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Kuresel Saglik Sektoru Stratejisi

e Diinya Saglik Orguitt tarafindan 2016
vilinda viral hepatitler; «bir halk saghgi
tehdidi» olarak tanimlamais.

e 2030 yilina kadar

e insidansta %90 azalma

* Mortalitede %65 azalma 6nerilmis...

Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi,
KLiIMIK VHCG Uzlasi Raporu, 2023
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* Dunya genelinde yasayan HCV ile enfekte hastalarin %21 tani almis
* HCV enfekte hastalarin %13 tedavi edilmis

KLiIMIK HEPATIT AKADEMISI 2024, SANLIURFA
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Evrensel HCV Taramasi

 AASLD 2019 vyili rehberinde 18 yas ve uzeri tum vyetiskinlerde HCV

taramasini 6nermekteydi

* Daha sonra Mart 2020°de US Preventive Services Task Force (USPSTF)

tarafindan bu 6neri 18-79 yas icin gincellendi

* Nisan 2020'de CDC; HCV prevalansi %0.1'in altinda olan bdlgeler
disinda, 18 yas ve Uzeri her yetiskinin dmurleri boyunca en az bir kere,
gebelerin ise her gebeliklerinde HCV yoninden taranmasini

onermistir.

* ONERI: Baslangic testi olarak Anti-HCV testi istenmesi, pozitiflik
durumunda refleks HCV-RNA test ile aktif enfeksiyonun arastiriimasi

KLIMiK HEPATIT AKADEMISIi 2024, SANLIURFA

AASLD-IDSA HCV Guidance Panel. Hepatitis C Guidance
2023 Update: AASLD-IDSA Recommendations for Testing,
Managing, and Treating Hepatitis C Virus Infection. Clin
Infect Dis. 2023




Kimleri Tarayalim?

Evrensel Hepatit C Taramasi Onerileri (HCV RNA pozitifligi dikkate

alinarak HCV infeksiyonu prevalansinin

<%0.1 oldugu bélgeler haric)

- 218 yasindaki tum eriskinler (6mur boyu
- Gebeler (her gebelikte).

Risk Faktorleri veya Temas Oykiisii Ola
Taramasi Onerileri (Yas ve yasanilan bo

- HIV ile yasayan bireyler.
- Eskiden damar i¢i madde kullanmis ve ort
diger uyusturucu hazirlama ekipmanlarini

- Surekli anormal ALT duzeyleri olanlar.
- Daha 6nce hemodiyalize girmis kisiler.
- 1987'den 6nce uretilmis pithtilasma faktor|
- Temmuz 1992'den 6nce kan veya kan uru
transfizyonu ya da organ nakli yapiimis ki

- HCV pozitif donorden kan veya kan uring
ya da organ nakli yapilmis kisiler.

Risk Faktorleri Devam Eden Kisilerde Rutin Periyodik Hepatit C

Taramasi Onerileri

- Halen damar ici madde kullanan ve ortak igne, siringa veya
diger uyusturucu hazirlama ekipmanlarini kullanan kisiler.

- Hemodiyaliz hastalari.

Hepatit C Taramasi Yaptirmak isteyen Kisilerde Hepatit C Taramasi

Onerileri

- Risk durumundan bagimsiz test yaptirmak isteyen kisiler.

- HCV pozitif kanla temas eden saglik calisa
- HCV ile infekte anneden dogan bebekler.

KLIMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA

Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi,
KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu, 2023




COVID-19 ve HCV

* COVID-19 pandemisi HCV tarama, tani ve tedavi kaskadini olumsuz
yonde etkilemistir

 Mart 2020°den itibaren Anti-HCV ve HCV-RNA test sayilari onemli
derecede dusmustur

 HCV-RNA test pozitiflik orani Mart 2020°de %62 azalirken, Temmuz
2020’de %39’un altina dusmustur.

