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HEPATIT C TANISI

Dr. Nazan Tuna
Sakarya Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi



Sunum Plani

Hepatit C riskli hasta gruplari nelerdir?

Kimlere tarama testi yapalim?

Hepatit C enfeksiyonunun laboratuvar testleri nelerdir?
Karaciger hasar derecesi hangi ydntemlerle belirlenir?

v" Karaciger biyopsisi
v" Noninvaziv yontemlerle fibrozisin belirlenmesi



» Diinyada
— 200 milyon kisi Hepatit C virlsii ile infekte




HCV Dinamikleri

4 R

Virdsin yar1 omrd 2-3 saat

Viral replikasyonu ¢ok hizli
Yaklasik giinde 10 trilyon viral partikiil
dretilir.

\_ /




Hepatit C Tani

* Hepatit C siklikla kazara tespit edilir
Maalesef vyillarca tespit edilemeyen vakalar mevcuttur.




Hepatit C enfeksiyonun tarama

> Rutin olarak anti-HCV taramasina gerek yoktur.

> Oykiisiinde risk saptanan olgularin taranmasi

> Dikkatli  6yki ile HCV igin risk olusturan
durumlar %90 oraninda belirlenebilir

> Detayli hikaye ve fizik muhayenede dnemlidir.



Hepatit C taramasi kimlere yapalim?

Rutin tarama

Gebe kadinlar

Saglik ¢aligsanlari
Viicuduna dévme piercing yaptiranlar
HCV pozitif kisi ile ayn evi paylasanlar

Multible sex partneri olanlar



Hepatit C taramasi kimlere yapalim?

IV ilag kullanim &ykiisii olanlar
Intranasal kokain kullananlar

Kan ve organ transplantasyonu yapilaniar
Kronik hemodiyaliz hastalar

Pihtilagma faktér nakli yapilanlar

HIV ile infekte hastalar

Infekte anneden dogan ¢ocuklar



Hepatit C taramasi kimlere yapalim?

Hapishanedeki kisiler
HCV infekte cinsel partneri olanlar

HCV pozitif kanla mukozal veya igne ile
maruziyeti olanlar

Karaciger hastaligi (aminoransferaz
yiiksekligi gibi) bulgular: olanlar



Hepatit C taramasi kimlere yapalim?

« Diinya saglik orgiti 1945-1965 yillar
arasinda dogan kisilerin hepatit C agisindan
taranmasint  onermektedir.



Risk faktorleri

. En onemli risk faktori -
W

* Kan ve kan iirini tansfiizyonu

* (Bu nedenle duyarli testlerin taramalarda
kullanilmaya baslandigi yillardan 6nce herhangi

bir nedenle kan alan kisilerin '|'e'|'klkl)'
AL




RISK FAKTORLERI

> Damardan ilag bagimliligi

> Infekte kisi ile cinsel iligki
> Cok eslilik

> Dogum sirasinda bebegin temasi
> Saglik personeli arasinda enfekte kan ile

temas —




Risk faktorleri

Hemodiyaliz hastalar

Immun yetmezlik viridsii (HIV)ile infekte
kisiler

1987 den once faktoér konsantresi uygulanmis
hemofili hastalar

Organ transplantasyonu yapilmis hastalar



LABORATUVAR TESTLERI

Hepatit C'de teshis amaciyla yapilan testler
3 katogoride incelenir;

Serolojik testler

Molekiiler testler

Digerleri
Genotip testi
Serum fibrozis panelleri
Karaciger biyopsisi




Laboratuvar

Akut ve kronik hepatit C teshisi en temel
testler

JE LEN

Anti HCV EIA(Enzim Immun Assay),
RIBA(Recombinant immunblot assay)

2.3. generasyon EIA testlerinin sensitivitesi
%99 dan fazladir.

HCVRNA sensitif molekiler ydntemler; ideal
olarak real time PCR )

(En diisiik tespit edilebilirlik siniri <50 TU/ml)



Laboratuvar

Anti-HCV:
Tarama testi olarak kullanilir.

ELISA ile Anti-HCV pozitifliginin tespiti
en erken 8. haftada yaklasik olarak 10 hafta sonra
2-6 aya kadar uzayabilmektedir.



Hepatit C Tani

> Semptomatik akut enfeksiyonda antiHCV ilk
bulgu olarak tespit edilebilirken

> Subklinik hastalarda antiHCV olusumu
birkag yila gecikebilir.



