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SUNU PLANI

Hepatit C Virtsu (HCV) ile ilgili kisa bilgi
Hepatit Cicin tetkiki gereken durumlar
Serolojik testler

Molekuler testler

Hangi tetkik ne zaman istenmeli

Okult hepatit C'de tani

Kan bankasinda NAT kullanimi



HCV ilk olarak non A non B hepatitli hastalarin
kanlarindan 1989 yilinda tanimlanmuistir.

Choo QL,et al.Science. 1989

Kuo G. Et al. Science 1989



HCV Flaviviridia
ailesinden
Hepasiviris cinsine ait

pozitif iplikcikli bir
RNA virasudur




HCV genomunun yapisi

Yaklasik 9.6 kb
uzunlugundadir

BUyuk bir acik okuma
bolgesi (open reading
frame (ORF) ) icerir.
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Hepatitis C virus (HCV): model structure and genome organisation
Expert Reviews in Molecular Medicine 2003 Cambridge University Press




HCV turimsiuleri(quasispecies)

Hizla cogalmasi ve NS5B RNA polimerazin dizeltme
(proofreading) ozelliginin olmamasi nedeniyle viral mutantlar
olusur.
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HCV Genotipleri

»En az 6 HCV genotipi
tanimlanmistir.

» Orta Afrika’dan
kaynaklanan yedinci bir
genotip belirlenmistir.
»Genotipler ayrica
subtiplere ayrilir.
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Global distribution of HCV genotypes

key

Genotype 1
Genotype 2
Genotype 3
Genotype 4
Genotype 5
Genotype 6

World Health Organisation 2009




Kronik Infeksiyonla Sonuclanan Akut HCV
Infeksiyonunun Serolojik Modeli

Titre

anti-
HCV
~ Klinik Bulgular +/-
/1 1
ALT

o 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4
Aylar Yillar

Temastan Sonra Gecgen Sure



Hepatit C'nin dogal seyri

Akut
Hepatit C
Spontan Kronik Infeksiyon
lyilesme l %E|'>_El'>-85 \
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) iroz
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Hepatit C ydonlinden taranmasi gereken risk gruplari;

HCV’nin taranmaya baslanmasindan 6nce (1996) kan ve kan urlinleri almis ya da
organ nakli yapilmis kisiler

Halen ya da eskiden damar ici madde ve intranazal kokain bagimlisi olanlar
HCV-pozitif kanla temas eden saglik calisanlari
HIV-pozitif olanlar

Karaciger testlerinde aciklanamayan anormallikleri (ya da karaciger hastaligi)
olanlar

HCV-pozitif anneden dogan cocuklar
Uzun suredir hemodiyalize girenler

HCV-pozitif kisilerin su andaki cinsel partnerleri

olarak tanimlanmistir.

Klimik Viral Hepatit Calisma Grubu rehberi . Klimik Dergisi 2017; 30(Ozel Say: 1): 2-36



CDC, USPSTF, and AASLD/IDSA Hepatitis C Virus Screening

Recommendations

An individual meeting at least 1 of the criteria should receive either 1-time screening or annual screening for HCV infection,
depending on the criteria:

o
2 O Born between 1945 and 1965
0 Child born to anti-HCV-positive mother
O History of long-term hemodialysis
0 History of transfusion with blood or organ transplantation before July 1992
O Received a tattoo in an unregulated setting 1:tiiie
« | O Was everin prison screening
[72]
© | O Healthcare worker with accidental exposure
It's common;
O Chronic liver disease/hepatitis with unknown cause, elevated liver enzymes* it's curable;
if it’s alright with you,
O History of illicit injection drug use or intranasal illicit drug use 'd like 10 test you for
hepatitis C today
O HIV infection, not MSM
- : ;
HIV infection, MSM Kiiia)
O Ongoing llicit injection drug use screening®

By testing and diagnosing all baby boomers with chronic HCV infection, we can get many people into care and cured, averting at least 120,000 deaths.
— DHHS. National Viral Hepatitis Action Plan, 2017-2020



HCV Tanisinda Kullanilan Labotaruvar
testleri

— Serolojik testler
— Molekduler testler(Nukleik asit testleri,NAT)
— Hulcre kaltara???



HUCRE KULTURU

2005 yilindan itibaren htcre
kultlrlerinde virlsin
uretilmesi HCV
arastirmalarinda yeni bir cagi
baslatmistir.

*Hulcre kultiru olarak ‘Huh7
hepatoma cell line’ kullantlir.




