdiin sistemin farkli hiicreleri infekte olabilir

l

PKMNH’de genomik-antigenomik HCV RNA zincirleri
belirlenebilir

| 4  cCastillo 1, et al. Gut 2005;54:682-5.
£  Pardo M, et al. Aliment Pharmacol Ther 2006:23:1153-9.
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OCH-Tani (3)

» Alternatif yontemler
“ Ultrasantrifuj uygulanmis serum orneginde HCV RNA arastiriimasi

S Ticari olmayan kitlerle “in house” EIA yontemiyle anti-HCV kor
arastiriimasi

veya

S Farkli yontemlerin kombine kullanimi

& Carreno V, et al. World J Gastroenterol 2012;28:2887-94.
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Journal of Medical Virology 82:1554-1559 (2010)

Diagnosis of Occult Hepatitis C Without the Need
for a Liver Biopsy

Inmaculada Cﬂstillﬂ,‘l Javier Bartolomé,' Juan Antonio (;.Q1.1ir1:ug‘.:1,l
Guillermina Barril,"* and Vicente Carreno'*

IFoundation for the Study of Viral Hepatitis, Madrid, Spain

2Department of Nephrology, Hospital Universitario de la Princesa, Madrid, Spain

» Serumda anti-HCV, HCV RNA negatif ve KC’de HCV RNA pozitif 122
hasta

» Serumda anti-HCV, HCV RNA ve KC’de HCV RNA negatif 45
Kriptojenik hepatitli kontrol grubu

» PKMNH’de HCV RNA, 2 ml ultrasantriflj edilmis serum 6rneginde
HCV RNA ve anti-HCV kor tayini




» Bulgular

“ KC’'de HCV RNA pozitif olgularin %36’sinda anti-HCV kor pozitif,
%57’sinde ultrasantrifuj sonrasi serumda HCV RNA pozitif ve
%61’'inde PKMNH’de HCV RNA pozitif

“ Hastalarin %91’inde en az bir gosterge pozitif
“ Kontrol grubunda tum gostergeler negatif

© Ug gostergenin de pozitif oldugu hastalarada intrahepatik HCV
RNA yuku diger gruplara gore anlamli olarak yuksek

“ KC'de HCV RNA replikasyonu Ug¢ gosterge pozititken %93, iki
gosterge pozititken %82, bir gosterge pozititken % 73 ve tim
gostergeler negatif oldugunda %27

» SONUC: Alternatif yontemlar kullanilarak KC biyopsisi
yapmadan OCH tanisi konabilir!
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OCH-Tani-Ozet

» Karaciger biyopsi orneginde HCV RNA (%0-83 pozitiflik orant)

£ Carreno V,. World J Gastroenterol 2006;12:2622-5.

» Alternatif Yontemler:

“Duyarhligr yuksek RT-PCR yontemiyle PKMNH’de HCV RNA
arastiriimasi (%60-70 pozitif sonuc)

Y Ultrasantrifj uygulanmis serum orneginde HCV RNA arastiriimasi
(%60 pozitif sonuc)

SEIA ile anti-HCV kor saptanmasi

|

Ug yontemin kombinasyonu ile tani koyma olasili§i %90’'in

ustunde
£ Carreno V, et al. World J Gastroenterol 2012;28:2887-94.
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OCH- Genotipler

» Tum genotipler OCH'ne yol acabilir

OCH-Gecici infeksiyon?
Suregen infeksiyon

» OCH suregen bir infeksiyondur
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CLINICAL STUDIES

Long-term virological follow up of patients with occult
hepatitis C virus infection

Inmaculada Castillo’, Javier Bartolomé’', Juan A. Quiroga’, Guillermina Barril'?

and Vicente Carrefo’

1 Fundacion para el Estudio de las Hepatitis Virales, Madrid, Spain
2 Department of Nephrology, Hospital U. La Princesa, Madrid, Spain

» Kanda anti-HCV, HCV RNA negatif ve KC'de HCV RNA pozitif 37 olgu

» Periyodik olarak 55.7+20.3 ay suresince PKMH’de ve ultrasantrifij
yapilan serum orneklerinde HCV RNA arastiriimasi

» Bir olgu disinda tum hastalarda aralikli veya surekli HCV RNA pozitifliQi

» SONUC: OCH uzun yillar dalgalanmalarla birlikte stiregen viremi yapar,
bu viral proteinlere karsi 6zgul T hucre yanitinin induksiyonunu ve
devamliligini gosterir!




OCH-RIisk gruplari

» Etyolojisi aydinlatiimamig karaciger fonksiyon testi bozuklugu
olanlar;
“Kriptojenik hepatit
“Damar i¢i ilag kullanma aliskanhgi olanlar
“Hemofilik hastalar

“Hemodiyaliz hastalari
» Diger?
S Saglikli populasyon

S Diger ekstrahepatik hastaliklar (membranoz-membranoproliferatif
glomerulonefrit...)