Hepatit C Tani

« Beld ve arkadaslarinin c¢alismasinda gecikmis
serokonversiyon bir vakada gésterilmistir

19 IV drug kullanan hastada yapilan ¢alismada
bir hastada HCV RNA tespit edildikten ortalama

41 ay sonra antiHCV ftespit edilmistir.*

*Beld M, Penning M, van Putten M, et al. Low levels of hepatitis C virus RNA in serum, plasma, and peripheral
blood m ononuclear cells of injecting drug users during long antibody-undetectable periods before

seroconversion. Blood 1999; 94:1183.
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Hepatit C Tani

ELISA ile yanlis negatif sonu¢ mimkindiir

Hemodiyaliz hastalar
Transplant alicilari
HIV infeksiyonu olan hastalarda

Hematolojik malignensili hastalar
Immun yetmezlikli hastalar

Bu hastalarda yalnizca HCVRNA  pozitifligi  olabilir

Bu ylizden HCV RNA testi klinik siiphe varsa immun
yetmezlikli tim hastalarda test edilmelidir.






Hepatit C Tani

Yanhs pozitif sonuglar

Yanhs pozitif sonuglar gogunlukla teknik nedenlidir
Romatoid faktor pozitif hastalar

Hepatitis C prevalansinin diisik oldugu popiilasyonda

Kan ve organ alicilarinda



Molekuler testler

>  Tarama testleri ile anti-HCV pozitif bulunan
hastalarda vireminin gosterilmesi gerekir.

» Bu amagla HCV-RNA'nin serumda gasterilmesi
esastir.



LABORATUVAR TESTLERI

HCV RNA testi hepatit C ydnetiminde esastir

Niikleik asit testleri 2 katogoriye ayrilmigtir
Kalitatif testler
Kantitatif testler



Hepatit C Tani

AntiHCV negatifliginde HCV RNA

a h

Akut hepatit C de veya
Immunkompromize hastalarda godzlenebilir

Maruziyette HCVRNA testi antiHCV
testinden daha dnce pozitiflesir

\_ /




Molekuler testler

HCV RNA tespiti akut veya kronik hepatit C
nin yonetiminde esastir

Diinya Saglik Orgiitii standartlari saglamak
amac! ile HCV RNA degerlendirilmesi igin
international unite (IU/mL) biriminin kullaniimasini
onermektedir



Molekuler testler

HCV RNA maruziyeti takiben ilk olarak

2. haftada tespit edilebilir bu inokulumun
miktarina baglidir.



HCV i bir hastanin ignesi battiginda

ﬂCV maruziyeti bilinen her hastada hemen \
4., 12. haftada ve 6. ayda PCR ile HCVRNA
bakmaliyiz

Anti HCV  ve ALT diizeyleri hemen ve 12 ve
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VIRAL GENOTIP TAYINI

Hepatitis C virus (HCV) familyasi heterogendir
ve en az 6 genotipi ¢ok sayida subtipi vardir

Genotip sayisi 6, subtip sayisi 70'i bulur
(a,b,c...)

Genotip tayini maliyetlidir.
Line probe assay ile genotip ve subtip yayini
yapilir



HCV genotip Tayini

HCV genotipi
* Hepatit C infeksiyonunda
 tedavi siiresini ve
 tedaviye yanit olasiligini
belirlemek igin tedavi dncesi donemde yapilmalidir.

Tedavide SVR(siirekli virolojik yanit) C?'i
ongérmede genotipler o6nemli bir prediktordiir.



Viral genotip tayini ve Onemi

» Ulkemizde en sik genotip 1b'dir
Genotip 1b'de
Viral yik fazla, infeksiyon agir gidisli
IFN'a yanit az veya yok
Kroniklesme, siroz ve HCC olusumu fazla

Genotip 2 ve 3: daha benign seyirli



VIRAL GENOTIP TAYINI

>  Genotip 1 olgularinda 12. haftada erken
virolojik yanit elde edilmemisse tedavisinin
siirdiirilmesine gerek yoktur.

> IL28 B genindeki polimorfizmi:

> Pegile interferon alfa ile ribavirin kombine
tedavisinde siirekli virolojik yanitta(SVR)
onemli bir gostergedir



BIYOKIMYASAL TESTLER

» Tanida biyokimyasal yontemlerle karaciger
hasarinin gosterilmesi énemlidir.

>
Serum transaminazlarinin yiiksek olmasi genellikle

inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu olmakla
birlikte,

» Transaminazlarin normal olmasi karaciger
hasarinin olmadigini géstermez.



BIYOKIMYASAL TESTLER

* Kronik hepatit C'li hastalarin
¢ogunlugunda serum GGT seviyesi

yiikselmistir.

