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Bu hastanin HIV pozitif oldugunu soylersem,
fikriniz degisir mi?
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Anti HCV pozitif ve viral yiki negatif bir hastayi
nasil degerlendirirsiniz?
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HCV denince akla ne gelir?

En agir formdur...

Tedavide basarisizdik ancak... isler degisti
Genotiplendirme

Standart tedavi, Yeni tedaviler

HCV RNA...

Anti HCV

Direnc
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Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesinde
Kronik Hepatit C Hastalarinin
Genotip Dagiliminin Arastirilmasi

Tablo I. HCV Genotip ve Alt Tiplerinin Dagilimi

Genotip 1
Genotip  Genotip  Genotip Hasta
Uyruk 1 la 1b 2 3 4 sayisi
Yerli, n (%) 13(9.6) 19(14.1) 85(63) 5(3.7) 10 (7.4) 3(2.2) 135
Yabana, n (26) - - 5(38.5) 1(7.7) 7 (53.8) - 13

Toplam, n (%) 13(8.8) 19(128) 90(608) 6 (41) 17(11.5) 3(2) 148




 HCV infeksiyonu cogunlukla asemptomatik
seyretmektedir

* Anti-HCV
* Core antigeni ve HCV RNA



HCV

Oral antiviral tedavi hizla yayginlasmaktadir

Daha hizli ve hasas sonuc verelen molekuler
yontemlere ihtiyac var

Anti-HCV
nlkleik asit saptanmasina dayanmaktadir



HCV RNA ve HCV kor antijen testlerinin
gelistirilmesi viremi doneminde bireylerin
tanimlanmasini hizlandiracaktir.
Validasyon ve maliyet-etkinlik calismalari
HCV viremisini tespit etmek

HCV RNA (-) kisilerdeki yalanci Ak (+)
Gecirilmis HCV arasindaki ayrimi



HCV Ag saptanmasi

* HCV Ag seviyesinin saptanmasi HCV RNA
varhgl ve duzeyi ile iliskilidir

* Ancak bu durum pahali ve zahmetli bir
yontemdir

* Ayrica saptanabilir minimum dizeyi, HCV RNA

500-3000 IU/mL seviyesine denk gelmesi
nedeniyle hassas bir ydntem degildir.



IL28B & [P10

IL28B

e |[L28B varyasyonlar virolojik yanit gliclt tedavi
oncesi belirleyicisi oldugu gosterilmistir

IP 10

* Gelecek vaat eden IL28B’den bagimsiz ve
karaciger fibrozis korelasyonu gosteren negatif
prediktif degeri olan bir belirtec



Onemli iki nokta

* Yeni enfeksiyonu tanimlamak

* |laca direncli HCV siirveyansini sirdirmek

Bu iki noktanin ¢cozimlenmesi stirecindeki
olumlu gelismeler, HCV'nin ortadan
kaldirilmasi icin umutlari giclendirecektir.



Klinik SUrec

* Anti-HCV pozitif
1) Akut infeksiyon
2) Gecirilmis infeksiyon
3) Yanlis pozitiflik
* HCV RNA ise devam eden bir infeksiyonu
gosterir
* Negatif ise gecirilmis, dlizelmis bir infeksiyonu
ve veya yanlis pozitiflige isaret eder



HCV RNA

* Genelde Anti-HCV pozitifligi sonrasinda
molekller yontemlere basvurulmaktadir

* Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemleri
ilgilenilen nukleik asit segmentinin kisa bir
zamanda milyonlarca kopyasinin elde
edilmesine dayanir



Klinik Tanida HCV-RNA’nin Onemi

* Artik ginimuzde son derece hassas molekduler
yontemlerle 10 IU/ml Gzerindeki viral yUk
saptanabilmektedir

e Saptanabilir viral yukd olan tim kompanse
karaciger hastalari tedaviye aday olarak kabul
edilir

e Diger bir 6nemi de tedavisi baslanan hastanin

tedavi yanitini izlemek icin basvurulan en
degerli yontem olmasidir



HCV tedavilerinde onemli bir terminoloji

Saptanamaz HCV RNA

seviyesi: Kullanilan tani testinin

saptama sinirlarinin altinda kalan
HCV RNA yukuaddar.