* Bu verilere paralel olarak DAA recete sayilari da azalmistir.
* Evrensel HCV taramasinin surekli siki bir sekilde yapilmasinin kritik

Onemine Vu rgu yap|lm|§t|r- AASLD-IDSA HCV Guidance Panel. Hepatitis C Guidance

2023 Update: AASLD-IDSA Recommendations for Testing,
Managing, and Treating Hepatitis C Virus Infection. Clin
Infect Dis. 2023




Tedavi basarisi %100’e
vakin olan ve asisi
olmayan bu enfeksiyonun

eliminasyonu ancak tani
almamis hastalarin
2. 'nmasil ile mumkiin
olabilecektir.
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HCV tani Testleri

Serolojik Testler Molekuler Testler (direk tan)

e Anti-HCV (indirek tani) e Nikleik Asit Amplifikasyon Testi  (NAAT)
(NUkleik Asit Testi- NAT)

(HCV-RNA, HCV-PCR)

* HCV kor Antijen testi (direk tan)

> Kalitatif
» Kantitatif

KLiMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA



‘V" > Anti-HCV Testi

e HCV tanisinda en sik kullanilan ve ilk basamakta yapilan tarama
testidir.

* Plazma veya serumda HCV’nin yapisal veya yapisal olmayan
epitoplarina karsi olusan antikorlar saptanir.

* Anti-HCV test pozitifligi bagisikligi degil, virus ile karsilasmayi
gosterir.

* Anti-HCV, etken alindiktan 4-10 hafta sonra pozitiflesmektedir.



* Enzim immiinoassay (EIA)

e Kemiliminesans immunoassay (CIA)

* Elektrokemiliiminesans immiinoassay (ECLIA)

Table 1 Main commercial immunoassays to detect anti-hepatitis C virus antibodies approved for /7 vitro diagnostics

Analyzer and manufacturer Assay Solid phase HCV antigens Reaction sample Time of IVD
principle volume (uL) reaction (min) registration

Architect i2000SR, Abbott CMIA Paramagnetic HCr43 (Core and NS3), c100-3 20 20 FDA, CE

Laboratories particles (NS4A)

AxSYM, Abbott Laboratories MEIA Paramagnetic =~ HCr43 (Core), c200 (NS3), 33 30 FDA, CE
particles c100-3 (NS4A)

LiaisonXL, DiaSorin CLIA Paramagnetic Core, NS3, NS4 25 46 CE
particles

VITROS ECi, VITROS 3600, CLIA Microwell ¢22-3 (Core), c200 (NS3 and 20 55 FDA, CE

Ortho-Clinical Diagnostics NS4), NS5

Elecsys, Roche Diagnostics ECLIA Paramagnetic Core, NS3, NS4 40 18 FDA, CE
particles

ADVIA Centaur, Siemens CLIA Magnetic c22-3 (Core), NS3, 200, NS5 10 58 FDA, CE
particles

IVD: Certified as in vitro diagnostic test or device; CE: Conformité Européenne (European Union); FDA: Food and Drug Administration (United States

of America); ECLIA: Electrochemiluminescence immunoassay; CMIA: Chemiluminescent microparticle immunoassay; CLIA: Chemiluminescence
immunoassay; HCV: Hepatitis C viru; MEIA: Microparticle capture enzyme immunoassay.

Saludes V, Gonzalez V, Planas R, Matas L, Ausina V, Martré E. Tools for the
diagnosis of hepatitis C virus infection and hepatic fibrosis staging. World J
KLiIMIK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA Gastroenterol. 2014 Apr 7;20(13):3431-42.




v EIA referans standart olarak kabul edilen ve en cok kullanilan
yontemdir.

v’ 4 kusak (nesil) EIA testi bulunur.

v Kusak testi ilerledikce; hedeflenen epitop sayisi artar, pencere
donemi kisalir, testin duyarhlik ve 6zgullGgu artar

HCV RNA

-— Region encoding polyprotein precursor ———————a

NTR L — |
/S"uctural proteins Nonstructural proteins

gp70 pP56/58

Metalloprotease IFN-resistance RNA

Envelope

Serine protease protein polymerase
glycoproteins RNA helicase

Nucleocapsid Transmembrane protein Cofactors

Hepatitis C virus (HCV): model structure and genome organisation

KLiMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA




O

Pencere Donemi
ANTI-HCV (-)
HCV-RNA (+)

