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* Dunyada 130-170 milyon kisi hepatit C virisu
(HCV) ile infekte

* Her yil 3-4 milyon kiside yeni HCV infeksiyonu
gelismekte ve HCV ile iliskili karaciger
hastaligina bagli 350,000’nin Gzerinde 6lim
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Hepatit C virus infeksiyonunun seyri
Medscapes www.medscape.com
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Hepatit C virlisi icin test endikasyonlari

Yasadisi enjeksiyon uyusturucu kullanimi veya burun ici kokain kullanimi gegmisi (yalnizca bir
kez kullaniimis olsa bile)

1987'den once pihtilasma faktorleri kullanimi

Temmuz 1992'den 6nce kan / organ alimi

Hepatit C viriisu pozitif test edilen bir donérden kan alimi

Hepatit C viriisiine yakalanmis anneler dogan ¢ocuklar

igne yaralanmasi veya hepatit C viriisii pozitif kanla mukozaya temas
Hepatit C viriisiine yakalanmis bir kisinin cinsel partneri olmak
Karaciger hastaligi (suirekli yiikselmis alanin aminotransferaz [ALT] seviyesi)
1945-1965 yillari arasinda ABD’de dogmak

Kronik hemodiyaliz

HIV infeksiyonu varhgi

Hapiste kalma

Kronik hepatit C viriisii enfeksiyonunun ekstrahepatik bulgular (6rn., Porphyria cutanea
tarda, miks kriyoglobulinemi)



Hepatit C testleri

* Enzim Immunoassay (EIA)
» Rekombinant Immiinoblot (RIBA)
e Kalitatif HCV RNA

e Kantitatif HCV RNA

* HCV genotipleme
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Serolojik testler

* Hepatit C enfeksiyonunun teshisi icin ilk
adimdaki test, HCV infeksiyonuna yanit olarak
olusan insan antikorlarini saptayan serolojik
testler

* Pozitif HCV antikor testi, belirli bir zamanda
HCV enfeksiyonunu belirtir

— Kisinin iyilesip iyilesmedigi veya HCV
infeksiyonunun devam edip etmedigini ayirt etmez
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HCV genomu ve Anti-HCV EIA testlerinin kusaklarina
gore hedef epitoplari
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Enzim Immunoassay (EIA)

* 3. nesil EIA testi HCV antikor testi icin en sik
kullanthr

e 3. kusak EIA, dért viral bolgeden turetilmis
rekombinant antijenlere baglanan antikorlari
tespit eder

— Core
— NS3
— NS4
— NS5
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EIA Version 3.0

HCV Proteins
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c22-3 c200 NS5

HCr43 c200 c100-3 NS5
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* 3. nesil HCV EIA hassasiyeti % 98
* Yalanci negatif HCV EIA nadir

— immuinsupresyon (ileri HIV enfeksiyonu veya organ transplantasyonu
alicilari) olan hastalar,

— uzun sureli hemodiyaliz alan kronik bébrek yetmezligi olan hastalar
— akut veya erken HCV enfeksiyonu olan hastalar

* Yanlis pozitif HCV EIA nadir

— Testin ozgulligli% 99'dan daha fazla,
— c¢ok dusuk hepatit C prevelansi olan poptilasyonlarda
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Platform (Company) Test Mame Sensitivity (%) Specificity (%)

ARCHITECT (Abbott Diagnostics) HCV Ag Assay 90.2 100

UniCel Dxl 800 (Beckman Coulter) Access HCV Ab PLUS 100 98.2

Advia Centaur (Bayer/Siemens) HCWV2 Assay 100 99.9

VITROS ECIQ (Ortho Clinical Anti-HCV 100 99.7
Diagnostics)
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Kemiliminesans Immunoassay (CIA)

* ClA testi EIA'ye benzer bir antikor testi, ancak
HCV icin CIA, EIA testinden daha az siklikla
cullanthr

 HCV tanisiicin CIA, 3. nesil EIA ile benzer
duyarllk ve 6zglllige sahip
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Gergek pozitif anti-HCV antikor testlerinin kesme degerleri

- . 2% 35
Test kiti adi Yontem pozitiflik icin,

kesme duzeyi

Ortho HCV Version 3.0 Ortho EIA (enzyme >3.8
ELISA Test System immunoassay)

Abbott HCV EIA 2.0 Abbott EIA (enzyme >3.8
immunoassay)

VITROS Anti-HCV Ortho CIA 28.0

(chemiluminescennt
immunoassay)

AXSYM Anti-HCV Abbott MEIA (microparticle >10.0
immunoassay)

Architect Anti-HCV Abbott CMIA >5.0

(chemiluminescent
microparticle
immunoassay)

Advia Centaur HCV Bayer CIA >11.0
(chemiluminescennt
immunoassay)



Hizli Tarama testleri

e OraQuick HCV Hizli Antikor Testi, damardan
veya parmak ucundan ile elde edilen tam kan
ornekleriyle kullanilmak Gzere 2010'da FDA
tarafindan onaylandi.