Serolojik testler

s Anti-HCV antikorunun tespiti
oAnti-HCV IgG
oAnti-HCV IgM
***RIBA testi
**HCV genotipinin serolojik tespiti
s*Total HCV Kor antijen testi



Anti-HCV antikorunun tespiti

*»Serolojik testler 1990 yilindan beri kullanilmaktadir

“*Immunoassay yontemleri kullanilarak rekombinan
HCV proteinlerine karsi olusan anti-HCV antikorlarin

tespitine dayanir
**Serolojik tanida en sik kullanilan yontemler
“*Enzim Immunoassay(EIA)

“*Kemiluminesan (chemiluminescence)(CLIA)



« EIA................ renk olusumu
e CLIA.............. kimyasal reaksiyonun urettigi i1sigin
olcumu degerlendirilmektedir



Bu Testlerin Ozelligi;
» Kolay kullanimlari
» Dustik degiskenlik payina sahip olmalari
» Otomasyona uygun olmalari

» Nispeten ucuz olmalaridir



Cesitli antikor testleri mevcuttur;

e Laboratuvar temelli testler (laboratory based
immunoassays)

* Hizli hasta basi testler (rapid point-of-care
tests)

* Ev temelli testler (home-based tests)




Laboratuvar Temelli Anti-HCV Testleri

Anti-HCV plazma ve serumda hem tarama testi,
hem tani testi olarak kullanthr

E1/E2
/NS1

1.Jenarasyon c-100-3 e

(rekombinan)
2.Jenerasyon C22-3 c33c C-200-HC-31 -
3.Jenerasyon C22-p c33c C-100-3, 5-1-1p NS5

Farkh jenerasyon anti-HCV testleri



» Anti-C100-3 akut infeksiyonda en gec

ortaya cikan antikordur

» Anti-C22c and anti-C33c hastaligin akut

doneminde ilk ortaya cikan antikorlardir

» Anti-NS5 biraz daha gec ortaya cikar

Kato N, et al.Biochem Biophys Res Commun. 1993



EIA testlerinin duyarliliklari;

EIA-1 % 70-80
EIA-2 % 92-95
EIA-3 % 97

Robert L, et al. Seminars in Liver Disease.2000



* 3.nesil testlerin duyarliligi %98.9, 6zgulltgl
%100 bulunmustur*

>l<Co|in C,et al. J Viral Hepat. 2001



|D6rdUncU jenerasyon veya antijen-antikor kombo testler

“*Genellikle sandwich ELIZA kullanilir

**HCV antikorlarini ve HCV kor proteinini birlikte tesbit eder

s Kor bolgesinden iki farkli epitop, NS3, NS4A, NS4B, NS5A gibi
uclincu kusak testlerde kullanilan proteinler daha da
cesitlendirilerek genotip 1a,1b, 2 ve 3 viruslarin NS3 ve NS4
proteinleri de eklenerek hazirlanmistir

¢ Dordiincli jenerasyon testler duyarlihgr artirmis ve
infeksiyondan sonra antikor saptama suresini kisaltmistir

**INNOTEST Ab IV’lin duyarhligi %100, 6zgulligi %99.8 dir.



Pencere Donemi

* Pencere donemi l1.jenerasyon testlerde 16
hafta iken, ikinci jenerasyon testlerde 10 hafta
ve 3.jenerasyon testlerde 8 haftaya dismustdur.

* Dordiuncu jenerasyon testlerde antikorlarin
vanisira HCV kapsit antijenide mevcuttur. Bu
testler pencere donemini diger testlere gore
17 gun kadar daha disurmustir*.

*Ecta Gupta, et al. Asian J Transfus Sci. 2014.



FDA onayli Anti-HCV tarama testleri

Test
Abbott HCV EIA 2.0
Advia Centuar

Architeck Anti-HCV

AXSYM Anti-HCV

OraQuick HCV Hizh Tani
Testi

Ortho HCV Version 3.0
ELISA Test System

Vitros Anti-HCV

EIA: Enzyme immunoassay

CIA: Chemilumunescent immunoassay

Uretici
Abbott laboratories
Siemens

Abbott laboratories

Abbott laboratories

OraSure Technologies

Ortho-Clinical Diagnostic

Ortho-Clinical Diagnostic

CMIA: Chemilumunescent microparticle immunoassay
MEIA: Microparticle enzyme immunoassay

Format
EIA

CIA
CMIA

MEIA

Immunochromatographic

EIA

CIA

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C | © 2014-2017 AASLD and IDSA



HIZLI TANI TESTLERI

»Standart laboratuvar temelli testlerle
kiyaslanabilecek performansa sahip birkac hizli tani
testi gelistirilmistir