PENCERE DONEMI
10 20 30 40 50 60 70 80 90

HCV RNA Anti-HCV

100
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v'Birinci kusak EIA:

v' NS4 bdlgesi (C100-3)
v'Ikinci kusak EIA:

v Core, NS3,NS4

v'Uctincl kusak EIA:
v Core, NS3,NS4, NS5A

v'Dordunci kusak EIA:

v’ Antijen+Antikor

(kombo test)

v MONOLISA™ HCV Ag-Ab ULTRA
(Bio-Rad)

eum—Eou e e e s e e e | e v

EIA10

EIA20

EIA30

RIBA 20

RIBA 30

Figure 1.

c-100-3
€223 ¢3¢ c-100-3
c22«¢c c33c c-1003 NS5
€223 C”.CSJ i c-100-3
c22-p c3d-c c-100-p NS§

Anti-HCV immunoanalizlerinde ve rekombinant
immunoblot testlerinde kullanilan hepatit C virtisinu
kodlayan antijenler ve peptitlerin yerleri.

CIA: Kemiliminesans- Immunoassay

EIA: Enzim-Immunoassay

RIBA: Rekombinant Immunoblot Antikor Testi

KLIMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA

Kamili S, Drobeniuc J, Araujo AC, Hayden TM. Laboratory
diagnostics for hepatitis C virus infection. Clin Infect Dis. 2012
Jul;55 Suppl 1:543-8.




* Bu testlerden en yaygin kullanilani 3. kusak EIA testleri olup

r N

>Immin sistemi gucli kisilerde bu testlerin
duyarliliklart %95-99°a kadar ulasmaktadir.

»Buna ragmen bazi durumlarda «yanhls pozitif»
veya «yanlis negatif» sonuc verebilir.

& /




ANTI-HCV Yalanci Pozitif

ANTI-HCV Yalanci Negatif

v’ Diger viral enfeksiyonlarla capraz reaksiyon
(CMV, HIV, HAV, EBV, HBV)

v' SLE, RA gibi Otoimmun Hastaliklar

v’ Globdulin artisina neden olan hastaliklar
(Multipl miyelom)

v’ Bazi asl uygulamalari sonrasi (grip asisi)

v Pencere dénemi (Enfeksiyonun akut
doneminde, henlz yeterli antikor cevabi
gelismemis)

v Immunsupresif hasta ( HIV, Transplant alicisi)

v’ Diyalize giren KBY hastalari

Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi,
KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu, 2023




Table 1. Signal-to-Cutoff Ratios Established for Food
Administration—Approved, Commercially Available S
Assays for Detecting Anti—Hepatitis C Virus Immunoglob

Method Ratio

Ortho HCV Verg SON UC (manual) >3.8
Abbott HCV k nanual) >3.8

Assay

VITROS Antj tomated) >8.0
AxXSYM Ant VEYA Automated) >10.0
ARCHITEC automated) >5.0

Advia Centa utomated) =>11..0

Ratios are predictiy OLARAK VERi Li R the time.

Abbreviations: CIA, unoassay; CMIA, chemil-
uminescent microparticle , enzyme immunoassay; MEIA,
microparticle enzyme immunoassay.

Kamili S, Drobeniuc J, Araujo AC, Hayden TM. Laboratory
diagnostics for hepatitis C virus infection. Clin Infect Dis. 2012

o . . Jul;55 Suppl 1:543-8.
KLIMIK HEPATIT AKADEMISI 2024, SANLIURFA



(Anti-HCV, valnizca bir

-----------------------------------------------------

B

* Anti-HCV testinin pc
koruyuculugu yoktur. e
 Reenfeksiyonlar gori
uyarilmalidir .
e  Anti-HCV (+) HCV ile Karsilasma
e Aktif viremi olabilir ( a
° %55-85

Gecirilmis enfeksiyon
Basaril bir sekilde ted

lyilesme

(Anti-HCV+, HCV RNA-)

Kroniklesme

(Anti-HCV+, HCV RNA+)

KLiIMIK HEPATIT AKADEMISI 2024, SANLIURFA

Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi,
KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu, 2023




RIBA (Recombinant ImmunoBlot Assay)

 Anti-HCV  pozitif  saptanan
hastalarda eskiden kullanilan
«dogrulama testi»

 Molekuler testlerin
yvayginlasmasi  ile  dnemini
yitirmistir.

e DSO tarafindan artik HCV tani
kaskadinda kullaniimasi

onerilmemektedir.
* RIBA testi pozitif bile olsa aktif

enfeksiyon varliginin
kanitlanmasi ileri bir teste
muhtac!

