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WHO 2019

» 58 milyon insan kronik hepatit C
enfeksiyonu ile yasamakta

— 3.2 milyonu ergen ve gocuk
* Her yil;

* 1,5 milyon yeni enfeksiyon
» 400.000 &lim

« 2019'da HCV ile enfekte kisilerin yalnizca
7%21'ine (15,2 milyon) tani konuldu ve tani
konanlarin yaklasik %62 si (9,4 milyon)
tedavi edildi.



WHO-EASL-CDC sempozyum onerileri
(EASL International Liver Congress 2022)

- DSO'niin yeni stratejisi; kiiresel olarak yeni enfeksiyon ve
olimlerin her birini yarim milyona diisiirerek 2030 yilina kadar
viral hepatiti ortadan kaldirmak igin yeni eylemler ve hedefler

Bu amagla:

 Basitlestirilmis hizmet sunumu ve gérev paylasimi: Test ve tedavinin
birinci basamaktaki hekimler ve hemsireler tarafindan sunulmasi

« Daha etkili ve basitlestirilmis hepatit tanisi: Tanida bakim noktas:
(PoC) HCV riboniikleik asit (RNA) tahlillerinin kullaniimasi
— ozellikle damar igi uyusturucu kullananlar ve saglik hizmetlerine erigim
« Gocuklar ve ergenler igin basitlestirilmis hepatit tedavisi:
— >3 yas ve tim ergenler igin pangenotipik DEA onerilmektedir.

— Diglk ve orta gelirli tilkelerdeki gocuklarin da tedaviye erigimi ile hastaligi
ortadan kaldirmaya yénelik kiresel gabalara katkida bulunmasi



COVID-19 pandemisi ve HCV

« Pandemi sirasinda saglik hizmetlerinin ertelenmesi,
— tani ve tedavide gecikmelere neden olmustur

— hepatit C ile yasayan kisilerin karaciger hastaliginin
ilerlemesine (siroz ve HCC) ve HCV'nin bulasina yol agabilir

« Her llke 2030 hedeflerini yeniden degerlendirip revize etmeli

*  Matematiksel modeller;
-2020'deki COVID-19 ile ilgili gecikmeler énimiizdeki 10 yil igin
44 800 hepatoseliiler kansere ve 72.300 karacigerle ilgili 6liime
yol agabilecegini tahmin ediliyor

Impact of COVID-19 on global HCV elimination efforts. J. Hepatol. 2021, 74, 31-36




,. ‘9'0 ,' Impact of the COVID-19 pandemic on Hepatitis B and C elimination:
) +* A survey of the European Association for the Study of the Liver

e T

SURVEY

Pre-COVID-19: Year 2019
COVID-19: Year 2020

HBV overall services’ reduction during the COVID-19 pandemic

Questionnaire :
on 10 items Consultations New HBsAg HBV DNA

referrals testing testing

HCV overall services’ reduction during the COVID-19 pandemic

-52%
.

Survey on Hepatitis B and C services performed
between May and July 2021

Consultations HCV RNA Treatment
referrals testing start

Data from 32 European and 12 non-European
centers were collected

Each step in viral hepatitis cascade has been hampered by the COVID-19 pandemic with comparable impact across different centers

Impact of the COVID-19 pandemic on hepatitis B and

C elimination: An EASL survey. JHEP Rep. 2022
Sep;4(9):100531



CDC Hepatit C Tarama Onerileri

Kan Risk Baby boomers Tum
donorleri bazl erigkinler



KIMLER HCV ACISINDAN TEST EDILMELI???