»Hepsi ‘immunokromatografi’ yontemini kullanir

» Bu testler venoz kan, parmak ucundan alinan kan,
serum, plazma ve tukurukten calisabilir

»Sonuclar genellikle 30 dakikada alinabilmektedir



HIZLI TANI TESTLERI

»ABD’de OraQuick HCV Rapid Test (OraSure |
Technologies, Inc, Bethlehem, PA) isimli hizli ""'
tani testi FDA tarafindan onaylanmistir f

»Bu test cesitli viicut sivilarinda calisilabilse de
FDA onayi venoz kan ve parmak ucundan alinan
kan icindir

»Bu test strip test seklindedir ve ilave donanim
gerekmez

» Testin duyarlihgr %99.7-%99.9 ve 6zglullGgi
%99.9 bulunmustur.

»Duyarlihg tikirukte biraz daha dustik %98.1
bulunmustur

Lee SR. Et al. J Clin Virol 2010


http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-evaluation-of-chronic-hepatitis-c-virus-infection/abstract/26

HIZLI TANI TESTLERI

Diger hizli tani testleri ;

*Multiplo Rapid HIV/HCV Antibody
Test (MedMira, Inc, Halifax, Nova
Scotia)

* Chembio Dual Path Platform (DPP)
HCV Test (Chembio Diagnostic
Systems, Inc, Medford, NY)dir

Lee SR, et al. J Virol Methods 2011
Smith BD, et al. J Infect Dis 2011

i

OraQuick



Flexible Specimens for Clinical and Non-Clinical Settings

Fingerstick Venipuncture Whole Blood

Simple Testing Procedure

Fingerstick
Step 1 - Collect Step 2 - Insert the device
sample. into the buffer.

Step 1b - Mix sample
in buffer.

.
R Zana

Step 3 - Read between 20
and 40 minutes.

Non-Reactive
Line in the C Zone

Reactive
Line in the C and T Zones



Flexible Specimens for Clinical and Non-Clinical Settings

Fingerstick Venipuncture Whole Blood

Simple Testing Procedure

Venipuncture Whole Blood

Step 1 - Collect Step 2 - Insert the device
sample. into the buffer.

Step 1b - Mix sample
in buffer.

——

¥

Step 3 - Read between 20
and 40 minutes.

Non-Reactive
Line in the C Zone

Reactive
Line inthe C and T Zones



w HOME ACCESS HEALTH CORPORATION HOME | REGISTER | LOGIN “#viewcarr | & CHECK MY RESULTS

PRODUCTS ! HOWITWORKS ! MARKETS . ABOUT ! BUY NOW

HIV-1 Test System The Home Access® Hepatitis C
Express (next day) HIV-1 Test oy, Home Ao FDA Approved - The only telemedicine Hepatitis C counseling and testing service
Hepatitis C X HEPATITIS C approved by the U.S. Food and Drug Administration for use directly by consumers.
FDA Cleared Cholesterol Panel ?’j CHECK Accurate - As accurate as tests used by Doctors and Hospitals.
f.\‘ 8 Anonymous - You are identified only by a code number that comes with your kit.
:-2: S o S b B

o Regth

IR Help Line - Toll-free telephone support for test and result questions.

T,

o e e by B

390 Easy — A non-invasive, simple fingerstick sample is all thatis needed

Loaidm ¥y peet

Additional Information

How It Works

FAQ's

Informational Resources
Risk Assessment

TRV
/’/. /e
|
|
1
* & o

Hepatitis-C Test - $59.95

Hepatitis-C Test 2-Pack - $105.95
]



Anti-HCV yalanci negatifligi ve pozitifligi

% Immunsiprese hastalarda (HIV pozitif kisiler ve transplant
alicilar1) ve hemodiyaliz alanlarda yalanci negatif sonuclara

neden olabilir.

¢ Hastaligin diistik prevalansli gorildigi bolgelerde % 35°e
kadar yalanci pozitiflik olarak tespit edildiginden bir

dogrulama testine ihtiyac duyar.

** HCV pozitif anneden dogan cocuklarda 1 yila kadar anti-

HCV pozitifligi gorilebilir.