 OraQuick Hizli Antikor Testi ilk test olarak HCV
antikor testi icin 3. nesil EIA'ya alternatif
olarak kullanilabilir.
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OraQuick testi, 20 ila 40 dakika sonra okunur
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* Sonug pozitif veya negatif

* Pozitif test sonucu olan bir hastada, bu sonucun On test
oldugu disunulmelidir ve ek HCV testi yapilmalidir.

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
an KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Rekombinant Immiinoblot Testi (RIBA)

 HCV RIBA artik Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanilmiyor
 HCV RIBA testi, HCV antijenlerine yanit olarak uretilen spesifik
antikorlari tanimlar

— Pozitif (2 veya daha fazla antijen)
— Belirsiz (1 antijen)

— Negatif (O antijen)
HCV RIBA 3.0
Level I Level |
IgG Control IgG Control
c100p
5-1-1(p) c33p hSOD
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* RIBA antikor testi, pozitif HCV EIA ve negatif HCV RNA
olan kisilerde yararli

— RIBA, hastanin HCV enfeksiyonunu atlatip atlatmadigini
veya yanlis-pozitif EIA testini belirler
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Molekiuler HCV RNA Testleri

* Hepatit C molekuler tani testleri HCV RNA'y1 spesifik olarak
tespit eder

* Nukleik Asit Testi (NAT) veya Nukleik Asit Amplifikasyon Testi
(NAAT)
— HCV NAT, HCV alindiktan yaklasik 1-2 hafta sonra pozitif hale gelir.

* NAT testi, HCV EIA tarama testi pozitif olan hastalar icin altin
standart tamamlayici testtir

* NAT, pozitif bir HCV antikor testi olan bir hastanin mevcut
(aktif) veya iyilesmis HCV infeksiyonuna sahip olup olmadigini
belirleyebilir.

* NAT, akut HCV enfeksiyonu olan kisileri teshis etmek icin
kullanilabilir.
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Kalitatift HCV RNA

e Kalitatif HCV RNA testleri, saptanabilir HCV RNA'nin incelenen
ornekte bulunup bulunmadigini belirler

e Kalitatif HCV RNA testleri, FDA tarafindan HCV teshisi icin
onaylanmistir. Ancak bu testler, kantitatif HCV dizeyi
gostermez ve tedaviye yanitini izlemek icin kullanilmaz.
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Kantitatif HCV RNA

e Kantitatif HCV RNA testleri HCV teshisi amaciyla FDA
tarafindan onaylanmamistir.

 Bununla birlikte, son zamanlarda, ultra hassas HCV kantitatif
RNA testleri (5 kopya / mL kadar az tespit eden) kalitatif
testlere benzer bir tanisal hassaslik seviyesine ulasmistir.

e Kantitatif HCV RNA testlerinin duyarliligi 6nemli dlctide
iyilestirildiginden, bircok klinisyen tani amach kantitatif HCV
RNA kullanmaktadir.
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Klinik Kullanimdaki Kalitatif ve kantitatif
Hepatit C Viris RNA Testleri

Lower Limit of Detection,®

HCV SuperQuant
LCx HCV RNA-Quantitatie®
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Mational Genetics
Abbott

RT-PCR (semiautomated)
RT-PCR {manual)

Assay Manufacturer Method (Dynamic Range) IU/mL
Qualitative
Amplicor HCV v2.0 Roche RT-PCR {manual) 50
COBAS Amplicor HCV v2.0 Roche RT-PCR (semiautomated) 50
Ampliscreen® Roche RT-PCR (semiautomated) <50
Versant HCV RNA Gen-Probe TMA (manual) 10
UltraQual HCV RT-PCR Mational Genetics RT-PCR 10
Procleix HIV-1/HCV® Gen-Probe TMA (manual) <50
Quantitative
Armplicor HCV Monitor Roche RT-PCR (manual) 50 (600-700 000)
COBAS Amplicor HCV Monitor v2.0 Roche RT-PCR (semiautormated) 50 (600-700 000)
Versant HCV RNA 3.0 Siemens bDNA (serniautornated) 615 (615-7 700 000)
COBAS Ampliprep/TaghMan Roche gPCR (semiautomated) 18 (43-69000 000)
Real Time HCV/m2000sp/m2000rt Abbott gPCR (semiautormated) 12 (12-100 000 000)