>18 yas ustii Rutin periyodik test yapilmasi
Tim gebeler (her gebelikte) gerekenler

— HCV prevelans < %0.1 bolgeler harig . Gegmi te veya devam eden ilag
IV ilag kullananlar bagimliligi
HIV (+) bireyler « Hemodiyaliz hastalari
Diyaliz hastalar:
Uzun sireli ALT yiksekligi Diger durumlar
olanlar - Koenfeksiyon varligi (HBV, HIV),
1987 oncesi pihtilagma drdnleri « Seksiel aktif olup HIV'e yonelik
alanlar PrEP baslananlar
1992 5[\C€Si kan ve kan i.ir'i.in.ler'i . Ag|k|anamayan karaci‘g"er
transfiizyonu ve organ nakli hastaligi ve agiklanamayan ALT
yaptlanlar yiikseKTigi olanlar
Saglik ¢alisanlarinda HCV (+) « Solid organ alici-vericiler

kisiden kesici-delici alet
yaralanmalarinda

HCV (+) anne bebegi

CDC Recommendations for Hepatitis C Screening Among
Adults, 2020



HCV -klinik

« Akut hepatit devresinde genellikle
asemptomatik

» Ikterik -tani kolay
« Anikterik;

Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kilo kaybi vb
yakinmalar

Ekstrahepatik bulgularin tespiti (mixed cryoglobulinemia,
porphyria cutanea tarda vb..)

Tesadufen yapilan taramalarda Anti HCV tespiti veya ALT
artisinin arastirilmasi esnasinda



HCV -klinik

« Akut Hepatit C'de spontan klirens;
— ¢ocuklarda
— genglerde
— kadinlarda
—IL28B CC gen polimorfizmi olanlarda ve

— semptomatik AHC gegirenlerde daha
ylksektir



HCV infeksiyonunun dogal seyri

Primer 1| Viral | Kronik
infeksiyon | Klirens | infeksiyon

Chen ve Morgan Int J Med Sci 2006



HEPATIT C VIRUSU

1989'da kesfedilen "
hepatit C viriisii (HCV);

Flaviviridae ailesinin
Hepacivirus cinsinin
uyesi

Hepatositlerde replike
olur ;
Tek sarmalli zarfli RNA

virusu

Model structure of HCV

Envelope glycoprotein 1 =

Envelope lipid

Proteins encoded by the HCV g

—
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HCV RNA

Envelope glycoprotein 2

Capsid proteins

Region encoding polyprotein precursor — s——s

l 5'NTR |

/ructural V Nonstructural proteins

p22  gp35 gp70 p7 p23 p70 p8 p27

Metalloprotease
Serine protease
RNA helicase

Nucleocapsid Transmembrane protein Cofactors




HCV1b

* Genotip 1 ve 3 en yaygin
olanidir ve tim
enfeksiyonlarin %30"undan

HCV6

0.3

fazlasini

\ \ * Genotip2,4,5ve b6

HCV7 enfeksiyonlar'ln %10- undan
azini

« Genotip 7, Orta Afrika'dan
birka¢ kiside bulunmustur

Roger S et al. Clinics and Research in Hepatology and
Gastroenterology 45 (2021)



Hepatit C

Inkiibasyon periyodu:

2 hafta-6 ay HCV Antibodies
Hastalarin %80'inde . Symptoms +1-

semptom yok § —
HCV Antikor: :

— 4-10 hafta sonra

— Yaklasik 6 ay sonra

pozitiflik (%97) = Womal
HCV RNA: e e
— 2-3 thTGdG pOZiTif Time After Exposure

ALT

Normal
v




Hepatit C tanisinda kullanilan
serolojik ve molekiler yontemler

-Tarama testi (anti-HCV)
-NAT testleri
 Kalitatif
« Kantitatif
-HCV kor antijen
-Hizh testler
-Genotip ve subtip tayini
-Antiviral direng tayini

Table 1. FDA-Approved HCV-Antibody Screening Assays

Malvern, PA, USA

Assay Manufacturer Format

Abbott HCV EIA 2.0 Abbott Laboratories EIA* (manual)
Abbott Park, IL, USA

Advia Centaur™ HCV Assay Siemens Healthcare CLIA® (automated)

« Anti HCV: Serum veya
plazmadaki HCV epitoplarina
karsi olusan antikorlari
saptamaya dayal yéntem

