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Kronik HCV Infeksiyonu Yillik Olim Fark Edilmeyen Vaka

Kiiresel Tehdit DSO Hedefi Kritik ihtiyac

HCV infeksiyonu diinya capinda kronik karaciger 2030 yilina kadar HCV'yi bir halk saghgi Tani sureglerinin basitlestiriimesi ve

tehdidi olmaktan ¢ikarma hedefi yayginlastirilmasi hayati 6nem
tasimaktadir.

hastaliginin 6nde gelen nedenlerinden biri olmaya

devam etmektedir. belirlend.i.




Eliminasyon Hedeflerine Yaklasim

as ®

Hizh Tani Ayni Gun Tedavi Eliminasyon

Tani sureglerinin hizlandiriimasi Tani ve tedavinin ayni glin baglatiimasi 2030 hedeflerine ulagim
HCV'nin halk saglig! tehdidi olmaktan ¢ikarilmasi

-
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Yanlis negatif ve pozitif sonuclar, tedavi basarisini dogrudan etkilemekte, hizli, dogru, maliyet etkin ve erisilebilir
yeni cozumlere olan ihtiyaci artirmaktadir.
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Geleneksel Tani Algoritmasi

iki Asamali Yaklasim Yiiksek Performans
Geleneksel tanisal yaklasim iki asamali bir Laboratuvar temelli testlerin performansi:
algoritma Uzerine kuruludur: performansi:
1. HCV antikoru (anti-HCV) tespiti icin e Hassasiyet: >%98
icin serolojik tarama testi o Ozgiilliik: >%99
2. Pozitif sonuglarin viral nikleik asit testi e EIAve CIA yontemleri kullanilir

testi (NAAT) ile dogrulanmasi




Geleneksel Modelin Zayifliklari

) )
Pencere Donemi Sorunu iki Ziyaret Zorunlulugu Tani Zincirinde Kayiplar
Anti-HCV tespiti i¢in gereken uzun "pencere Tanisal streg iki ayri ziyareti gerektirir veya tek Pozitif anti-HCV sonucuna sahip %25-50'si
donemi" nedeniyle akut infeksiyonlar erken ziyarette birden fazla kan 6rnegi alinmasini dogrulayic HCV RNA testi igin geri
asamada gozden kacabilir. zorunlukilar. donmez.
Kaynak kisitl bolgelerde erisim sorunlari
J J

Ponnuvel S. et al. (2025). Alinity Anti-HCV Next Assay performance evaluation. J Med Virol

Lopez-Martinez R. et al. (2020). Novel strategies in HCV diagnosis. J Clin Microbiol



Kaybedilen Hastalarin Sonuclari

Toplumsal Yayilim ilerleyen Hastalk Yiiksek Maliyetler

Virdsun toplum icinde yayillmaya devam Siroz ve hepatosellUler karsinom riski lleri evre hastaligin pahali saglik

etmesi sonuclari




Test Stratejilerinde Yenilikler




"Viral-First" Yaklasimi

Dogrudan Viral Belirteg Erken Tani Hizl Tedavi
Geleneksel anti-HCV antikor taramasinin Akut infeksiyonlarda erken tani ve tani Tanidan tedaviye gegis slresinin kisalmasi
aksine, dogrudan viral belirte¢ (cAg veya RNA) gecikmelerinin ortadan kalkmasi kisalmasi

ile taniya baglanmasi



Viral Belirte¢ Temelli Yaklasimlar




HCV Core Antijeni (HCV-cAg)

HCV core antijeni, virus replikasyonu sirasinda

kan dolasimina salinan spesifik bir viral protein  yudeocapsia €1, E2

ApoAl, B, C,E AT ?{ .. Viral envelope

. . Lipid membrance of
RNA testine alternatif olarak kullanilir ve i

Core protein

aktif viral infeksiyonu gosterir. ~50-60 nm (virion)

-
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70-80 nm (LVP)
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Wang, H,, Li, J., Jin, S, Zhang, X., Zhang, L., Zhang, R., et al. (2024). Diagnostic accuracy of HCV core
antigen for detecting active HCV infection in HCV/HBV coinfected patients: a systematic review and
meta-analysis. Infectious Diseases of Poverty, 13, 85. doi:10.1186/s40249-024-01264-7