£ Carreno V, et al. World J Gastroenterol 2012;28:2887-94.


http://uvhs2012.org/Default.Aspx

BRIEF COMMUNICATION | www.jasn.org

J Am Soc Nephrol 2008; 19 (12):2288-92.

Occult Hepatitis C Virus Infection among Hemodialysis
Patients

Guillermina Barril,* Inmaculada Castillo," Maria Dolores Arenas,* Mario Espinosa,®
Juan Garcia-Valdecasas| Nuria Garcia-Fernandez, Emilio Gonzélez-Parra,**

José Maria Alcazar,™ Carmen Sanchez,#* José Carlos Diez-Bayl6n,$$ Pilar Martinezl
Javier Bartolomé,T and Vicente Carrefio’

Karaciger fonksiyon testleri bozuk 109 hasta

PKMNH’de genomik ve antigenomik RNA tesbiti icin RT-PCR in situ
hibridizasyon yontemleri

Hastalarin %45’inde genomik, %53’Unde antigenomik (HCV
replikasyonu) HCV RNA pozitifligi

ALT duzeyi belirgin yuksek ve hemodiyaliz suresi uzun olanlarda OCH
orani yuksek

SONUC: Hemodiyaliz hastalarinda OCH orani yuksektir ve OCH
olanlarda da mortalite orani yuksektir!




J Med Virol. 2008 May;80(5):808-15.

Occult hepatitis C virus infection during an outbreak in a hemodialysis unit in
Thailand
Thongsawat S, Maneekarn N, Kuniholm MH, Pantip C, Thungsuputi A,

Lumlertkul D, Bannachak D, Nelson KE

» Hemodiyalize giren 231 hasta

» Uc yil stireyle alti ayda bir alinan kan 6rneginde anti HCV , HCV
RNA ve PKMNH'de HCV RNA

» Anti-HCV negatif 51 hastada serokonversiyon

» Bu hastalarin 11'inde serumda gecici HCV RNA negatiflesmesi, ikisinde
OCH

» SONUC: Hemodiyaliz hastalarinda OCH orani yuksektir ve tani igin
uygun arastirmalar yapilimalidir!



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18360894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thongsawat%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18360894
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuniholm%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18360894
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Journal of Medical Virology 81:1198-1203 (2009)

Hepatitis C Virus Infection in the Family Setting of
Patients With Occult Hepatitis C

Inmaculada Castill(‘),1 Javier Bartolomé,! Juan Antonio Quiroga,1
Guillermina Barril,? and Vicente Carreno'#

IFundacion para el Estudio de las Hepatitis Virales, Madrid, Spain
ZDepartment of Nephrology, Hospital Universitario de la Princesa, Madrid, Spain

50 OCH’li hastanin 102 aile Gyesinde ve 59 KCH’li hastanin ise
118 aile uyesinde tarama

OCH?’li hastalarin yakinlarinda %9.8, KCH’li hastalarin yakinlarinda
Ise %3.4 oraninda anti-HCV ve/veya HCV RNA pozitifligi

OCH'’li hasta yakinlarindan karaciger fonksiyon testleri bozuk,
serolojik olarak HCV infeksiyonu olmayan iki hastada KC'de HCV
RNA pozitifligi

SONUC: OCH’de aile ici bulas onemlidir ve KHC'nin bulas oranina
benzerdir!
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Occult HCV Infection: An Unexpected Finding in a
Population Unselected for Hepatic Disease

Laura De Marco'*, Anna Gillio-Tos', Valentina Fiano', Guglielmo Ronco?, Vittorio Krogh®, Domenico
Palli*, Salvatore Panico®, Rosario Tumino®, Paolo Vineis’, Franco Merletti'’?, Lorenzo Richiardi'?,
Carlotta Sacerdote’

1 Unit of Cancer Epidemiology, CER.M.S., University of Turin, Turin, Italy, 2 Center for Oncologic Prevention, University of Turin, Turin, Italy, 3 Epidemiology Unit, Mational
Cancer Institute, Milan, ltaly, 4 Molecular and Mutritional Epidemiclogy Unit, Cancer Research and Prevention Institute - ISPO, Florence, Italy, 5 Department of Clinical and
Experimental Medicine, Federico Il University, Naples, Italy, 6 Cancer Registry, "Civile MP. Arezzo" Hospital, Ragusa, Italy, 7 Imperial College London, and University of
Turin, Turin, Italy

» KC hastaligli olmayan 276 olgu, 40-65 yas arasi
“ Anti-HCV negatif
“ HCV RNA negatif
“ KC biyopsileri normal