Bu sevive “negatif” olmak zorunda

degildir.

EASL HCV kilavuzu:

2.4. The current standard of care and
developing therapies., p 246:

The primary goal of HCV therapy is to cure
the infection, which results in eliminating
detectable circulating HCV after cessation
of treatment.

Sustained virological response (SVR), is
defined as an undetectable HCV RNA level
(<50 IU/ml) 24 weeks after treatment
withdrawal.

4.4.2. HCV RNA detection and
guantification, p 249, Recommendation:

HCV RNA detection and quantification should
be made by a sensitive assay (lower limit of
detection of 50 IU/ml or less), ideally a real-
time PCR assay, and HCV RNA levels should
be expressed in IU/ml (C1).



HCV RNA kantitasyonunda
saptama siniri
daha da asagiya cekilmeli midir?

e <20-<25I1U/ml

* <10-151U/ml



Tedavi kararinda Gentoplendirme

 HBV’den farkli olarak HCV infeksiyonunda
genotiplendirme son derece dnemli

GT1 ve GT4 vakalarinda tedavi stiresi 48 hafta

GT2 ve GT3 vakalarinda tedavi suiresi 24 hafta



Tedavi izlemi

* Sonlanim noktamiz SVR'dir (undetectable HCV
RNA (<10-15 IU/mL)). Tedavi sonu 24.hafta (-)

saptanmasi %99 eradikasyonu gosterdigi kabul
edilir.

* Molekduler izlem tedaviyi yonlendiren asil
parametredir

 Ozellikle Dogrudan etkili antivirallerin
kullaniminda direnc gelisme ihtimalini gbsterene
en degerli yontem HCV-RNA dizeyidir



Direnc

* Direnc calismalari HCV tedavisinde son
donemde artan yeni bir tanimlama yontemidir.

* Tedavide %100 ktre dogru giderken tedavi
vanitsizligini saptamada édnemli bir
parametredir

* |leri ydbntem sekanslama modelleri ile direncli
ve duyarli virts populasyonlarinin dinamigi
ortaya konmaktadir



HCV NS3 ve NS5 inhibitor direnci

* Direkt (populasyon) sekanslama yontemi;

— RNA izolasyonu

— CcDNA yapimi

— HCV PCR (nested)

— PCR Urin saflastirma

— HCV proteaz/RT sekanslama
— Analiz ve raporlama

H77 genome (accession NC_004102)
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* Artik HCV core Ag’'nini ve daha hassas HCV-
RNA dlizeyinin saptanmasi olasi

* Real time target amplification (PCR or TMA)
metodu klinik pratikte HCV tedavi izleminde
vayginlasmaktadir

* Hizli tarama testleri ile HCV’nin daha erken
donemde saptanmasi olasi hale geldi
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Recombinase polymerase amplification as a promising tool
in hepatitis C virus diagnosis
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Figure 1 Recombinase polymerase amplification technology amiplification cycle (for detaila, see the text above). dsOMA- Double-stranded DNA.



Hakli olan kim?

Anti HCV pozitif ve viral yiki negatif hasta
tasiyict mi?, yanith mi ?



Occult HCV

Anti-HCV (-), serum HCV-RNA (-),

Kanda mononikleer hiicrelerde ve/veya
Karacigerde HCV-RNA (+)

Seronegatif occult HCV: Anti-HCV (-)
Seropozitif occult HCV: Anti-HCV (+)

HD, immun iliskili glomerulonefrit,
immunsuprese hastalarda, VDU

Carreiio V. Seronegative occult hepatitis C virus infection: Clinical implications. J Clin Virol. 2014
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Occult HCV

Hala tartismaya acik bir konu
Sero-negatif ? Sero-pozitif ?

Extrahepatik bir manifestasyon mudur? Yoksa
Kronik HCV’nin bir formu mudur?

Orjini bilinmeyen KCFT yuksekligi olan ve Anti-
HCV / Serum HCV-RNA (-) hastalar

Daha hassas PCR yontemleri ile serumda
HCV-RNA saptanabilir mi?