* Kullanimi kolay, ok sayida
ornek calisihr

Raritan, NJ, USA

Architgct Anti-HCV Abbott Laboratories CMIA® (automated)
Abbott Park, IL, USA

AXSYM™ Anti-HCV Abbott Laboratories MEIA’ (automated)
Abbott Park, IL, USA

Elecsys™ Anti-HCV Il Roche Diagnostics ECLIA® (automated)
Indianapolis, IN, USA

OraQuick™ HCV Rapid Antibody Test OraSure Technologies, Inc. Immunochromatographic
Bethlehem, PA, USA (manual)

Ortho HCV Version 3.0 ELISA Test System | Ortho-Clinical Diagnostics, Inc. | EIA” (manual)

Vitros Anti-HCV

Ortho-Clinical Diagnostics, Inc.

Rochester, NY, USA

CLIA® (automated)

a .
EIA: enzyme immunoassay
P CLIA: chemiluminescent immunoassay

© CMIA: chemiluminescent microparticle immunoassay
I MEIA: microparticle enzyme immunoassay
E ECLIA: electrochemiluminescent immunoassay




Anti-HCV TESTLERI

N R A N I I

EIA10

EIA2.0

EIA3.0
CIA

RIBA 2.0

RIBA 3.0

c22-3

c22-c

c22-3

c22-p

c33-c

c33-c

c33-c
5-1-1

c33-c

c-100-3
c-100-3

c-100-3

c-100-3

c-100-p

NS5

NS5

Tkinci kusak testler; Core, NS3, NS4
bélgesinden antijenler

Ugiincii kugak testler;2.Jenerasyon + NS5

bélgesinden antijenler
* duyarlilik ve 6zgiilliik >%99

Dérdiincii kugak testler (“antijen-antikor
kombo" testler):ayni anda hem anti-HCV Ab

hem de HCV Ag saptanir.
« duyarhlik %100, 6zgiillik %99.8

Pencere dénemi:

-2. kusak: 10 -24 hafta
(ort 82 giin)

-3. kusak: 8-24 hafta (ort.
62 gln)

-4. kusak: 2. hafta




Anti-HCV

« HCV'ye karsi antikorlar notralize edici olmadigindan,
sadece kronik hepatit C hastalarinda degil, iyilesen
hastalarin gogunda da saptanir

— Antikorlar bagisikligi degil, HCV ile karsilagildigini
gosterir

— Anti-HCV (+); aktif viremi, gegirilmis infeksiyon
veya yanls pozitiflik olabilir

— KHC'de tedaviye yanit alinsa bile anti-HCV (+)
devam eder

« Ciinkii HCV'ye 6zgli immiinoglobulinler, viral klirensten sonra
uzun sire organizmada kalir

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018



Anti-HCV

 Akut infeksiyondan 4-6 ay sonra (7%15-30)
spontan viral klirens gelisebilir

* Anti-HCV (+), HCV RNA (-) bireyler 12 -24
hafta sonra viral klirens acisindan test
edilmeli (A1)

*  EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018



Anti-HCV yanlis pozitif/negatif durumlar

Yanlls pozitiflik
Kan ve organ donérlerinde
« Diger viral enfeksiyonlarin

varhigi (CMV, EBV, HIV,
HAV ve HBV)

 Sistemik lupus
eritematozus ve romatoid
faktor pozitifligi
Kisa siire dnce asi (grip
asisi gibi) uygulamasi

Yanlis negatiflik

Pencere donemi (heniiz
antikor olusmamis)
— 2 hafta-6 ay

Hemodiyaliz hastasi
Ciddi immunsupresyon
Hematolojik malignite
HIV infeksiyonu



Signal to cut—of f ratios suggestive of true positive anti—

HCV antibody tests, by assay

Screening
Test kit
name

Manufaciurer

Assay format

Signal-to—
cut—off ratio
predicitive
of a true
positive
=05 percent
of the timme

Ortho HCWV
versionmn 2.0
ELISA Test
System

Abbott HCWV EIA
2.0

VITROS Anti-
HOCOW
AXxSYM Anti-HCWV

Architect Anti-
HCWV

Advia Centaur
HCWV

Ortho

Abbott

Ortho

Abbott

Abbott

Baver

EIA (enzvyvme
iImmunoassay)