WTR—JlCm :: :H NS2 NS3 Es« rma! NSS5A NSSB  ===JUTR

EIA10

EIA20

EA30
ClA

c100.3
€223 ¢3¢ ¢-100-3
c22<¢c cddc c-100-3 NS5

Figure 1.

Anti-HCV immunoanalizlerinde ve rekombinant
immunoblot testlerinde kullanilan hepatit C virlistint
kodlayan antijenler ve peptitlerin yerleri.

CIA: Kemiliminesans- Immunoassay

EIA: Enzim-Immunoassay

RIBA: Rekombinant Immunoblot Antikor Testi

KLIMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA




Anti-HCV pozitif

Aktif enfeksiyonun kesin tanisi icin
gosterilmeli

HCV KOR

L HCV-RNA
ANTIENI

KLIMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA



HCV KOR ANTIJEN TESTI

 HCV ile enfekte hastalarin serumunda The HCV-cAg
viral pargacigin kor proteinini (kor antijen) omis Ao s o e o
tespit eden immunoassay formatinda v
calisilan testlerdir.

* Enfeksiyonun pencere déneminde HCV
antikorlarindan 6nce salinarak viral
replikasyonu gosterir.

 Ozgil monoklonal antikorlar araciligiyla
HCV kor antijenleri saptanabilmektedir.

* Molekuler testlere gore calisiimasi daha kolay ve ucuzdur.

* Tum genotiplerde kullanilabilir. (Gp 4-5-6’da performansi yetersiz)

HCV RNA

— E Protein

KLIMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA



2,6e6
v' HCV kor antijen duzeyleri, HCV- el 3
RNA  dizeyleri ile  korele é %t o
bulunmustur. 2 E 1806 =3
v Bu nedenle, DSO sinirh kaynaga| =2 Lo 5 E
sahip Ulkelerde, niikleik testlerin| = E 18 §§
verine HCV kor antijen testlerinin %é - gg
kullaniimasini 6nermistir. %é . %5
v’ Ancak duyarliigi  molekiler| £ 5] =5
testlere gore biraz disuk! - 2t | i g
(Alt saptama siniri <1000 |U/mL)
e s B s W by
Time (months)

KLiIMIK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA K. Seme et al. / Journal of Clinical Virology 32 (2005) 92-101




HCV kor antijeni, HCV antikorlarindan 30-40 gun kadar 6nce,
HCV RNA’dan ise birkac gun sonra pozitiflesmektedir.

HCV RNA

anti-HCV

P

./,..._\-/‘
\

Kan merkezlerinde; pencere donemindeki kan

donorlerinin belirlenmesini saglar.

Time

Fig. 1. The kinetics of HCV markers during hepatitis C virus infection.

KLiIMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA

K. Seme et al. / Journal of Clinical Virology 32 (2005) 92-101




Molekller Testler

* HCV-RNA testi, HCV infeksiyonunun tanisi icin en duyarli ve altin
standart yontemdir.

* HCV RNA temastan glnler (ortalama 1-2 hafta, maksimum 8 hafta)
icinde PCR yontemi ile saptanabilir.

* HCV-RNA testi;
» Aktif enfeksiyon varligini kanitlamak
e Tedavi 6ncesi hastanin bazal viral yukidna belirlemek
* Hastanin tedavi altinda iken tedaviye yanitini gézlemek
 Kalici Virolojik Yanit gelisimini takip etmek icin kullanilir.



HCV-RNA

Gercek zamanli polimeraz zincir Transkripsiyon aracili amplifikasyon
reaksiyonu (RT-PCR) (TAM)

Gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)

HCV-RNA saptanmasinda referans kabul edilen metoddur.
(Ulusal rehberimiz, DSO, EASL,AASLD)

e ama B B 3. Target gerection \h y amplicon and
Detection of target amplicons N 0557500 HHA Sanacribta reinitiates s ynthesis
l + RNAse (HCV RNA and internal \\‘ : 5 double stranded cDNA
oooooo 1) by hybridization e ) mplate including
protection assa y /| —/‘.\: N, T7-promotor se quence