* Bu enzim kronik hepatit C de

 ileri karaciger hastaliginin bir
gostergesidir.



ALT, AST yuksekliginin irdelenmesi

Hepatit A, hepatit B, hepatit D, hepatit E

Diger viris infeksiyonlari; Herpes simplex,
Ebstein-Barr , Cytomegalovirus virus infeksiyonlari

Bakteriyel hepatitler

Otoimmiin hepatit

Alkolik hepatit

Ilaglar veya toksinler

Karaciger yaglanmasi

Timorler

Metabolik veya hemodinamik bozukluklar




ALT, AST yuksekliginin irdelenmesi

Rastlantisal ALT ve AST artisinin en sik
nedenleri:

> Yagh KC
» Kr. viral hepatit
» Ilag toksisitesi



Albumin

Yalnizca karaciger tarafindan sentezlenir.

Albimin dretim hizi fonksiyonel hepatosit
kitlesine bagl azalir.

Serum albiimin degerinin 3 g/dl'den diigiik ve
serum globiilinlerinin 4 g/dl'den yiiksek olmasi,

kronik veya ilerleyici bir karaciger hastaligini
diigtindiirdr.



Albumin

Ileri kronik hepatit C de sirozda
hipoalbuminemi ve hiperglobiilinemi akut KC
hastaliklarindakinden daha belirgin olmaya
egilimlidir.

Albiiminin yari émrii 21 giin gibi uzun oldugundan
akut karaciger hasarinda normal bulunabilir.

Hipoalbuminemi karaciger hastaligi igin spesifik
degildir.



Protrombin zamani

KC'in sentez fonksiyonundaki bozuklugun
en akut gdstergesidir.

KC'in hepatoselliler hasarina bagl sentez fonksiyonunun
bozuldugu

veya vitamin K'nin emilemedigi durumlarda PTZ uzar.

Uzamas: karaciger hastaligi igin spesifik degildir.



Karaciger Biyopsisi

A small slender core

Karaciger Biyopsisi ]

Karaciger patolojilerinin diger nedenlerinin
dislanmasi,

nekroz ile inflamasyonun derecelendirilmesi ve

fibrozisin evrelendirilmesi icin gereklidir.



Karaciger biyopsisi referans metoddur

Ciddi komplikasyon orani gok diisiiktiir(1/4000-
10,000),

fakat biyopsi invaziv bir iglemdir P =
S
Histolojik o6zellikler ol |

(necroinflammation= grading:
fibrosis = staging) rapor edilir

METAVIR TR
Ishak Serey =
Knodell's




Fibrozis degerlendirmesinde alternatif noninvaziv
yontemler

Hepatik fibrozis degerlendirilmesi igin
alternatif noninvaziv yéntemler gelistirilmigtir.

Bu testler karaciger histopatolojisi hakkinda
fikir verebilir.

Fibrotest(Serum markirlarini degerlendirerek
fibrozis hakkinda fikir verir)

Fibrosken(Karacigerin sertligini 6lgen ultrason
esasli elastografi yontemi)







Karaciger hastaliginin degerlendirilmesi

Alanine aminotransferase(ALT)
Aspartate aminotransferase (AST)
Gamma-glutamyl transpeptidase( GGT)
Alkalen phosphatase(ALP)

Bilirubinler

Prothrombin zamani veya INR
Albumin, total protein

AFP( alfafotoprotein)

Tam kan sayimi

Abdominal USG mutlaka yapilmalidir.




Kronik karaciger hastaliklarinin diger nedenleri
arastiriimahidir




Akut hepatit C Tani

* Erken teshis onemlidir.

 Fakat tanisi zordur.

« Tedavi edilmezse kroniklesme orani orani
yiiksektir(50-90%).



TANI

Akut hepatit C erken teshis edilip spontan
klerensi olmayan hastalar erken tedavi
edilirse SVR orani onemli oranda yiksektir.

* Akut hepatit C nin erken tani ve tedavisi
hepatit C virisilnin eliminasyonu igin iyi bir
sanstir.



AKUT HEPATIT C TANI

Tam zordur ¢iinki semptomlar siliktir

Akut hepatit C li hastalarin ¢ogu
asemptomatiktir

Amerikada Akut hepatit C' li vakalarin % 15
nin semptomatik olarak seyrettigi
gosterilmistir.

2010 yilinda ABD de 17.000 akut hepatit C' i
hastanin 2800 'ii semptomatikti (7%16)



AKUT HEPATIT C TANI

« Akut hepatit C teshisi icin HCV RNA
testi mutlaka gereklidir.