ElIA (enzvyvme
Immunoassay)

CIA
(chemiluminescennt
iImmunoassay)

MEIA (microparticle
Immunoassay)

CMMIA
(chemiluminescent
microparticle
Immunoassay)

CIA
(chemiluminescennt
Immunoassay)

==.8

=11.0

Reproduced fromi: US Centers for Disease Comntrof and Prevemntion. Hepatitis C

Imformation for HealtHh Professionals.
W . coc.gov/ bepatitis/ Hov/isbtestimng. Bt (Accessed omn September 27,

Htto-

20I1I3).

Available at-

EIA testleri; kantitatif bir absorbans degeri (sample/cutoff [S/CO])
belirtmekle birlikte raporlamada negatif veya pozitif olarak yapilr.

Copyrights apply




Biyokimyasal testler

* Transaminazlar (ALT, AST)
— KC hasarini gostermesi agisindan onemli

— Yiksek olmasi genellikle inflamasyon ve fibrozla uyumlu,
normal olmasi karaciger hasarinin olmadigini géstermez

— HCV 'de ALT genellikle normalin 3 katini gegmez ve
dalgali seyir gésterir

— ALT diizeyi kalici olarak normal sinirlarda olmasina
karsin histolojik olarak progresyon olabilir

¢« 6GGT
— Serum GGT seviyesi yiikselebilir
— Ileri Kc hastaliginin bir gostergesi olabilir



Biyokimyasal testler

« Albumin
— Yalnizca Kc tarafindan sentezlenir ,

— Albumin <3 g/dl ve globulin > 4 g/dl ise; kronik / ilerleyici Kc
hastaligi olabilir. Spesifik degil

* Protrombin zamani
— Kc'in sentez fonksiyonundaki bozuklugun en akut gostergesi

— Hepatoselliler hasara bagli sentez fonksiyonu bozuldugu /
vitamin K'nin emilemedigi durumlarda uzar, spesifik degil

« Bilirubin
— Kr Kc hastaliginda genellikle normaldir



Molekller testler

« Niukleik asit testi (NAT); HCV ile temastan 1-2 hafta
sonra pozitiflesir
— Aktif HCV enfeksiyonunu dogrulamak

— Tedaviye baslamak ve tedavi yanitini
degerlendirmek

— Immiinsipresif olup anti-HCV 'nin saptanamadigi
durumlar: tespit etmek

— Reinfeksiyonu tespit etmek
« En duyarl ve altin standart yontemdir



HCV RNA

HCV RNA;

— polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain
reaction, PZR),

— “real-time" PZR

— "transcription-mediated amplification” (TMA)
gibi farkl yontemlerle saptanmaktadir.

» Sonuglarin standard ve karsilastirilabilir olmasi
icin internasyonel nite (IU) olarak bildirilmeli
(kopya/ ml olmamali)

— 5.2 kopya/ml=1 TU/ml (0.9 - 5.2)

* Gavin Cloherty, et al. J Clin Microbiol 54:265-273
* EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C
2018



HCV RNA

* Kalitatif HCV RNA Testleri
— viremiyi gostermek igin yeterli
— +/- seklinde sonuc verir
— alt saptama esigi <1000 IU/ml olmal

» Kantitatif HCV RNA Testleri

— tedavi planlanan hastalarda ve tedavi
takibinde HCV RNA kantitatif olarak
belirlenir

— alt saptama siniri <15 TU/mL olmali



Okiilt HCV

* Tlk defa 2004'e tanimlanmis

— Serumda saptanabilir HCV RNA s
olmaksizin hepatositlerde veya
periferik kan mononiikleer hicrelerinde

HCV RNA 'nin varligi

— 2 tipi mevcut
» Seronegatif; Anti HCV (-), HCV RNA (-)
» Seropozitif; Anti HCV (+), HCV RNA (-)