Assay and manufacturer Method Reaction sample Lower limit of Linear range of Instrumentation for automated IVD
volume (ul) detection (IU/mL) quantification (IU/mL) processing registration
Abbott RealTime HCV, Real-time 500 12 12 - (1 x 10%) m2000sp (extraction and assay setup), CE, FDA
Abbott Molecular RT-PCR m2000rt (amplification and detection)
artus HCV RG RT-PCR Real-time 500 34 65 - (1 x 10%) Manual extraction (QIlAamp DSP Virus CE
Kit, Qiagen RT-PCR Kit) and assay setup, Rotor-Gene Q
(amplification and detection)
artus HCV QS-RGQ Kit, Real-time 1000 21 35 - (1.77 x 107) QIAsymphony RGQ: QIAsymphony SP CE
Qiagen RT-PCR (extraction), QIAsymphony AS (assay
setup), Rotor-Gene Q (amplification and

COBAS” AmpliPrep/ Real-time 43 - (6.9 x 10%) COBAS” AmpliPrep (extraction),
COBAS" TagMan™ HCV  RT-PCR COBAS"® TagMan” Analyzer or COBAS”

Test, Roche Molecular TagMan® 48 Analyzer (amplification and
Systems detection

Kantitatif Testler:
v Alt saptama sinir1 €15 IU/mL olmalidir.
v' DSO, HCV-RNA sonuclarinin standart ve karsilastirilabilir olmasi

icin uluslararasi unite (IU) olarak bildirilmesini dnermektedir
(kopya/ml kullanilmamali, 5.2 kopya/ml=1 IU/ml)

771 DIlTo diagnostc test or device; CE: Conformite Europeenne (European Umion);, FDA: Food and Drug Admunustration (Unated States of America); KPCRK:
Real-time kinetic polymerase chain reaction; bDNA: Branched DNA; RT-PCR: Reverse transcription-polymerase chain reaction.

Saludes V, Gonzalez V, Planas R, Matas L, Ausina V, Martré E. Tools for the diagnosis of hepatitis C virus
KLiIMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA infection and hepatic fibrosis staging. World J Gastroenterol. 2014 Apr 7;20(13):3431-42.



Table 2 Hepatitis

C virus-RNA qualitative assays approved for /nn vitro diagnostics

Assay and manufacturer

Method IVD

registration

Lower limit of
detection (IU/mL

Reaction sample
volume (uL

Instrumentation for automated processing

COBAS” AMPLICOR HCV Test RT-PCR
v2.0, Roche Molecular Systems

COBAS® AMPLICOR® Analyzer (amplification and
detection)

CE, FDA,
Japan,
Canada

50 (plasma)

60 (serum)

COBAS” AmpliPrep/COBAS” RT-PCR 250 50 (plasma) COBAS" AmpliPrep (extraction), COBAS” AMPLICOR™ CE, FDA,
AMPLICOR HCV Test v2.0, 60 (serum) Analyzer (amplification and detection) Canada
Roche Molecular Systams
COBAS® AmpliPrep/ ary tube  CE, FDA
TagMan” HCV Qual .d MM
Test v2.0, Roche Mol{ Kalitatif Testler: DBAS®
Systems . . . . . pction)
armvanicvrna| ¥ Aktif viremiyi gosterir nality FDA
Qualitative Assay’, oy . . .
Hoone. cenrere| ¥ POZItIf ve negatif seklinde sonug verir.
(VQE‘:E;“S‘?Z‘CVYR;“ v’ Alt saptama sinir1 <1000 IU/mL olmalidir. Al e
v DSO sinirh kaynaga sahip Ulkelerde 6nermekte
"The performance of th s in vitro diagnostic test
or device; CE: Conforny : Reverse transcription-

polymerase chain reaction; MM: Master mix.

Saludes V, Gonzalez V, Planas R, Matas L, Ausina V, Martré E. Tools for the
diagnosis of hepatitis C virus infection and hepatic fibrosis staging. World J

KLIMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA
Gastroenterol. 2014 Apr 7;20(13):3431-42.