HCVcAg Tani Testleri ve Yontemleri

ELISA Yontemi R P 3 1 Hizl Testler




HCV-cAg Test Performansi
\ I

Duyarhlik Ozgiilliik
Abbott ARCHITECT HCV Ag testinin duyarllik orani Abbott ARCHITECT HCV Ag testinin 6zgulluk orani

Medici, M.C,, Furlini, G., Rodella, A., Fuertes, A., Monachetti, A., Calderaro, A., et al. (2016). HCV core
antigen testing for diagnosis and monitoring of HCV infection: a cost-effective alternative to HCV RNA in
low- and middle-income countries. Journal of Clinical Virology, 77, 71-76. doi:10.1016/].jcv.2016.02.018



HCVcAg / Antikor Testleri

B Avantajlan X] Dezavantajlan

HCVcAg testleri infeksiyonun erken doneminde » HCVcAg testlerinin duyarliigl antikor testlerine
pozitif sonug verir, bu sayede hizli tani saglar. kiyasla bazi durumlarda daha dusuktar.

HCVcAg testi direkt viral proteini tespit ettigiicin * HCVcAg testi pahali ekipman ve uzmanlik
aktif infeksiyonu gosterir. gerektirebilir, bu da erisimi sinirlayabilir.

Antikor testleri infeksiyon gecirmis veya bagisiklik
kazanmis hastalari tespit eder.




DSO’niin HCV-cAg Onerisi

Duyarhlik Ozgiilliik
Sinyal amplifikasyonuna sahip HCVcAg testleri HCV RNA testlerine kiyasla yuksek 6zgullik

HCV RNA ile yliksek korelasyon (r=0.890) World Health Organization, "Hepatitis C Diagnostics Guidelines", WHO Publications, 2022.



HCV-cAg'nin Avantajlari

Maliyet Etkinligi Stabilite

Laboratuvar gerektirmeyen
HCV RNA testlerine kiyasla daha ucuz ve ekonomik

Daha stabil yapi

Basit Lojistik Viral-First Uyumlulugu

HCV RNA testlerinin erisilemedigi uzak ve kaynak kisith yerler "Viral-first" yaklasimi icin uygun bir aday olarak 6ne cikar

DBS ornekleri ile saha kullanimina uygun Antikor testine kiyasla daha erken pozitiflesebilir



DBS ile HCV-cAg Kullanimi

Lamoury ve arkadaslarinin ¢calismasi hem plazma hem de kuru damla kan (DBS) 6rneklerinde HCV-cAg analizinin pratikligini gostermistir.

HCV RNA =15 IU/ml esik degeri
HCVcAg duyarliliK %91.6 ve ozgulluK %100




HCV-cAg Testlerinin Sinirliliklar

Viral Yiik Esigi Gozden Kagirma Riski Yanhs Negatiflik
3000 IU/mL'nin altindaki ¢cok diistk Bu esik degerin altinda kalan vakalarin Duyarlilik kaybi
viral yik seviyelerinde duyarlilik azalir yaklasik Ucte ikisini gdozden kacirabilir

5.3%



RNA-Temelli Hizli ve Mobil Tani Yontemleri

HCV RNA tespiti gelenekte laboratuvar tabanl nikleik asit testleri (NAT) ile
yapilmaktayken, glinimuzde molekiler yapiyi saha kosullarina indirgeme
yoninde 6nemli adimlar atilmaktadir.




Reflex RNA Testleri

Tek bir kan 6rnegi alinarak antikor testi pozitif cikan vakalarda otomatik olarak dogrulama testi yapmasi.

Hasta takibi kaybini azaltarak tedaviye baglanma oranlarini artirir.



Refleks RNA Testi

—— —0— —0—

Otomatik Gegis Siire Kisaltma Lojistik Kolaylik

Antikor pozitif ¢cikan bireylerde otomatik Hem tani sliresini kisaltir hem de tani DBS yontemleri uzak bolgelerde kan

sekilde RNA testine gecis saglar stirecindeki kopmalari azaltir orneklerinin stabil tasinmasini saglar



93.7%
DBS RNA Duyarliligi

HCV Antikor Testine Erisim

Anlamli artis gosterdi

RNA Testine Erisim

Anlamli artig gosterdi

98.4%
POC RNA Duyarliligi

Tedavi

Etkisi sinirh kaldi

Bu bulgu, testin yalnizca ilk basamak oldugunu; ayni glin dogrulama-recete ve navigasyon destegi gibi adimlarin birlikte

kurgulanmasi gerektigini hatirlatir.