J Clin Trans Hepatol 2018, 155-160



Okiilt HCV

 Tani;
— Karaciger biyopsisi ile hepatositlerde HCV RNA"yi
tanimlamak altin standart
— Periferik kan monontikleer hiicrelerinde HCV RNA

— Serumun ultrasentrifikasyonu sonrasi RT-PCR ile
HCV RNA tespiti
« Serumda HCV RNA tespiti 8 kat artar
* Muhtemelen karaciger fibrozu ve karaciger

hastaliginin ilerlemesi ile iligkili
* Bu hastalarin enfektivitesini belirlemek ve
tedavisinin morbidite ve/veya mortalitede
azalmaya yol a¢ip agmadigini belirlemek igin
¢alismalara ihtiyag var



RIBA
(Recombinant immunoblot assay)

Anti-HCV antikorlarinin varligini dogrulamak igin
kullanilan dogrulama testi

2013 'de €DC tarafindan tani algoritmasindan
ctkariimis

— Anti-HCV (+) saptanmasinin ardindan HCV RNA tfestinin
yapilmasi gerektigini tavsiye edilmis.

Anti-HCV (+), HCV RNA (-) hastada

— RIBA (+): gegirilmis enfeksiyon- HCV RNA testleri gegici
olarak negatif olabileceginden, dogal iyilesmeyi dogrulamak
icin HCV RNA testi 4 ila 6 ay sonra tekrarlanmalidir.

— RIBA (-): yalanci pozitif Anti-HCV




RIBA
(Recombinant immunoblot assay)

RIBA'da, nitroseliiloz
serit Uzerine ayri ayri
yerlestirilen antijenlere
karsi olusan antikorlar
saptanir (cekirdek, NS3-1,
NS53-2, N54 ve NS5)
> 2 protein igin
reaktivite pozitif sonug
— Tek protein igin
reaktivite indetermine

« 1-6ayicinde
pozitiflesme beklenir

HCV Tests
RIBA

Control
51-}
C100.3 -
(33.C

™ C2.C
SOD

POS NEG POS IND IND
4 24




HCV kor antijen (HCV-cAg)

« HCV-cAg;
— Viral replikasyon esnasinda plazmaya salinir
— HCV genomunun 5° RNA terminal dizisi tarafindan kodlanir

— Enfeksiyondan 2-3 hafta sonra (anti-HCV antikorlarindan gok
once) insan serumunda veya plazmasinda saptanabilir

« HCV-cAg
— Akut veya kronik infeksiyonda HCV RNA yerine kullanilabilir
— Akut HCV'de HCV RNA'dan birkag giin sonra tespit edilir

— Pencere doneminde kan donérlerinin belirlenmesini saglar
« Nadiren HCV RNA pozitif olmasina ragmen tespit edilemeyebilir.

— EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018
— Fourati S et al. Journal of the International AIDS Society 2018, 21(S2):e25058



HCV-RNA r

§ [ «—— Hov-eAg
:: infection: 0 day
HCV RNA: Y2days
HCV-cAg: 12~15days
STy
........ S TR
| | | | |
0 10 “ 20 30 40 S0
s
HCV-cAg
| anti-HCV
HCV RNA

Wang Y et al. J Clin Lab Anal. 2021 Jun;35(6):e23755



HCV kor antijen (HCV-cAg)

« Tanida farkli yontemler
kullanthir:
— CMIA
— CLEIA

— ELISA

« ELISA >3000 IU/mL ise
HCV RNA ile yiiksek
duyarhlik, 6zgiillik ve
gl¢li korelasyon

— HCV Ag-Ab Combo testi

* HCV-cAg ve anti-HCV
antikorlarinin es zamanli
tespiti

« HCV RNA'ya gore
duyarlihgi disuk

« NAT testlerine kiyasla
daha hizli ve ucuzdur

* WHO:. NAT test
yaptlamadiginda viremi
tespitinde oneriyor

— Tespit siniri eg

deC§'{}ar'i:5OO-3000 IV / mL
HCV RNA




HCV kor antijen (HCV-cAg)