Hizli Testler [ point-of-care (PoC), rapid test, self-testing]

* HCV icin orta-yuksek endemik ve

dusuk-orta gelirli ulkelerde
kullanimi énerilmektedir.
v'Hizlh Antikor Testi * En yaygin kullanilan hizh test;
v'Hizli Antijen Testi * Hizli antikor
v Hizli Molekiiler Test * Hizli HCV core antijen testi henlz

yeterince duyarli metod yok

KLIMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA



Hizli Antikor Testi

OraQuick HCV Rapid Test| | L2teral flow yontemi ile antiHCv
How to Run the Test * Vendz kan, parmak ucu kan ve kuru
= kan, serum, plazma veya tukurikten
calisilabilir.
* Tim genotipler tespit edilebilir
* Kanda;

* duyarlihgi %99.3

e ozgulligl %99.5
e Oral sivilarda;

* duyarhlgi %97.8

e Ozgulligl %100

KLIMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA



Hizli molektler testler

* Loop-mediated isothermal amplification (LAMP) metodu
kullanilmaktadir.

e Xpert® HCV viral load duyarhlik ve 6zgullik %100
* Tempo Pilot calismasi

Finger-stick testing for HCV RNA detection -

-_—— .

= Relatively easy-to-use point-of-care HCV RNA test — GeneXpert in many LMIC
= Real-world performance for HCV RNA quantification very good

* Venepuncture HCV Viral Load — Sensitivity — 99%, Specificity 96%"

= Modified finger-stick assay — Sensitivity — 98%, Specificity 99%7

« Xpert® HCV Viral Load Fingerstick - Sensitivity — 100%, Specificity 100%?3
= One step closer to a single-visit diagnosis

-

KLiIMIK HEPATIT AKADEMISI 2024, SANLIURFA




Halk sagligi acisindan bakildiginda, HCV tanisi ve tedavisi yalnizca iki

MOV

hasta vizitinde tamamlanabilir.
12 gk

1. A
20 min
{k') —> 2

TEST ET TEDAVI ET KONTROL ET

\_ / _ Y,

>

Applegate TL, Fajardo E, Sacks JA. Hepatitis C
Virus Diagnosis and the Holy Grail. Infect Dis
Clin North Am. 2018 Jun;32(2):425-445.

KLIMiK HEPATIT AKADEMISIi 2024, SANLIURFA




HCV Refleks Test Uygulamasi

e Laboratuvar tabanli HCV RNA refleks testi, HCV testinin gelecegidir!

* ki asamali test metodu, hastalarin takipten dismesine neden
olabilmektedir.

* |ki test arasindaki hastalari kaybetmemek adina "DSO tek tiip kanla
tani konulmasini” benimseyerek laboratuvar temelli refleks testlerin
uygulanmasini dnermektedir.

* Bu sayede hasta ile tek klinik karsilasma, tek seferlik kan alimi ve tek
tiple once Anti-HCV calisilmasi, pozitif saptanmasi halinde HCV-RNA
calisiimasi ile hastalarin kaybedilmemesi hedeflenmistir.



¥ SAGLIK HIZMETLERI GENEL MUDURLUGU - TETKIK VE
TEsms HIZMETLERI DAIRESI B »\SKA\’LIGI

T.C 2018 11:44 - 95966346 - 040.99 -
o), sscuncaviease |||

Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii 00063928091

Refleks Test? Reflektif Test?

Refleks Test: Hasta numunesindeki ilk sonuclara gore belli algoritmalar kapsaminda yeni
test(ler)in otomatik olarak eklenmesi islemi refleks test uygulamasidir. Refleks test, ilgili
kurum/kurulus yonetiminin bilgisi dahilinde uygulanir.

Reflektif Test: Hasta numunesindeki sonuclara gore, hastanin diger klinik ve laboratuvar
bilgileri de degerlendirilerek, klinisyenin bilgisi dahilinde, ayni hasta numunesinde yeni
testlerin calisiimasi islemi reflektif test uygulamasidir.

prognoz Ongorisii amact ile insana ait biyolojik numunelerin veya dolayli olarak iliskili oldugu




Experiences
implementing laboratory-

e lIk vizitte vireminin dogrulanmasi igin
hizh _tani testlerinin ve refleks test
uygulamasinin kullanilmasi,

v Hastalarin takipten diismesini 6nler.

based reflex testing

v' Hastalar ayni giin tedavi altina alinarak tani
ve tedavi oranlarinda iyilesme saglanur.