SERONEGATIF HCV INFEKSIYONU
SIKLIGI

Popiilasyon Seronegatif HCV | Referans

infeksiyonu %

HIV/HCV 3.2-13.2 Bonacini et al.(2001), Chamie et al.(2007),
koinfekte Kisiler George et al.(2002), Hadich et al.(2007)
Hemodiyaliz 1-15 Carnerio et al.(2001), Fabrizi et al.(1999),
Hastalari Hanuke et al.(2002), Schroter et al.(1997)
Organ Donorleri 0.2-0.9 Aswed et al.(2005), Challine et al.(2004),

Legler et al.(2000)

Kan Donorleri 0,0004-0,08 Brojer(2005), Seyfried et al.(2005), Stramer et
al.(2004)



Anti-HCV IgM antikorlari

Pozitif anti-HCV IgM testi akut infeksiyonda %50-93 oraninda
pozitifken, kronik infeksiyonda %50-70 pozitif bulunur

Bu nedenle anti-HCV IgM testi akut infeksiyonu kronik infeksiyondan
ayirmada guvenilir bir markir degildir

Akut enfeksiyonda daha ylksek titrelerde saptanmaktadir*

Akut enfeksiyonda seri 6lciim yapildiginda dalgali, kronik enfeksiyonda
persistan seyir gosterir**

IgG Avidity Index (IgG-Al) and anti-HCV IgM birlikte kullanildiginda %90
oraninda akut HCV infeksiyonu saptanabilir®***

*Sagnelli E, et al. Journal of Biological Regulators and Homeostatic Agents. 2003
**Sagnelli et al. Journal of hepatology.2005
***Coppola N, et al. J Clin Virol. 2009



RIBA TESTLERI

Uciincii Kusak RIBA
testlerinde 4 rekombinant
protein ile isaretlenmis
nitroselliiloz striplerler

kullanilir

C33c
C100-3
NS5

Kor bolgesinden bir sentetik

peptit

Chiron® RIBA™ 3.0 SIA #930600




s»Viral proteinin bulundugu striplerin Gzerine serum konur
s*Renk degisikligi antijen antikor etkilesimini gosterir
s*Sonuclar pozitif, belirsiz veya negatif olarak belirlenir

“+iki veya daha cok proteinde renk degisimi varsa test pozitiftir

s Tek bir proteinde renk degisimi varsa test belirsiz olarak adlandirilir

*»*Belirsiz sonuc alindiginda ayirim icin diger testler yapilmalidir.

HCV RIBA 3.0

Level Il Level |
IgG Control IgG Control

c100p
5-1-1(p) c33p c22p NS hSOD

- I I I I I




Anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif olan bir
hastada
* RIBA pozitif ise; Hasta HCV gecirmis ve
lyilesmistir. Virts olmadan persistan antikor
vardir.

* RIBA negatif ise; EIA sonuclart muhtamelen
valanci pozitiftir



» CDC* calismasinda Anti-HCV testinde S/Co
orani 3.8’den yiksekse RIBA testi pozitifligi
%95’in Uzerinde bulunmustur.

» Bu nedenle S/Co orani 3.8’den yliksekse testin
RIBA ile dogrulanmasi gerekli degildir.

» Nikleik asit testlerinin yaygin ve kolay
ulasilabilir olmasindan dolayi RIBA testi
gliinimuzde dnemini kaybetmistir.

MMWR, February 7, 2003 / 52(RR03);1-16



Sinyal-cut-off orani
>% 95 fazla

Tarama test kiti ad1 | uretici Deney Formati .
dogrulukla gercek
pozitiflik habercisi
Ortho HCV Version 3.0 ELISA Ortho EIA > 138
Test System (Enzyme Immunoassay)
EIA
Abbott HCV EIA 2.0 Abbott > 3.8
(Enzyme Immunoassay)
VITROS Anti-HCV Ortho . . CIA 2 8.0
(Chemiluminescent Immunoassay)
AxSYM Anti-HCV Abbott . . MEIA 2 10.0
(Microparticle Immunoassay)
CMIA
Architect Anti-HCV Abbott (Chemiluminescent Microparticle > 5.0
Immunoassay)
Advia Centaur HCV Bayer L = 11.0

(Chemiluminescennt Immunoassay)




HCV genotipinin serolojik tespiti

» HCV genotipi kompetatif EIA ile genotip spesifik HCV
epitoplarina yonelik antikorlarin tespiti ile saptanabilir.

» Gunumuzde kullanilan test (Murex HCV serotyping,
Abbott Laboratories, North Chicago, Illinois) ile genotip
(1-6) tespit edilebilir, subtipler saptanamaz.

» Duyarlihg yaklasik %90’ dir.

» Miks serolojik pozitiflik gorilebilir. Miks enfeksiyonla
iliskili olabilecegi gibi capraz reaksiyonda olabilir.