* Cilinkd anti HCV  testi pozitiflegsmeden
once HCV RNA saptanir.



Akut hepatit C de HCV RNA bulastan sonra

serumda

en erken 2 hafta sonra tespit edilebilir

, — HCV RNA = = Cellular response =~ *****
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AKUT HEPATIT C TANI

Akut hepatit C
maruziyetten (2-26 hafta)
ortalama 7-8 hafta sonra gozlenir

Hastalarda orta derecede transaminaz yiksekligi
goézlenir

Normal (st sinirin 10-20 kati kadar transaminaz
yiiksekligi olabilir

Asemptomatik  hastalarda transaminazlarda
yilikselme olmayabilir



AKUT HEPATIT C TANI

Akut enfeksiyon sirasinda aminotransferaziar
1000 IU/mL’ ye pik yapabilir normale déner,
bu degiskendir.

254 hastalik bir ¢alismada ALT seviyesi ortalama
1174 Unite/L idi*.

Serum aminotransferaz diizeyinin akut infeksiyondan
sonra normale dénmesi infeksiyonun temizlendigi
anlamina gelmez.

* Deterding K, Wiegand J, Gruner N, et al. Role of BMI, age and sex for disease severity in acute hepatitis
C: Analysis of 254 patients from the German Hep-Net acute HCV cohort. Z Gastroenterol 2008; 46:274.
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Akut hepatit C Tani

Akut hepatit C de semptomlar

Sarilik

Bulanti kusma

Yorgunluk

Karin agrisi grip benzeri semptomlar
Idrar renginde koyulasma



AKUT HEPATIT C TANI

>  Akut hepatit C de total bilirubin orta derecede
yiikselir

> 254 hastalik bir calismada hastalarin %51‘inde
> bilirubin 3 mg/dL iizerinde tespit edilimis

» 28 hastalik baska bir calismada ortalama total
bilirubin seviyesi (4.4 mg/dL) saptanmigti.

Corey KE, Ross AS, Wurcel A, et al. Outcomes and treatment of acute hepatitis C virus infection in a United States population. Clin
Gastroenterol Hepatol 2006; 4:1278.
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Akut Hepatit C Tani

Akut hepatit C siiphesi varsa

HVC RNA negatif tespit edilsede

dalgalanma olabilecegi igin birka¢ hafta sonra
test tekrarlanmalidir

AntiHCV negatif

HCVRNA pozitif hastalarin akut hepatit C olma
olasihgi  ¢ok yiiksektir.



AKUT HEPATIT C TANI

* Akut hepatit C de
AntiHCV negatif
HCVRNA pozitif
Yiiksek ALT seviyesi olabilmesine ragmen

 Kronik hepatit C de
HCV RNA pozitif
Anti HCV pozitif

normal yada diisik ALT konsantrasyonu
gozlenir.



AKUT HEPATIT C TANI

» HCVRNA seviyesindeki dalgalanma
akut hepatit C yi diisindirmelidir

> Dalgalanma olmadan yilksek HCVRNA
seviyeside kronik hepatit C vyi akla
getirmelidir



AKUT HEPATIT C TANI

Bir calismada;

1 \

21 akut hepatit C 623 kronik hepatit C

17 hastada 81 Hastada

Diisik HCVRNA diizeyi

N Y

*McGovern BH, Birch CE, Bowen MJ, et al. Improving the diagnosis of acute hepatitis C
virus infection with expanded viral load criteria. Clin Infect Dis 2009; 49:1051.

Disiik HCV RNA
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AKUT HEPATIT C TANI

 Bu calismada 10 hafta igersinde

» Akut hepatit C viral yikteki dalgalanma >1log dan
daha fazla %86

» Kronik hepatit C gogunlukla 0.5 log.dan daha
az dalgalanma saptanmigtir.

*  *McGovern BH, Birch CE, Bowen MJ, et al. Improving the diagnosis of acute hepatitis C
virus infection with expanded viral load criteria. Clin Infect Dis 2009; 49:1051.
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Akut hepatit C Tani

> Spontan klerens
> HCV viremisinin temizlenmesi olarak tanimlanir

> HCV RNA diizeyinde hizli diigme
> Spontan klerens lehine bir gosterge olabilir

HCRNA negatifliginin siirekligini takip igin
3 ay aralarla kontrol gerekir.



AKUT HEPATIT C TANI

« Genelde semptomlardan 12 -20 hafta sonra
spontan klerens gozlenir.