COALITION
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2 GENOTIP TESTI

* Hindistan’da tespit edilen son genotip ile birlikte HCV’nin dogrulanmis 8
genotip ve 86 subtipi mevcuttur.

* Genotip 1,2,3,4...
* Subtip a,b,c,d...
e Dinyada baskin genotip 1, lilkemizde genotip 1b
* Genotip hastalik siddeti ile iliskili degil, tedaviye yanit ile iliskilidir.

e KHC tanisi almis hastalarda;
* Tedavi rejimi, dozlama ve tedavi siresi genotipler arasinda degisiklik gosterebilir.

* Pangenotipik HCV ila¢ rejimleri sayesinde genotip ve subtip analizi yapilmaksina
gerek yoktur

Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi,
KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu, 2023




Kimlerde genotip analizi yapalim?

* Tedavi basarisizligi dykusu olanlarda
* Sirotik hastalarda tedavi dncesi
* Pangenotipik tedavi seceneklerinin olmadigi durumlarda

* Tedaviye az duyarl veya dogal direncli subtiplerle infeksiyon
disunuliyorsa

tedavi secimi, suresi ve tedaviye yanit olasiligini belirlemek

icin tedavi 6ncesinde genotip ve subtip analizi yapiimasi
dnerilmektedir...



Table 4 Hepatitis C virus genotyping assays approved for /in vitro diagnostics

Assay and manufacturer Method  Reaction sample  Lower limit of  Target Instrumentation IVD
volume (uL) detection (IU/mL) registration

LINEAR ARRAY Hepatitis RT-PCR and 200 500 5UTR  AMPLICOR® and COBAS® AMPLICORHCV ~ CE
C Virus Genotyping Test, hybridization Test v2.0 (amplification and detection). Manual

Roche Molecular Systems hybridization.

VERSANT HCV Genotype RT-PCRand ~ 500-1000 2000 5UTR  Conventional PCR instrument, Auto-LiPA CE
2.0 Assay Line Probe Assay hybridization core 48 or AutoBlot 3000H automated Systems

(LiPA), Si vare CD

1 Genom bolgesinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
vo: Certiff cOgaltilarak dizi analizinin yapilmasi altin standarttir. stration (United States of

America); §

o . o Saludes V, Gonzalez V, Planas R, Matas L, Ausina V, Martro E. Tools for the diagnosis of hepatitis C virus
KLIMIK HEPATIT AKADEMISI 2024, SANLIURFA infection and hepatic fibrosis staging. World J Gastroenterol. 2014 Apr 7;20(13):3431-42.




HCV DIRENC TESTI

* DAA ilac tedavileri sirasinda vahsi suslar kaybolmakta ve HCV
genomunun farkli boélgelerinde yer alan aminoasitlerde mutasyonlar

olusabilmektedir.

* Bu mutasyonlarin bulundugu aminoasit bolgesine RAS (resistance-
associated substitutions) adi verilir

* Klinikte kullanilan tim DAA ilaclar icin in vitro RAS bolgeleri
tanimlanmistir.
* En yaygin gorulen NS3 ve NS5A RAS'laridr.

(hata egilimli HCV RNA polimeraz nedeniyle kendiliginden ortaya cikip tedavi dncesinde var olabilir.)

* NS5B RAS’lar1 cok nadir goralur.

Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi,
KLiIMIK VHCG Uzlasi Raporu, 2023




Ulkemizde HCV’de DAA ilac direnci hakkinda veriler cok kisitli
e KLIMIK VHCG 2013 (%6-15)

Turkiye populasyonunda HCV RAS sikligi disuklGgu
RAS testini yapabilecek merkez sayisinin azligi
Testin geri 6deme kapsaminda olmamasi

Tedavi oOncesi RAS tanimlansa bile KVY oranlarinin cok fazla
etkilenmemesi

v

Tedavi naif hastalarda DAA ilaclarla tedaviden 6nce rutin direnc testi
onerilmemektedir...




Kimlerde direnc testi yapalim?

* Kombinasyon DAA tedavisi basarisiz olan hastalara
* NS3, NS5B ve NS5A RAS’lari icin direng testi yapilmal...