Point-of-Care (POC) RNA Testleri

HCV tanisinda en dnemli gelisme, geleneksel laboratuvar ortami disinda, hastanin bulundugu yerde hizli ve dogru
sonuglar sunan POC molekiler test platformlarinin yayginlasmasidir.

Geleneksel RT-PCR 1

Yiksek duyarlilik ve 6zgillik ile altin standart,
ancak pahali ekipman ve uzman personel gerektirir

2 POC NAAT Gelisimi

Kisithliklari asmak amaciyla gelistirilen yeni teknolojiler

FDA Onayi 2024 3
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Cepheid Xpert HCV VL Fingerstick testi onaylandi
POC NAAT

Hastanin bulundugu yerde hizh ve dogru sonuclar sunan yeni
nesil testler

Hongjaisee, S., Kampeera, J., Chansaenpak, K., Thepparit, C., Kampeera, P., & Jearanaikoon, P.(2021). Rapid and visual detection of hepatitis C virus RNA using reverse
transcription loop-mediated isothermal amplification with hydroxynaphthol blue dye. International Journal of Infectious Diseases, 103, 132-139.
do0i:10.1016/].ijid.2020.11.153



POC RNA Yontemleri ve Teknolojileri

LAMP (Loop-

Kantitatif PCR Mediated

Mikroakiskan Cip

fabaniiFOC ; - Isothermal . Tabanli POC
Sistemleri S Cihazlar

Amplification)




POC Testlerinin Klinik Performansi

Duyarhlik Ozgiilliik

Parmuk ucu kani tabanli Xpert HCV VL testi

Bu yiksek dogruluk, POC NAAT'In geleneksel iki asamali algoritmanin ana darbogazini ortadan kaldirmasina olanak tanimaktadir.
Pozitif anti-HCV testi olan hastalarin %25-50'sinin kaybedildigi geleneksel yaklasimla kiyaslandiginda, hasta takibini ve tedaviye
baglanma oranlarini dramatik sekilde artirmaktadir.



Cepheid Xpert HCV VL Fingerstick

Minimal invaziv Hizl Sonug Basit Uygulama
Parmak ucu kani ile ¢alisabilir 60 dakika gibi kisa stirede sonug alinir Venoz kan alimi ve deneyimli flebotomist
(yaklasik 3 damla veya 100 pL) ihtiyacini ortadan kaldirir

Geleneksel laboratuvar tabanli testlerdeki 84 saate kadar ¢ikabilen medyan geri dons siresiyle karsilastirildiginda, tani sirecinde
devrim niteliginde hizlanma

Lamoury, F.M.J,, Bajis, S., Hajarizadeh, B., Marshall, A.D., Martinello, M., Ivanova, E., et al. (2018).
Evaluation of the Xpert HCV Viral Load Finger-Stick point-of-care assay for detection and quantification
of HCV RNA in capillary whole blood. Journal of Clinical Virology, 103, 88—92.
doi:10.1016/j.jcv.2018.04.015



Adli Denetim Altindaki Bireylerle Calisma

ABD'de 2024’te Cepheid Xpert HCV Viral Load Fingerstick icin CLIA-waiver onayi sonrasi yurutulen cok merkezli kesitsel ¢alisma:

Saha Kosullarinda Uygulanabilirlik Tek Ziyaret Sonug Uretimi

Parmak ucu 6rneklemesi ile POC HCV RNA testinin saha Tek ziyaret icinde sonug Uretimi ve tedaviye baglanti
kosullarinda uygulanabilir ve dogru oldugu gosterildi oranlarini destekledi



DSO Calisma Sonuclari

Tedaviye Baslama Tedaviye Katilim Orani

67 gunden 19 gune kisalma %53'ten %77-81'e artis



Izotermal Amplifikasyon Teknikleri

01 02

RT-LAMP Yontemi Gorsel Okuma

Ters transkripsiyon LAMP yontemine  Altin nanopartikalla lateral flow

altin nanopartikillt lateral flow biosensor (AuNPs-LFB)

biosensor entegrasyonu entegrasyonu sayesinde sonuclar
gorsel olarak okunabilir, boylece ek

03 bir cihaz ihtiyaci ortadan kalkar.