 Posttransfiizyon hepatitlerinin uzun siire
takipilerinde spontan klerens pek mimkiin
olmadigi gozlenmistir
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AKUT HEPATIT C TANI

« Son zamanda yapilan birkag ¢alismada akut
hepatit C nin spontan viral klerensi %50
civarinda saptanmigtir**

**Ferreira Ade S, Perez Rde M, Ferraz ML, et al. Acute hepatitis C in Brazil: results of a national
survey. J Med Virol 2011; 83:1738.
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Akut hepatit C tani

Spontan klerens semptomatik enfeksiyonlarda
asemptomatik enfesiyonlara gore daha
yiiksektir. Bir galismada

4 ™

46 Semptomatik

9 Asemtomatik hastanin 24
hastanin higbirinde spontan klerens

gozlenmezken gozlenmistir.

N /

Gerlach JT, Diepolder HM, Zachoval R, et al. Acute hepatitis C: high rate of both spontaneous and treatment-
induced viral clearance. Gastroenterology 2003; 125:80.
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Akut hepatit C

Santantonio ve arkadaslarinin 203 hastalik
calismasinda

% 57 oraninda sarilik

% 73 ALT seviyesinde normalin st sinirindan
20 kat yikseklik

203 hastanin 73'linde spontan klerens(36%)

Semptomatik infeksiyonla klerens arasinda
baglanti kuramamisti.

Gerlach et al. ise semptomatik hastalarda
52% (24 of 46) spontan klerens gozledi.



Akut hepatit C Tani

Akut hepatit C de viriis klerensi ile iligkili faktorler

Maruziyetin tipi

Inokulum miktari/ HCV viral yiik
Kadin cinsiyet

Geng yasta olma

HCV genotipi

Diger koinfeksiyonlarin varligi
Immunolojik yanit

Semptomatik hastalik

IL28 B gen polimorfizmi




AKUT HEPATITC

» Akut hepatit C teshisi igin karaciger
biyopsisi gerekmez.

> Fakat tartigmali durumlarda ayirt etmede
yardimci olabilir.

> Hepatik fibrozis bulgulari kronik hepatit
lehinedir



Akut Hepatit C de tedavi dncesi yaklagim

Akut hepatit C'nin Kronik hepatit C ye
progresyonunu o6nlemek igin

Hastaligin bagslangicindan 2-4 ay
spontan viral klerens gozlenmezse
antiviral tedavi (IFN monoterapisi) verilmelidir.

¢inkd kronik hastalik riski yiksektir

IFN-a monoterapisi HCV genotipi dikkate
alinmaksizin  verilmelidir



Kronik Hepatit C Tedavi Oncesi Degerlendirme

« Tedavi oncesi hastaligin siddetinin
degerlendirilmesi gereklidir.

« ALT normal olan hastalarda da oénemli
derecede fibrozis olabilir.



Kronik Hepatit C Tedavi Oncesi Degerlendirme

» Sirozlu hastalari ayirmak
ozellikle onemlidir

3 O et b
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> Siroz bulgulari olan hastalarda biyopsi ile
fibrozisin derecesini belirlemek sart degildir.

» Trombositopeni ve AST>ALT olmasi, hipoalbiiminemi
siroza gidis agisindan uyarmali

> Sirozlu hastalarda 6zofagus varislerini ve portal
hipertansiyonu diglamak igin endoskopi
yapiimalidir.



Kronik Hepatit C Tedavi Oncesi
Degerlendirme

« Hepatocelliler kansere gidis takibi agisindan




Kronik Hepatit C Tedavi Oncesi Degerlendirme

> Tedavi verilebilmesi icin HCV RNA >50 IU/ml
olmali

> Tedavi Oncesi HCV-RNA Yiikii 6nemlidir

HCV-RNA diizeyinin tedavide prognostik degeri
vardir.

HCV-RNA diigiik ise tedaviye yanit daha iyi



Sonuc¢ olarak ;
AASLD klavuzuna gore

« Teshise yaklasimda;
* ilk yapilacak test Anti HCV

HCV RNA bakilmasi gerekenler
AntiHCV pozitif

AntiHCV negatif fakat agiklanamayan karaciger
hastaligi

Immun yetmezligi ve
Akut hepatit C siiphesi varsa

HCV tedavisi planlanan tim hastalara HCV
genotipi bakilmalidir



Sonuc olarak ;

Yiksek oranda yanlis negatif antiHCV saptanir

> Eger Klinik bir siiphe varsa HCVRNA testi
yapiimalidir
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Sonuc olarak ;
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