» Tedavi deneyimli Genotip-3 SOF/VEL vereceksek

* Ribavirin ekleyelim mi eklemeyelim mi?

* Tedavi naif hastalarda direnc testi tedavi rejimini veya tedavi suresini

degistirecekse
* Genotip 1a grazoprevir/elbasvir vereceksek

Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi,
KLiIMIK VHCG Uzlasi Raporu, 2023




HCV DIRENC TESTI

Direnc testleri HCV genomunun dogrudan dizilenmesini icerir ve
HCV sekanslamasi sayesinde, nuks ile reenfeksiyonun ayirt
edilmesine olanak saglar.

HCV direncini tespit etmek icin standardize edilmis ve onaylanmis
tek bir test kiti mevcuttur; yari otomatik ve derin dizilemeye

dayalidir.
Alternatif direnc testi, populasyon dizilimine (Sanger dizilimi) veya
derin dizilime dayali tekniklere dayanir.

Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi,
KLiIMIK VHCG Uzlasi Raporu, 2023




Diger Testler...

* Hastalik siddetinin degerlendirilmesi icin yapilan testler

* Rutin kan testleri

e (ALT, AST, ALP, albimin, bilirubin, INR, trombosit sayisi)
 Karaciger Fibrozisinin Belirlenmesi

* Non-invaziv fibrozis biyobelirtecleri

e Karaciger sertligi 6lcimu

e Karaciger Biyopsisi

 Kronik HCV hastalarda tedavi oOncesi biyopsi yapilmasi
onerilmiyor.

e Ultrasonografi, Tomografi gorintileme yontemleri



Non-invaziv Fibrozis Biyobelirtecleri

* APRI * Fibrotest (FibroSure)
e AST, Trombosit sayisi * GGT, bilirubin, haptoglobin, cinsiyet, yas
e FIB-4 apolipoprotein-Al, a2-makroglobulin
e Yas, AST, ALT, Trombosit e ALT ikinci asama hesaplamada
sayisl kullanthyor (AktiTest)
° F a A e - 0Ye Olf=

Ulkemiz kosullarinda en uygun kullanilabilecek
=  APRI + FIB4 birlikte degerlendirildiginde %86-%90
dogruluk dlizeyine ulasiyor. siyet

KLIMiK HEPATIT AKADEMISi 2024, SANLIURFA



Karaciger Sertliginin Olcliimii

v'Transient Elastografi (FibroScan)
v'Vibrasyon Temelli Transient Elastografi (VCTE)

v’ Ultrason probu ile diisik frekans ve amplitidIi
tiresimler gonderilir; olusan elastik dalgalar dokuda
yayilir

v’ Esneklik (elastisite) ve sertlik dlcular

v’ Fibrozis icin Kilopascal (kPa) cinsinden sonuc verir

v" Ayrica CAP skoru da 6lcilebilir.

v’ karaciger yaglanmasinin derecesini belirler.

Liver stiffness cut-offs in chronic liver diseases
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OZETLE...

e 18 yas uzeri her birey 6mri boyunca en az bir defa HCV
yonunden taranmali

 Akut hepatit klinik belirtileri olan veya riskli temas 6ykuistu olan
hastalarda anti-HCV ve HCV RNA testleri yapilmalidir.

* Pencere doneminde veya immunosuprese Kkisilerde anti-HCV’nin
negatif cikabilecegi unutulmamali, gerektiginde HCV RNA testi de
yapilmaldir.

« HCV RNA, alt saptama simin <15 iU/ml olan hassas molekiler
yontemlerle belirlenmelidir.



OZETLE...

* Aktif infeksiyon tanisi icin HCV RNA'ya bakilamadigi durumlarda HCV
kor antijeni testi kullanilabilir.

* Hizli testler ve refleks test uygulamalari HCV tani ve tedavi kaskadini
iyilestirmede iyi bir strateji olabilir.

* Pangenotipik antiviraller ile HCV genotip ve subtip analizi
yapilmaksizin uygulanabilir;
* ancak tedavi basarisizligi 6ykisu olanlarda
* sirotik hastalarda tedavi dncesi genotip ve subtip analizi yapilmalidir.

* |lk tedavi 6ncesi rutin HCV direnc testleri dnerilmemektedir.
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