» Dokuz (%3.3) hastada PKMNH’de HCV RNA pozitif




Occult HCV infections in hemodialysis patients
llkay Bozkurt, Bilgehan Aygen, Selma Gokahmetoglu, Orhan Yildiz

18th International Symposium on Hepatitis C Virus and Related Viruses

8-12 September, 2011, Seattle, Washington

» 16 yas ve uzerinde 100 hasta

» Tanim: KC enzimleri yuksek veya normal olan, serumda anti-HCV ve
plazmada HCV RNA negatif saptanan hastalarda PKMNH'de HCV
RNA’nin pozitif bulunmasi

» Molekuler testler:
S PKMNH’in ayrigtiriimasi
“Plazma orneklerinden RNA izolasyonu
“PKMNH'den RNA izolasyonu

» Plazma ve PKMNH’de HCV RNA tesbiti RT-PCR (6lglim araligi 25-
3.91x108 1U/ml, duyarliigi ise 25 iU/ml )



Tupun ortasinda bulut goriinumiindeki huicreler (PKMNH)




» Bulgular

“0On hastada anti-HCV, 11 hastada plazma HCV RNA, yedi hastada
PKMNH’de HCV RNA pozitif

S Anti-HCV pozitif olan dort hastada, plazma ve PKMNH'de HCV RNA
pozitif

S Anti-HCV pozitif 10 hastanin besinde plazma, dordunde PKMNH’de
HCV RNA pozitif

“Hem anti-HCV hem de plazma HCV RNA negatif olan 84 hastanin
tucunde (%3.6) PKMNH’de HCV RNA pozitif —— “occult” infeksiyon



Tanisal testleri karsilastiriimasi (1)

Plazma PKMNH’de HCV RNA p degeri
HCV RNA

Negatif Pozitif 0.508

Negatif |86 (%097) |3 (%3)

Pozitif |7 (%64) |4 (%36)




Tanisal testleri karsilastiriimasi (2)

Plazma Anti-HCV p degeri
HCV RNA

Negatif Pozitif 1.000

Negatif | 84 (%94) 5 (%6)

Pozitif | 6 (%655) 5 (9%45)




Tanisal testleri karsilastiriimasi (3)

PKMNH’de Anti-HCV p degeri

HCV RNA
Negatif | Pozitif 0.508

Negatif | 87 (%094) | 6 (%006)

Pozitif |3 (%43) |4 (%57)




» SONUCLAR:

S Virus ile yeni temas durumunda ve anti-HCV antikorlari gelismeyen
kronik, ancak temasi devam eden hemodiyaliz hastalarinda HCV
infeksiyonunun tanisinda tek bagina antikor saptayan testlerin
kullaniimasi yeterli degildir!

“Hemodiyaliz hastalarinda OCH tanisi koymak icin hem plazmada
hem de PKMNH'de HCV RNA testinin yapilmasi gereklidir!



» SONUCLAR:

“OCH’nin gercek sikliginin saptanmasi HCV bulasinin kontrold,
hastaligin progresyonunu ve tedavi kararini degerlendirmek

ve
“Molekuler testlerin rutin kullanima girmesi

“Diyaliz makinelerinin ortak kullanimi konusundaki tartismalara yol
gostermek

acilarindan onemilidir!



OCH-Laboratuvar bulgulari

» OCH;

“ Kolesterol
S Trigliserit

duzeyleri KCH'den yuksek!

© Alfa-fetoprotein
S Demir

SALT

SGGT

dlzeyleri KCH'den dusuk!

4 Pardo M, et al. J Viral Hepat 2007;14(1):36-40.
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OCH-Karaciger bulgular (1)

KCH’de nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozis OCH'den daha
belirgindir

“Nekroinflamatuvar aktivite KCH’li hastalarin %96’sinda, OCH’li
hastalarin %31’inde

“Fibrozis KCH’li hastalarin %75’inde, OCH’li hastalarin %15’inde
Y Siroz KCH’li hastalarin %7.2’sinde, OCH'’li hastalarin %4.4’Unde

“nfekte hepatosit orani KCH’li hastalarin %10.1’inde, OCH’li
hastalarin %5.3’Unde

Gruplar arasinda hepatosteatoz acgisindan anlamli fark yok

SONUC: OCH KCH'den daha az karaciger hasarina yol acan ilhmli
bir hastaliktir!