Chevaliegz, S. Int. J. Med. Sci. 2006



Total HCV Kor antijen testi

** Hepatit C viremisini tespitte kullanilan serolojik bir testtir

% Ozgiin monoklonal antikorlar kullanilarak HCV’nin kor

antijenlerinin tespiti temeline dayanir
% ELIZA veya CLIA yontemiyle calisilir
% Infeksiyonun her doneminde viremiyi tespit edebilir

** Kronik HCV hastalarinin serumunda 6lctlen HCV RNA ve kor
antijen olcimleri arasinda iyi bir korelasyon oldugu
gosterilmistir

Jose Lorenzo et al. Journal of Virological Medhods,2004



» HCV kor ag testinin en 6nemli dezavantaji tespit
limitinin alt sinirinin yuksek olmasidir.

» Yeni jenerasyon CLIA temelli kantitatif testin
(Architect HCV Ag Test, Abbot, Germany) alt siniri
yaklastk 1000 IU/ml kadar iyi olmasina ragmen,
bu deger RT-PCR alt limitleriyle karsilastirildiginda
cok yuksek kalmaktadir.

Morota K, et al. J Virol Methods. 2009
Kesli R, et. J Clin Microbiol. 2011



HEPATIT C MOLEKULER TESTLER




MOLEKULER TESTLER

> HCV RNA
» Kalitatif
» Kantitatif

» Genotip ve subtip tayini
» Antiviral direnc tayini



HCV RNA

» HCV tanisinda ve tedavi takibinde molekuler
testler anahtar rol oynar.

» Aktif HCV replikasyonunun tespitinde altin
standarttir

> Igne batmasli veya kan transfiizyonu sonrasi
bulasta temastan 1 hafta kadar kisa bir slire
sonra saptanabilir olmasi akut enfeksiyon

tanisindaki 6nemini vurgular.



MolekUler Test Yontemleri

* RT-PCR (reverse transcription-polymerase
chain reaction)
 TMA (transcription-mediated amplification)

 bDNA (branched DNA signal amplification)



Kalitatif NAT

Uzun yillar HCV tanisinin teyit edilmesinde

kullanilmistir.

Konvansiyonel RT-PCR veya transcription-
mediated amplification (TMA) yontemleriyle

calisilir.

GuUnumuzdeki endikasyonu anti-HCV pozitif
hastalarda viremi varligini géstermek ve kan

bankalarinda NAT i

30 kopya/ml’ nin a
Kantitatif testlerin

e HCV taramasidir
tinda tespit siniri olan

cullanimi girmesiyle kalitatif

testler oGnemini kaybetmistir.



Kantitatif NAT

» Sensivitesi (%99) ve spesifitesi (%98-99) cok
yuksektir.

» Tedavi takibinde hep ayni testin kullaniimasi
onerilir.

> DSO sonuclarda IU/ml kullanilmasini
onermektedir.



Tani ve Tedavi Takibinde Kullanilan FDA Onayli HCV RNA Testleri

Testler Metod

Kalitatif

Cobas Amplicor HCV version 2.0 RT-PCR

VERSANT HCV RNA TMA

Kantitatif

Abbott Real-Time HCV Real-Time
RT-PCR

Cobas AmpliPrep/Cobas Tagman HCV Real-Time
Test RT-PCR

Cobas Tagman HCV version 2.0, for use Real-Time
with the high pure system RT-PCR

VERSANT HCV RNA 3.0 bDNA

Duyarhlik

12-100x10°

43-69x10°

25-300x10°

615-7.7x10°

RT-PCR: Reverse transcriptase —polymerase chain reaction

TMA: Transcription-mediated amplification
bDNA: branched —chain DNA

Kullanildigi yer

Tanida ve tedavi takibinde

Tarama ve tani teyidinde

Tedavi takibinde

Tedavi takibinde

Tedavi takibinde

Tedavi takibinde



Genotipleme

e Ticari genotiplerin cogu virustin 5-NCR
bolgesini hedeflemektedir.

* |n vivo mutasyonlar sebebiyle yanls
genotiplemeye neden olabilir.

* Yakinlarda gercek zamanli PCR yontemi
genotipleri belirlemek icin uyarlanmistir.



HCV genotip testleri
Genotipleme Teknigi
INNO-LIPA HCV I

Versant HCV
Genotyping Assay

Trugene 5’NC HCV
Genotyping

Abbott Real-Time HCV
Genotype Il Assay

Genomik bolge/Metod
5'UTR/line probe

5'UTR core/line probe

5'UTR/ sequencing

5’UTR, NS5B

Spesivitesi/Kullanimi

Genotipl-6 identifiye eder,
subtip identifikasyonu zordur

Genotipl-6 identifiye eder,tip
2 ve 4 identifikasyonu zordur.