Aktif HCV infeksiyonu tanisinda, antiviral tedavideki basarisizlik
ve tedavi takibinde duyarlilik ve 6zglilligi ytiksek

A. Pérez-Garcia et al. / International Journal of Infectious Diseases 89 (2019) 131-136

Anti HCV ile kiyaslandiginda; Bagisikligi baskilanmig, hemodiyaliz, organ
nakli hastalari igin uygun

* WangY etal. ) Clin Lab Anal. 2021 Jun;35(6):e23755.

HIV (+) veya HBV koinfeksiyonunda ve HCV genotip 4, 5 ve 6'da
performansi yetersiz.

Fourati S et al. Journal of the International AIDS Society 2018, 21(S2):e25058




Serological screening

Single RDT? HCY POSITIVE Antl-HCV Antibody
Laboratory-based immunoassay®

| NEGATIVE I
NEGATIVE POSITIVE

4 N
No serological evidence of HCV Confirmatory testing ~ Detection of viraemia
Infection, except In certain patient HCV RNA NAAT (qualitative or quantitative) or HCV core
groups*® antigen assay (cAg)
HCV RNA DETECTED [ cAg + HCV RNA NOT DETECTED [ cAg -
v l
Current virgemic HCV infection No current virgemic HCV
Consistent with Acute or Chronic HCV infection infection**

Medical evaluation of active HCV
infection and liver disease
HCV genatyping *

Roger S et al. Clinics and Research in
Hepatology and Gastroenterology 45 (2021)



Hizli tani testleri

HCV igin orta-yiksek endemik toplumlarda ve distk-
orta gelirli Glkelerde taramada kullanilabilmesi igin;

— HTT lerinin geleneksel yontemlerdeki gibi yiiksek standartlari
karsilamasi

.o ce\soe .o

olmasi gerek

Lateral flow yontemi ile anti-HCV antikorlar: saptar

Venoz kan, parmak ucu, serum, plazma ve tikrikten
calisilabilir

— <30 dk sonug verir



Hizlh tani testleri

OraQuick Test Results

Two lines:

“C” - Control line MULTISURE
T-Tstine S NSRS sE | MULTISURE HCV ANTIBODY ASSAY
Negative result ¢ o o The ON_LY HCV
i " L wenis | SCreening test that
» Reactive result detects Cp, NS3, NS4 & NS5
T { . & { ’ - {/ Y\:ﬂ\*c:d\ﬁ
Invalid result N

Xpert HCV Viral Load test -
(Cepheid), e
-WHO 6n onay almis HCV NAAT
test,

-parmak ucu tam kan 6rneginde
calisilir




Hizh tani testleri

* En yaygin kullanilan * Tam kan ve plazma veya
test: serumda ¢aligilir
— Tum HCV genotiplerini aghm.r'lar'l da tespit
espit edebilir . Kanedae' dlL:;ar'lnll‘g“l 7%99.3;
. 32:?lrglar'l 20 dakikada b'ZQi_illi'ig'U 599 5 e
— Ancak, diisiik Ab . Qr'al sivilarda; dg\xqr:luh‘g‘u
miktari olan hastalar %97 .8 ve 6zgiilligi 7%100

yalanci negatif olabilir

* OraQuick-HCV test
fiyati, biyiik 6lgekli
taramada uygulanmasi
igin ylksek.