Hizl Siireg

Yaklasik 40 dakikalik strecte 20 kopya duyarhliginda HCV tespiti

RT-LAMP, dusuk maliyetli ve saha kosullarinda uygulanabilir
olmasiyla ozellikle kaynak kisitli ortamlarda HCV tanisinda

onemli bir yenilik olarak one ¢ikar.

Shen, M., Zhou, Y., Ye, J., Abdullah, A.L., He, Q., & Xu, Z. (2023). CRISPR-Cas12a powered RT-LAMP for rapid and ultrasensitive detection of hepatitis C virus.
Sensors and Actuators B: Chemical, 380, 133385. d0i:10.1016/j.snb.2023.133385



Akill Telefon Tabanli Testler

Platin nanopartikiller, mikron sivi platformlari ve derin 6grenme destekli gorintu isleme kullanilarak gelistirilen
otomatiklestirilmis POC HCV antijen testi:

o &

Mobil Entegrasyon Sahada Kullanim Otomatiklesme

Mobil cihazlarla entegre calisabilme yetenegi Sahada hizli ve kullanici dostu tani olanagi Derin 6grenme destekli otomatik analiz

HCV Diagnostic




Biyobelirte¢ ve Molekiiler lleri Yaklasimlar



MiRNA ve Gen Ekspresyon Biyobelirtecleri

Kronik HCV infeksiyonunun erken tanisi ve progresyonun izlenmesi amaciyla ¢esitli molekiler parametreler gelistiriimektedir:

interferon-Yanit Genleri

TLR3, RIG-1, TLR7

mikroRNA

miR-122, miR-126, miR-136

Mitokondriyal DNA

mtDNA heterojenite analizi

Bu biyobelirtecler akut infeksiyonun klinik belirtilerden énce tespiti, hastaligin gidisatinin 6ngoérilmesi ve tedavi karari s tireclerinde
fayda saglayabilir.



Biyobelirteclerin Klinik Faydalari

Erken Tani Progresyon izlemi Tedavi Karari

Akut infeksiyonun klinik belirtilerden Hastaligin gidisatinin 6ngdrulmesi Tedavi karari sureclerinde rehberlik

once tespiti




Yeni Nesil Dizileme (YND)

,HCV genotip, alt tip ve dogrudan etkili antivirallere (DAA) karsi direncgle iliskili varyantlarin (RAV) tespiti icin rutin klinik pratige
girmeye baslamis stratejik bir aractir.

& b
‘ﬁr Kuasispecies Analizi
Genetik Cesitlilik Bir hast eudundaki viral cesitlilis
. . oo I nastanin vucuaundakli viral ¢cesitliligl
Kesif Giicu sesttiie

8 genotip ve 90'dan fazla alt tip analizi kapsamli analiz

Bilinmeyen veya yeni varyantlari tespit etme

konusunda essiz yetenek



YND Yontemleri ve Uygulamalari

Antiviral Direncg : | Epidemiyolojik
Analizi g ol _ Arastirmalar

Genotip Tayini

Kumar R. ve Patel S., "Yeni Nesil Dizileme Yontemleri ve Klinik Uygulamalari”, Medical Genomics, 2022.



YND / Klasik Yontemler

Yuksek hassasiyet ve dogruluk ile viral
genetik materyalin ayrintili analizi.

HCV genotipleri ve mutasyonlarinin
kapsamli tespiti.

Daha hizl ve yliksek verimli veri
uretimi.

Klinik arastirmalarda derinlemesine
molekuler bilgi saglar.

Karmasik viral popilasyonlarin
analizinde Ustun performans.

Direncle iliskili substitlisyonlarin
kapsamli analizi

Dezavantajlar

Yiksek maliyet ve 6zel ekipman
gereksinimi.

Veri analizinde uzmanlik ve kapsamli
biyoinformatik destegi zorunlulugu.

Klasik yontemlere gore daha uzun hazirlik
ve islem suresi.