Subtip izolasyonu zordur.

Genotip 1a(NS5B), 1b(NS5B),
2a,2b,3,4,5,6 izole eder.



Antiviral Direnc Testleri

Molekuler yontemler kullanilir
DAA kullanimi ile direnc kacinilmaz

Mutasyonlar spontan veya antiviral baski ile
ortaya cikar

HenUlz tedavi baslangicinda rutin olarak direnc
testi onerilmemektedir*®

*EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015






Anti HCV pozitifligi tek basina hepatit C tanisi
koymakta yeterli degildir



**Hepatit C tanisi genellikle pozitif HCV antikoru ve

sonrasinda yapilan pozitif molekuler test ile konur

¢ Antikor testinin blylk olasilikla negatif olmasi

neklenen durum

nastalar ve akut

arda (immunkompremize

nepatit C gibi) HCV RNA testide

paslangicta istenmelidir



Anti-HCV pozitif, HCV RNA pozitif

**HCV infeksiyonunun varligini gosterir

s*Genellikle de kronik infeksiyonun varhgini

gosterir

“*Ancak bazi akut hepatit C infeksiyonunda anti-

HCV pozitif, HCV-RNA pozitif olabilir




Pozitif Anti-HCV ve negatif HCV-RNA testi

s Tespit edilebilir HCV RNA yoklugu esas olarak kronik hepatit C

infeksiyonunun olmadigini gosterir

¢ Duyarli RNA testleri (6rn. <50 IU/mL) ile yalanci negatif sonuc

olasilhigi azdir

¢ Bu durumda tek basina pozitif anti-HCV daha 6nce gecirilmis hepatit

C infeksiyonunu gosterir

% Infeksiyon ya spontan iyilesmis, ya da basarili bir tedavi sonrasi viriis

kaybolmustur




¢ Eger gecirilmis infeksiyon ve yalanci pozitiflik ayirimi yapilmak
isteniyorsa, farkl bir antikor testi ile test tekrarlanmalidir

% Ikinci test negatif cikarsa ilk yapilan testin yalanci pozitif oldugu
dusunulur

¢ Farkl antikor testleri ile stirekli pozitif sonuc elde ediliyorsa daha
dnce gegirilmis infeksiyonu dastindurar

** Ancak kesin tani koydurucu degildir



s Kronik karaciger hastaliginin biyokimyasal ve klinik belirtileri olan
hastalarda pozitif anti-HCV testinin varligi %90 dan fazla kronik infeksiyonu
gosterir, 6zellikle HCV infeksiyonu igin risk faktorleri varsa(transflizyon
oykisu, damar ici uyusturucu kullanimi, nazal kokain kullanimi veya diger

parenteral girisimler gibi)

** HCV RNA negatif olan boyle hastalarda HCV RNA testi birkac¢ ay icinde

tekrarlanmalidir

» Eger surekli HCV RNA negatif cikarsa diger kronik karaciger hastaligi

nedenleri arastirilmalidir



Anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif olan diger durumlar

<&

Kan transflizyonuyla pasif olarak anti-HCV antikorlarinin alinmasi. Bu durumda
anti-HCV antikorlari birka¢ hafta sonra kaybolur. Kan bankalarinda rutin olarak anti-
HCV bakilmaya baslandiktan sonra boyle bir durumla karsilasma ihtimali son

derece nadirdir
Bebeklerde maternal anti-HCV antikorlarinin tespiti

Hastada mevcut HCV RNA diizeyi testin tespit ettigi sinirlarin altindadir veya HCV
RNA'y1 tespit etmede baska bir teknik sorun vardir. Gintiimuzde kullanilan duyarl

HCV RNA testleri ile bu duruma pek rastlanmaz

Hepatit C virtslni attigi distinilen damar ici uyusturucu kullananlarda orijinal
virsle ayni genetik kimlige sahip reklrren viremi ataklarina rastlanmistir. Bu olaya

hangi siklikla rastlandigi bilinmemektedir




Okult Hepatit C

s Okdilt HCV infeksiyonu kronik hepatit C’den daha az agresif
seyreder. Ancak karaciger sirozu ve hatta hepatoselltler
karsinomaya sebep olabilir

% Iki sekilde karsimiza cikar;

1.Anti-HCV negatif, HCV RNA negatif, anormal karaciger
fonksiyon testleri. Karacigerde ve PKMNH de HCV RNA pozitif

2.Karaciger enzimleri normal, HCV RNA negatif, Anti-HCV
pozitif. Karacigerde ve PKMNH de HCV RNA pozitif

Carreno V.et al. World J Gastroenterol 2012



DAA ile tedavi takibinde serolojik ve molekuler testlerin
veri

* Antiviral tedaviye baslamadan once;
— HCV genotip ve subtip
— Kantitatif HCV RNA (HCV viral yuk)

bakilmalidir

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating
Hepatitis C | © 2014-2017 AASLD and IDSA



e Tedavinin 4.haftasinda ve tedavi sonrasi 12.
haftada kantitatif HCV RNA testi yapilmalidir.

e Tedavi boyunca HCV RNA testi yapilamiyorsa
tedavi kesilmemeli veya ara verilmemelidir.