Hizl tani testleri

Kuru kan damlasi;

armak ucundan alinan

an filtre kagidina
aktarilir ve daha sonra
testin yapilabilecegi
laboratuvara kolayca
tasinabilir (soguk zincire
gerek yok)

Dugar‘llllk ve ozglllik;
> 7695

Ornekler -209C veya -
809C saklanabilir

Fourati S et al. Journal of the International AIDS
Society 2018, 21(S2):e25058



Hizli tani testleri

» Kuru kan damlasi FINDES el

o MEQD v

Birka¢ damla kan drne%i\i)
alinip gerekirse HCV RNA
da calisilabilir
— Ancak viral yiik disik ise
duyarlilik dugebilir

— Orneklerin toplanma ve
transportu i¢in standart
protokoller olugturulmali

Bu test HCV cekirdek = : B 2
antijen tespiti icin e
yeterince duyarli . Fest Market Potential Aepor
olmadigindan HCV gekirdek —

antijen testi ile vireminin ¥ Unitaid -
dogrulanmasi onerilmez.

EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of
the series J Hepatol.2020 Nov;73(5):1170-1218.



; Confirmato
Screening tosting o Monitoring
Serological Detection of Detection of -High-income
testing viremia viremia countries
Antiviral treatment E—
SVR 12/24
EIA NAATs ; NAATs
S1 (quantitative or gen otypl ng — (quantitative or
qualitative) qualitative)
$2 RDT HCVcAg  genotyping I HCV cAg
$3  RDT NAAISOx I 14/ or
HCV cAg HCV cAg
sS4 HCV cAg — HCV cAg
S5 POC NAATs ) POC NAATS Sk}

population
-decentralization

HCV taramasi, tani ve tedavi takibi icin dnerilen basitlestirilmis
algoritmalar .
-Fourati S et al. Journal of the International AIDS Society 2018, 21(S2):e25058



Diagnostic Accuracy of Point-of-Care HCV Viral Load Assays

for HCV Diagnosis: A Systematic Review and Meta-Analysis
Diagnostics (Basel). 2022 May 18;12(5):1255.

* PoC HCV viral yiik testlerinin tanisal performansini
referans NAT ile kiyaslayan metaanaliz

— 25 galismada 5 farkli test yontemi irdelenmis

— Serum veya plazma ornekleriyle karsilastirildiginda
parmak ucundan alinan kan érneklerinin

duyarliliginda az ama istatistiksel olarak anlamli
bir azalma tespit edildi (98% vs. 100%, p < 0.05)

* duyarhlik %99 (95% CI: 98-99%)
« 0zqlillik %99 (95% CI: 99-100%)




Viral genotip-subtip tayini

« HCV genotipi infekte eden susun intrensek ozelligidir,
bir kez belirlemek yeterlidir

* RNA bagimli RNA polimeraz enziminin hata diizeltme
ozelligi olmamasi

* Yiiksek ¢ogalma hizi (giinde 10%°-12 virion olusur ) nedeniyle
genetik gesitlilik ve infekte bireylerde tirumsiler ortaya
ctkar

» Ulkemizde HCV genotip 1b en yaygin genotip

* Bunu la izlemekte daha az oranlarda genotip 2, 3 ve 4
gozlenmektedir

« Genotip hastalik gsiddeti ile iligkili degil, tedaviye yanit ile iligkili



Viral genotip-subtip tayini

» HCV genotipleme igin altin standart;

— NSbHB bélgesinin dizilenmesi ve ardindan
referans dizilerle kargilagtirmay: igeren
filogenetik analizdir

* Direkt sekans analizi:

—Zaman alir, emek ve deneyimli personel
gerekftirir.

—Pahalidir ve sonuclar standardize
degildir



Viral genotip-subtip tayini

 Pangenotipik rejimlerde genotip ve alt tip
bakilmadan tedavi baslanabilir (A1)

* Genotip ve alt tip tayini;
— Tedavi degisikligi planlanacak hastalarda (A1)
— Tedaviye daha az duyarli HCV alt tiplerinin

yaygin oldugu bilinen llkelerden gelen
gogmenlerde (B1)

— NS5A inhibitérlerine dogal direngli HCV alt
tiplerinin (alt tipler 1l, 4r, 3b, 3g, 6u, 6v..)
bulundugu bdlgelerde (B2)

EASL recommendations on treatment of hepatitis C:Final update of the
series, 2020