20 (20-1 000 000)
25 (25-2 630000)



Virolojik Yanitin Siniflamasi

Virolojik Yanit Elde Edilen Bilgiler

Hizli virolojik yanit (HVY) HCV RNA, 4 hafta tedaviden  Hastanin sonucunu ve KVY'yi
sonra esikten dusuik ongorur; Esik deger genotipe
bagli
Erken virolojik yanit (EVY) HCV RNA viral yikinde, 12 KVY elde etme olasiligini
haftalik tedaviden sonra gosterir

serumda baslangic
duzeylerine kiyasla 2100 kat
(2 log) azalma

Tedavi sonu yanit (TSY) Tedavinin sonunda Tedavi basarisini ve KVY elde
saptanamayan HCV RNA etme olasiligini gosterir
Kalici virolojik yanit (KVY) Tedaviden 24 hafta sonra Virus bulasmasi onlendigini
tespit edilemeyen HCV RNA  ve tam tedavi saglandigini
gosterir

B VHCG
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HCV icin onerilen Test Siralamasi

 HCV infeksiyonu icin; risk grubunda bulunan ancak negatif HCV
antikor olan kisiler; akut HCV enfeksiyonu, kronik hemodiyaliz veya
immunosupresyon gibi yalanci negatif test icin bilinen bir risk
faktoriune sahip olmadiklari sirece HCV ile enfekte sayilmazlar ve
baska diagnostik degerlendirmelere ihtiya¢c duyulmaz

e Pozitif HCV antikor testi ve pozitif HCV RNA'ya sahip olan kisilerde
aktif HCV infeksiyonu vardir

e Pozitif HCV antikor ve negatif HCV RNA saptanirsa, mevcut HCV
infeksiyonuna dair herhangi bir kanit bulunmadigina karar verilir.

— Farklh bir HCV antikor testi, gecmisteki (iyilesen) infeksiyonun yanlis pozitif
sonuctan ayrimina yardimci olabilir.

e (CDC tarafindan 6nerilen HCV tani testleri dizisi, akut HCV
enfeksiyonunun teshisi icin uygun degildir.
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HCV Enfeksiyonunu Belirlemek icin HCV Test Siralamasi

— {Hcv Antibndy} '+

k4 ¥

Nonreactive

Reactive

Not Detected HCV RNA HG 3 BECE s

b

No HCV antibody detected ] [ No current HCV infection ] [ Current HCV infection ]

== =

L &

[ Additional testing as appropriatel I [ Link to care ]

* For persons who might have been exposed to HCV within the past 6 months, testing for HCV RNA or follow-up testing for HCV
anﬁhﬂdy is recommended. For persons who are immunmampmmised, tasting for HCW RNA can be considered.

TTo differentiate past, resolved HCV infection from biologic false positivity for HCV antibody, testing with another HCV antibody
assay can be considered. Repeat HCV RNA testing if the person tested is suspected to have had HCV exposure within the past
& months or has clinical evidence of HCV disease, or if there is concern regarding the handling or storage of the test specimen.



Genotiplendirme

 HCV genotiplerinin belirlenmesi, antiviral
tedavinin suresinin belirlenmesi ve tedaviye
yanitin 6ngorulmesi acisindan onemlidir.

— Cevap orani HCV genotipine gore degisir.

* Bununla birlikte, HCV genotipleri ile hastalik
siddeti veya klinik sonuc arasinda bir
korelasyon olup olmadigi belli degildir.
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GB0 region

Cenlirad sub-Sahasan Afica
Southemn sub-Sakaran Afica
Southern Latin Amenca
Andean Latn Amernica
Tropical Latin Amasdca
Canlraf Latin Amanics
Canbbean

Cenlral Asia

South Asa

EastAsia

Souheast Asa
Hoh-ncome Asia Pactic

Cceania 55.5 million

H‘cnm:a North Amenca . o

Wesierm Ecod HCV genotype proportion 3.9 million
Cantra Europa 1.7 million
Eastern Ewope 486,000
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* Piyasada HCV genotiplendirme icin bulunan
ticari kitler:

— INNO-LiPA HCV v.2.0 (Siemens Healthcare
Diagnostics, Eragny, France)

— TRUGENE HCV Genotyping Assay (Siemens
Healthcare Diagnostics, Eragny, France)

— Abbott Real-Time HCV Genotype Il assay (Abbott
Molecular, Des Plaines, IL, USA).
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