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating
Hepatitis C | © 2014-2017 AASLD and IDSA



e Tedavi sonu ve tedavi sonrasi 24. haftada
kantitatif HCV viral yuk yapilabilir.

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating
Hepatitis C | © 2014-2017 AASLD and IDSA



* Eger tedavinin 4.haftasinda hala HCV RNA
tespit edilebilir dizeylerde ise 6.haftada HCV
RNA tekrarlanir.

e Eger viral yukte 10 kat (1 Log) artis s6z konusu
ise tedavinin kesilmesi onerilir.

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating
Hepatitis C | © 2014-2017 AASLD and IDSA



e Tedavinin 4.haftasinda pozitif olan HCV
RNA'nin 6.haftada titresi azalir ise bu durumda
tedavinin kesilmesi yada devami konusunda
bir 6neri yoktur.

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating
Hepatitis C | © 2014-2017 AASLD and IDSA



Kalici virolojik yanit gelisen hastalarda ve
immunsupresif tedavi alan hastalarda HCV
icin prospektif takip gerekmeaz.

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating
Hepatitis C | © 2014-2017 AASLD and IDSA



HCV ile temas eden saglik personelinin takibi

» Kan ve viicut sivilariyla temas sonrasi HCV
oulasi saglik personeli icin risk olusturur.

» Kaynagin HCV RNA’s| pozitif ise veya
oilinmiyorsa asagidaki algoritm izlenmelidir.




HCV ile temas eden saglik personelinin takibi

Temastan sonraki 48 saat icinde anti-HCV bak

4
J

J

— Takip testleri

HCV RNA

l

l

Kronik HCV icin takibe alinir

I

Temastan 23 hafta sonra HCV RNA bak

l l

l I

HCV enfeksiyonu,
Takibe al

*Eéer kaynagin HCV RNA’sini bakmak miimkiin olmazsa, anti-HCV bakilmali ve pozitif ise saglik personeli takibe

alinmalidir. Akut enfeksiyonda HCV RNA pozitif iken anti-HCV negatif olabilecegi akilda tutulmalidir.

tDulsuk HCV prevelansi(%1) olan bir poptilasyonda anti-HCV pozitif hastalarin %22’sinde sonucun yalanci pozitif

oldugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica %10 hastada ara deger bulunmustur ve bunlarinda ¢ogunun yalanci pozitif oldugu
anlasiimistir. Anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif bulunan hastalarin yaklasik %50’sinde anti-HCV yalanci pozitiftir.
FfEger HCV RNA testi pozitif ise 6.ayda ve sonrasinda anti-HCV testi yapiimalidir.

Information for Healthcare Personnel Potentially Exposed to Hepatitis C Virus (HCV). CDC 2017.



Kan Transfuzyonu ve niikleik asit testleri

HCV kan bankalarinda rutin olarak bakilan
etkenlerden biridir.

Sadece anti-HCV bakildiginda pencere donemi
nedeniyle kacaklar olabilmektedir.

Pencere donemi kisi infekte olduktan
serokonversiyon gelisinceye kadar olan
donemdir.

HCV RNA ile taramalar bu pencere periyodunu
oldukca kisaltmaktadir.



Detection of HIV-1
ID-NAT Detection
20.3 days B AborAg Dtetetctlon
Detection of HCV

58.3 days
Detection of HBV
53.3 days

Dr. Anand Deshpande



Kan Transfuzyonu ve niikleik asit testleri

 Kan taramalarinda NAT kullanimi gelismis
ulkelerde HCV'nin transflizyonla bulasini dnemli
Olctide azaltmistir.

* Rolatif bulas riski NAT kullanimi sonrasi < 1
milyonun altindadir.