4  Ppardo M, et al. J Viral Hepat 2007;14(1):36-40.


http://uvhs2012.org/Default.Aspx

Infection, Genetics and Evolution 11 (2011) 442-445

Contents lists available at ScienceDirect

Infection, Genetics
and Evolution

Infection, Genetics and Evolution

journal homepage: www.elsevier.com/locate/meegid

Occult hepatitis C virus infection and associated predictive factors:
The Pakistan experience

Muhammad Idrees **, Amreek Lal®, Fayyaz Ahmed Malik ¢, Abrar Hussain?, Irshad ur Rehman 2,
Haji Akbar?, Sadia Butt®, Muhammad Ali ¢, Liagat Ali¢, Fayyaz Ahmed Malik©

2Division of Molecular Virology & Molecular Diagnostics, National Centre af Excellence in Molecular Biology, University of the Punjab, Lahore 53700, Pakistan
b Department of Pathology, Sidu Medical College Sidu Sharif Swat, NWFP, Pakistan
“Department of Pathology, Independent Medical College, Faisalabad, Pakistan

» Bir yildir KC fonksiyon testleri bozuk 31 hasta

» 23 (%74.2) hastanin KC biyopsisinde HCV RNA pozitif ve bu
hastalarin %25.8'inde HCV hepatosit icinde replike

» Biyopside hastalarin %56.5’'inde KC’'de degisiklik yok,
%43.5’'inde minimal 6zgul olmayan degisiklikler




OCH-Karaciger bulgulari (2)

interferon tedavisi alan 3626 hastadan KVY alinan 1197 hastanin
%2.7’sinde HSK

£ Makiyama A, et al. Cancer 2004;101:1616-22.

Interferon tedavisi ile KVY alinan 1124 hastanin %3.5’'inde HSK

A Kobayashi S, et al. Liver Int 2007;27:186-91.

Serumda anti-HCV ve HCV RNA negatif olan HSK'li hastalarin
tumorlt ve tumorsuz karaciger dokusunda HCV RNA saptanmistir

. & Esaki T, et al. Intern Med 2004;43:279-82.
& Comar M, et al. J clin Pathol 2006;59:526-9.
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OCH-Karaciger bulgulari-Ozet

» Histolojik olarak karaciger hasarina neden olur (~%35 olguda
nekroinflamasyon, ~%5 olguda fibrozis)

» Ekstrahepatik alanda viral replikasyonun varligi hastaligin
llerlemesine yol acar

» KCH’ne gore daha az agresif bir hastalik olsa da siroz ve HSK
gelismesinde rol oynar

l

OCH’nin tanimlanmasi tedavi acisindan onem tasir!
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OCH-Tedavi

» KCH gibi pegile interferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi
verilmesi uygun bir secenektir

“Viral yUkte azalma
S Histolojik iyilesme
» Yeterli veri?

» Tam viral eradikasyon?

£ Carreno V, et al. World J Gastroenterol 2012:28:2887-94.
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Alimentary Pharmacology & Therapeutics

2006;23: 1153-9.
Effect of anti-viral therapy for occult hepatitis C virus infection

M. PARDO*, J. M. LOPEZ-ALCOROCHO*, I. CASTILLO*, E. RODRIGUEZ-INIGO*, A. PEREZ-MOTA®
& V. CARRENO*

» PKMNH’de HCV RNA pozitif, genotip 1b ile infekte, bir yil
sureyle KCFT bozuk 10 hasta

» Alti ay peg-IFN+ribavirin tedavisi
» 24 hafta izlem

» Tedavi sonunda sekiz (%80) hastada ALT normal, PKMNH’de
RNA negatif




Tedavi sonu takipte u¢ hastada ALT normal, PKMNH'de RNA
negatif

Bes hastanin (ikisi tedaviye tam yanit veren hastalar) ikinci
biyopsisinde KC'de HCV RNA pozitif

Tedavi oncesi biyopsiye gore viral yukte anlamli azalma
Uc hastada belirgin histolojik iyilesme

SONUC: OCH’de biyokimyasal, virolojik ve histolojik yanit
alinmigtir!
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OCH-Karaciger transplantasyonu

» Anti-HCV pozitif OCH’li hastalarda immunyetmezlik
durumlarinda reaktivasyon goruebilir

» Anti-HCV negatif OCH'de?
S Yeterli veri yok
S O0lgu sunumlari

“Transplant hastalarinda karaciger yetmezligi gorulebilir

£ Carreno V, et al. World J Gastroenterol 2012;28:2887-94.
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SONUGLAR

» OCH dunyada yaygindir
» Tum HCV genotipleri OCH’ye yol acabilir

» OCH KCH’ne gore daha ilimli seyir gosterse de siroz ve HSK'ye
yol acabilir

» Saglikli insanlarda saptanmasi klinik yelpazenin genis oldugunu
gosterir


http://uvhs2012.org/Default.Aspx

GELECEK

» Global prevalans

» Dogal seyir

» Klinik 6nemi

» Infektivite

» Ekstahepatik hastaligin neden ortaya ciktigi
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GELECEK

» Ozel durumlardaki (immiinyetmezlikli hastalar v.b.)
uzun donem komplikasyonlari

» Mevcut tedavi protokollerinin yeterliligi

» Kan ve organ bagisi yapilan hastalarin tedavi
edilme gerekliligi
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