Yoksa farkli bir immunite mi?

Vidimliski PD. Review: Occult hepatitis C virus infection: still remains a controversy. ] Med Virol. 2014
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HCV pozitif esten, bulas ?

Altin standart KC-S dokusunda HCV-RNA
varhgidir, ancak invazif bir islem

Periferik Kan Monontkleer hiicrelerde (PBMC)

Misir’da yapnc...e %4 Hcy. > Senotip 4 ile
infekte 50 indeks vakaniri <, VA POzijtif
degerlendirilmis

Tamaminda Anti-HCV (-)
Serum HCV-RNA (-)

Shazly YE. Detection of occult hepatitis C virus among healthy spouses of patients with HCV infection. ] Med Virol. 2014
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HIV hastalarinda; Occult HCV

* Gurcistan’da HCV orani %6.7

* Anti-HCV (-) 161 HIV hastasi degerlendirildi

* Grup 1: Hepatiti olmayan HIV hastalari (n:98)
* Grup 2: Kriptojenik hepatit + HIV (n:34)
* Grup 3: HBV koinfekte HIV hastalari (n:29)

PBMC HCV-RNA
%9.3 Sonuc olarak; HIV hastalarinda sadece Anti-
Grup:1 % 2 HCV’yi degerlendirmek yeterli degil...
Grup: 2 %12
Grup:3 %31

Gatserelia L Occurrence of occult HCV infection among Hiv infected patients in Georgia. Georgian Med News. 2014
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HCV+HD hastalarinda occult HBV?

* Anti-HCV ve HCV-RNA pozitif 33 hasta occult
HBV acisindan ve YMDD mutasyonu acisindan
degerlendirilmis

* Bu hastalarin %36.4’Unde occult HBV pozitif

 Occult HBV hastalarinin %50’sinde de YMDD
mutasyonu saptanmis

Besisik F. Occult HBV infection and YMDD variants in hemodialysis patients with chronic HCV infection. J Hepatol. 2003



HCV ile iliskili otoantikorlar

Anti-niikleer antikorlar (ANA)

Bazi bag dokusu hastaliklarinda kullanilan
heterojen bir oto-antikordur

Fizyolojik ve patolojik durumlarda pozitiflesir

>1:160 oto-immun hastalikla iliskilendirilir,
ancak dusuk titre ve negatiflikte ekarte
ettirmez

Yas ve cinsiyet faktortinden etkilenir



HCV ile iliskili otoantikorlar

Organ non-spesifik otoantikorlar

 ANA

« ASMA

Organ spesifik otoantikorlar

* Anti-karaciger bobrek mikrozomal Ak (ALKM)
* Anti-mitokondriyal antikor (AMA)

 ANCA



HCV iliskili oto-antikorlar

* Anti-HCV pozitif ve negatif toplam 285
serumda

* ANA, SMA, ANCA, LKM, AMA oto-antikor
testleri 1:100 dilGsyonla aranmis

ANA pozitifligi; Anti-HCV pozitiflerde anlamli
ANA pozitifligi, HCV-RNA pozitiflerde anlaml



e Anti-HCV varligi ve HCV RNA dlzeyinin ANA
pozitifligi Gzerindeki etkisinin olculebilmesi
icin logistic regression analizi yapilmis

* ANA pozitifligine gore, HCV RNA dlzeyi yuksek
olanlarin %95 gliven araliginda Odd ratio
degeri 0.2 ile 0.9 arasinda bulunmus. Odd
ratio degeri 1’i icermedigi, farkin istatistiksel
olarak anlamli bulunmasiyla dogrulandi.




* Bu analize gore, ylksek diizeyde HCV RNA
pozitifligin ANA pozitifligine etkisi oldugu
gosterildi.

* Bununla birlikte, anti-HCV pozitifliginin ve
dusuk dizeyde HCV RNA varliginin ANA
pozitifligini etkilemedigi anlasildi.

Yumuk Z, Sayan M. Kronik Hepatit C hastalarinda oto-antikorlarin HCV-
RNA diizeyi ile iliskisi. infeksiyon Dergisi 2008
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