Klinik tanida yaygin kullanim icin alt yapi
ve egitim eksiklikleri.

Bazi durumlarda gereksiz detayl veri
sunarak klinik karar stireclerini
karmasiklastirabilir.



Makine Ogrenmesi ve Al Destekli Tanilar

Yapay zeka ve makine 6grenmesine dayali analizler; serolojik, genetik ve klinik verilerin kombine edilerek HCV tanisinda algoritmik ve tahmine dayali
yaklasimlara donidsmesini saglamaktadir.

OB 3

92%

Gorsel Tabanlhi Analiz Tahmine Dayali Modeller

Al destekli okuma sistemleriyle kullanici bagimliliginin azaltiimasi HCV infeksiyon riskini tahmin ve tabakalama



Yapay Zeka Destekli Mikroakiskan Sistemlerin Calisma Ilkesi

Sistem Mimarisi Mikroakiskan kanallar, sensorler ve yapay zeka tabanli
algoritmalarin entegrasyonu ile olusturulan kompakt ve otomatik

tani platformudur.

Isleyis ve Analiz Siireci Numune mikrokanallara yonlendirilir; sensorler verileri toplar,
yapay zeka verileri analiz ederek HCV RNA veya antijen varligini

hizli ve dogru sekilde tespit eder.

Lee H. ve ark., "Yapay Zeka Destekli Mikroakiskan Sistemlerde Tani Yenilikleri", Biosensors and Bioelectronics, 2023



Kilavuz

AASLD-IDSA (2025)

EASL (2024)

DSO
(2023/2024
guncellemeleri)

CDC (2023)

Ilk Basamak Test

Anti-HCV seroloji veya
dogrudan HCV RNA
(viral-first)

Once Anti-HCV ~ Pozitifse
RNA/antijen testi

HCV RNA veya
HCV core antijen (yuksek
duyarllkli)

Anti-HCV seroloji +
RNA dogrulamasi

Yeni Yontemler / Yenilikler

- Point-of-care (POC) RNA
testleri

- Tek ziyaretli “test and
treat” algoritmasi

- HCV core antijen testinin
RNAya alternatif
olabilecegi vurgulaniyor

- Hizli testler oneriliyor

- Simplified service
delivery: basitlestirilmis
algoritmalar

- POCRNA veya antijen
testleri oneriliyor

- Hizli Anti-HCV testleri
kabul ediliyor

- Dogrudan RNA testinin
daha yaygin kullanimi
tesvik ediliyor

Tarama Stratejisi Ek Notlar

HBV markerlari (HBsAg,
anti-HBc, anti-HBs) tedavi
oncesi mutlaka kontrol
edilmeli

Evrensel tarama: tum
eriskinler (=18 yas), risk
gruplari, hamile kadinlar

Pozitif ¢cikanlarin tedaviye
hizli baglanmasi
vurgulaniyor

Evrensel tarama + yuksek
risk gruplarinda yogun test

Evrensel erigsim, Ozellikle

diistik-orta gelir ilkeler Kaynak sinirli bolgelerde

core antijen RNAya
alternatif olabilir

icin basitlestirilmis
tarama

Evrenseltarama: tim
eriskinler, gebeler, risk
gruplar

Tedavi oncesi HBV taramasi
ve HIV testi oneriliyor



Maliyet-Etkinlik ve Strateji Modelleri




YND rutin testlerin yerine gegcmez; karmasik olgular (tedavi basarisizligl, direng, genotip/alt-tip belirleme) igin
tamamlayici stratejik aractir.

Genis Olcekli

Taramalar icin Antikor testleri sonrasi otomatik HCV RNA refleks testi, genis populasyon taramalarinda verimli
Algoritma model olmaya devam etmektedir.

Secimi

Acil Servis ve

Yiiksek Riskli Yuksek maliyetine ragmen POC RNA testleri, 6zellikle yuksek riskli kliniklerde ayni giin tanive
Kliniklerde tedavi imkéani saglayarak uzun vadede maliyetleri azaltir

POC RNA

Kaynak Kisitli

Ortamlarda HCV core antijen testleri dusuk maliyetli ve stabil olup, RNA testine erisimin kisitli oldugu
HCV-cAg bdlgelerde umut vadeden alternatif olarak dnerilmektedir.

Kullanimi
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