Direng testleri

« Tedavi naif hastalarda oncesinde direng testi
calisiimasi 6nerilmiyor (B1)
. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018
 Bazal direng mutasyonlarina bakilmasi gereken
durumlar

— Genotip la olup elbasvir kullanacaklarda bazal
NS5A direng mutasyonlart,

— Genotip la olup simeprevir kullanacaklarda Q80K
mutasyonu,

« A30K ve Y93H gibi NS5A polimorfizmleri, NSHA
inhibitorlerine yiliksek derecede direng ve tedaviye
yanitin azalmasina neden olur



IL28 B (IFN lambda 3) genindeki
polimorfizm

« IL28B kodlayan genin bazi tek nikleotit
polimorfizmleri (SNP);

— insanlarda hepatit B ve C virisleri ile enfekte olmaya ve
kroniklesmeye karsi duyarliligi artirabilmektedir.

— C/C genotipte HCV infeksiyonu rezoliisyonu artmistir

« HCV enfeksiyonlu hastalarda Peg-IFN alfa + RBV
tedavisinde ozellikle genotip 1'de tedaviye iyi yanit ile

iliskilendirilmis
e DAA gjanlarla tedavide faydali olup olmadig ile ilgili
net veri yok



HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and
Treating Hepatitis C, IDSA,2021

Baslangi¢ tanisinda ve takipte kullanilmasi 6nerilen testler

ONERILER RATING ©
Baslangicta Anti-HCV ve HCV-RNA bakilmali I, A
Anti-HCV (-) ve son 6 ay icinde riskli temas varsa HCV-RNA bakilmal I.C

veya 6 ay/daha uzun siire Anti-HCV takibi. immunsuprese bireyde
| HCV-RNA bakilmal

l,C
Spontan veya tedavi iliskili viral klirens sonrasi reinfeksiyon riski varsa
- HCV RNA bakilmali (¢tinkd anti HCV pozitifdir)
Antiviral tedavi oncesi baslangic viral yuk kantitatif olarak belirlenmeli d
| HCV genotip testi tedaviyi belirlemek icin onerilir LA

Anti HCV (+) ve HCV RNA (-) ise aktif enfeksiyon yoktur ancak bu b
durum reinfeksiyondan koruyucu degildir




EASL recommendations on treatment of
hepatitis C: Final update of the series, 2020

HCV enfeksiyonu icin tarama stratejileri, ideal olarak yerel, bolgesel veya ulusal eylem

planlari (A1) cercevesinde, HCV enfeksiyonunun yerel epidemiyolojisine gore
tanimlanmalidir .

HCV enfeksiyonu taramasi, serum veya plazmadaki anti-HCV antikorlarinin EIA
(A1) aracihgiyla saptanmasina dayanmalidir .

DBS EIA’ya alternatif olarak kullanilabilir (A1)

Anti-HCV antikor taramasini kolaylastirmak ve bakima erisimi iyilestirmek icin klasik
EIA'lar yerine serum, plazma, parmak ucu tam kan veya tukuruk kullanan hizl tani
testleri kullanilabilir (A1) .

Anti-HCV antikorlari (+) ise viremiyi tanimlamak icin HCV RNA veya EIA ile HCV ¢ekirdek
antijeni testi kullanilmalidir (A1) .

DBS ile HCV RNA tespiti alternatif olarak kullanilabilir (A1)

DBS ile HCV cekirdek antijen tespiti duyarliligi yetersiz oldugundan alternatif olarak
kullanilmamalidir (B1) .



"/i\'-r'\fi;HCV ve HCV RNA Tésflerinin Yo;'t]mlanmasu

Yorum Anti -HCV RIBA HCV RNA
Inkibasyon Negatif Negatif Pozitif
Akut Negatif/Pozitif Negatif/Pozitif Pozitif
Enfeksiyon yok Negatif Negatif Negatif
Kronik Pozitif Pozitif Pozitif
Mﬁg:::‘“:' Pozitif Pozitif Negatif

Yalanci pozitif Pozitif Negatif Negatif
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