* Yakin zamanda yapilan bir calismada anti-HCV
pozitif dondrlerin %29.4’Gnde NAT testi negatif
oldugundan, anti-HCV ve NAT testleri birlikte

vapiimalidir (roth wk, vox sang 2012 )




- Nukleik Asit Test (NAT) Laboratuvari %

e

184

s- i




Tark Kizilay’i 30 Ekim 2014 de 6’li havuz
kullanarak HBVY DNA, HCV RNA, HIV-1 RNA /
HIV-2 RNA icin NAT testine basladi



Akut Hepatit C mi? Kronik Hepatit C mi?

Akut hepatit C dustni

anti-
Anti-
akut

HCV, hemde HCV
HCV negatif, HCV

en durumlarda hem
RNA testi yapilmalidir

RNA pozitif ise kuvvetle

nepatit C dusuanulur

Birkac hafta sonra anti-HCV tekrar bakilarak
serokonversiyon gosterilmelidir.

Baslangicta anti-HCV ve HCV RNA pozitif olan
hastalarda akut enfeksiyon, kronik enfeksiyon
aylrimint yapmak zordur




Akut Hepatit C mi? Kronik Hepatit C
mi?

e Akut infeksiyonda hem anti-HCV negatifligi,
hemde HCV RNA negatifliginin birlikte bulunmasi
muhtamel degildir.

* Anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif olmasi nadir de
olsa gérular. Burada HCV RNA'nin dalgalanmasi
nedeniyle test birka¢ hafta sonra yeniden
tekrarlanmalidir

* Bunun disinda Anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif
hastalarda gecirilmis infeksiyon dustnulmelidir.



Akut hepatit C tanisi icin altin standart;

Tipik olarak temas sonrasi;

e 1.haftada: anti-HCV negatif, HCV RNA negatif,
ALT normal

* 4. haftada: anti-HCV negatif HCV RNA pozitif,
ALT yiksek

e 8.Haftada: anti-HCV pozitif HCV RNA pozitif,
ALT yuksek




Perinatal bulasin gosterilmesi

 Anneden gecen antikorlarin 18 aya kadar
pozitif olabileceginden dolayi, 18 aya kadar
cocuklarda anti-HCV testinin tanida yeri
yoktur.

* Bebeklere 1-3 ay arasinda HCV RNA testi
vapilarak ve en az iki kez pozitifligi gosterilerek
tani konur.

Davison S.M. Arch Dis Child.2006.



mmf mmpit edil

Negatif

|

|

Gerekirse ilave
test Yap*

*Son 6 ay icinde HCV ile
temas riski varsa HCV RNA
testi yap.

immun sistemi saglam
kisilerde HCV RNA yapma
imkani yoksa 6 ay sonra

anti-HCV tekrari yapilabilir.

Tespit edilmedi

HCV Enf. Yok.
Gerekirse ilave
test Yap

*Son 6 ay icinde HCV ile temas riski
varsa,

Akut hastalik bulgulari varsa

HCV RNA testini tekrarla

*Anti-HCV tekrari(yalanci pozitiflik ?)

Hastayi
bilgilendir

Viral Yuke Bak
Genotip Bak

Tedavi dusun

Kaynak: CDC. Testing for HCV infection: An update of guidance for clinicians and laboratorians. MMWR 2013;62(18)




Aktif HCV enfeksiyonu olan hastalara yaklasim

» HCV’li hasta hastaligin ilerlemesi ve diger insanlara HCV
bulasinin engellenmesi konularinda bilgilendirilmelidir

» Alkol almamasi dnerilmelidir.
» HIV,HBV gibi komorbiditeler arastiriimaldir
» Hepatit A ve B asisi yapiimalidir

» Karaciger hastaligini siddeti,HCC acisindan izlenmeli,
antiviral tedavi dustinmelidir

» Sirozu olan hastalarda pnomokok asisi 6nerilmelidir

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C | © 2014-2017 AASLD and IDSA



Akut viral hepatit C
bildirimi zorunlu bir
hastaliktir

Beni dinlediginiz
1¢cin tesekkiir

ederim.

* AKUT GASTROENTERIT ENFEKSIYONU
* BOGMACA

* BOTULISMUS

* BRUSELLOZ

* DIFTERI

* GONORE

* HIV ENFEKSIYONU

* KABAKULAK

« KIZAMIK

* KIZAMIKCIK

* KOLERA

* KUDUZ

* KUDUZ RiSKLI TEMAS

* MENINGOKOKSIK HAST,
* NEONATAL TETANOZ

* SARI HUMMA

« SiFiLiz

* SITMA

* SU CiCEGI

* SARBON

* SARK GIBANI

* TETANOZ

- TIFO

» TOBERKDLOZ

* AKUT VIRAL HEPATITLER

Hepatit A
* Hepatit B
* Hepatit C
* Hepatit D
* Hepatit E




