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DSO, hepatit C enfeksiyonu hakkinda giincellenmis rehber yayinladi - ergenler ve cocuklarin tedavisi, basitlestirilmis hizmet sunumu ve teshis konusunda

yeni éneriler

DSO, hepatit C enfeksiyonu
hakkinda guincellenmis rehber
yayinladi - ergenler ve cocuklarin
tedavisi, basitlestirilmis hizmet
sunumu ve teshis konusunda
yeni oneriler

24 Haziran 2022 | Departman guncellemesi [Okuma suresi: 2 dk (564 kelime} 22 one

Ilgili
Hepatit C (HCV) enfeksiyonuna lliskin guncellenmis WHO Rehberl, bugiin Londra'daki
EASL Uluslararasi Karaciger Kongresi 2022'de ortak bir WHO-EASL-CDC sempozyumu

Kilavuzlar
sirasinda yayinland . Bu rehberler, HCV testine ve tedavisine erisimdeki engelleri asmak
igin bakim yolunun radikal bir sekilde basitlestirilmesini onerlyor. Kronik HCV enfeksiyonu olan ergenlerin ve
gocuklanin tedavisine iliskin guncellenmis
2019 verilerine gore, 58 milyon kisi kronik hepatit C enfeksiyonuyta yasiyor ve her yi dneriler ve HCVin basitlestiriimis hizmet

yaklagik 400.000 olume neden oluyor. 2016 yilinda, DSO 2030 yilina kadar viral hepatit 8 sunumu ve teshisi
ve Cyl halk saghd tehdidi olmaktan cikarmak Igin iddiall hedefler koydu. Birkag

samplyon dlkede iyl ilerleme kaydedilmis olsa da, hala buyik bir test ve tedavi agidi var. Politika dzetleri

2019 yilinda, kronik hepatit C enfekslyonu olan 58 milyonun yalnizca %21' teghi:
y P 2 0 Y Y bt Hepatit C enfeksiyonu icin basitlestirilmis
edilmist| ve genel olarak %130 tedavi edilmist|. 2
hizmet sunumu ve tanilama konusunda

Diinya genelinde yasayan HCV ile enfekte hastalarin %21
tani almis

HCV enfekte hastalarin %13 tedavi edilmis




WHO publishes updated
guidance on hepatitis C infection
- with new recommendations on
treatment of adolescents and
children, simplified service
delivery and diagnostics

Related

..........

2030 yilina kadar ; Insidansta %90 azalma
Mortalitede %65 azalma hedef
Yeni tavsiye;

Basitlestirilmis hizmet sunumu ve gorev paylagimi: test ve tedavinin
birinci basamakta ve cezaevlerinde yapilmasi

Daha etkin ve basitlestirilmis hepatit teshisi: Hasta basi testler ve
(POC) HCV ribondkleik asit (RNA) testlerinin kullanimi
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MAHTAE EELIMELE

ociar, Kronik hapotit C, tedav!

Evrensel Hepatit C Taramasi Onerileri (HCV RNA pozitifligi dikkate
alinarak HCV infeksiyonu prevalansinin <%0.1 oldugu bélgeler harig)

- 218 yasindaki tum eriskinler (dmur boyu en az bir kez).

- Gebeler (her gebelikte).
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Risk Faktérleri veya Temas Oykist Olan Kisilerde Tek Seferlik HCV
Taramasi Onerileri (Yas ve yasanilan bélgedeki prevalanstan bagimsiz)

- HIV ile yasayan bireyler.

- Eskiden damar igci madde kullanmis ve ortak igne, siringa veya
diger uyusturucu hazirlama ekipmanlarini kullanmis kisiler.

- Strekli anormal ALT diizeyleri olanlar.

- Daha once hemodiyalize girmis kisiler.

- 1987'den dnce Uretiimis pihtilasma faktort konsantreleri almis olanlar,

- Temmuz 1992°den once kan veya kan urunu
transfUzyonu ya da organ nakli yapiimis kistler.

- HCV pozitif donGrden kan veya kan Grint transflzyonu

ya da organ nakli yapilmis kisiler.

- HCV pozitif kanla temas eden saglik calisanlan,
- HCV ile infekte anneden dogan bebekler.
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onfiviral llociar, Kronik hapotit C, tedav!

Risk Faktorleri Devam Eden Kisilerde Rutin Periyodik Hepatit C

Taramasi Onerileri

- Halen damar I¢i madde kullanan ve ortak igne, sinnga veya
diger uyusturucu hazirlama ekipmanlarini kullanan kisiler.

- Hemodiyaliz hastalan,

Hepatit C Taramasi Yaptirmak isteyen Kisilerde Hepatit C Taramasi

Onerileri

- Risk durumundan bagimsiz test yaptirmak isteyen kisiler,



Tarama testi (anti-HCV)

NAT testleri + Kalitatif « Kantitatif
HCV kor antijen

Hizl testler

Genotip ve subtip tayini




Concentration

HCV Antibodies

. Symptoms +/-
HCV RNA
ALT
Normal
i
1 1 I ] TV 77 L] I 1]
2 4 6 1 2 3 4
Months Years

Time After Exposure

Inkiibasyon periyodu:
2 hafta-6 ay

- Hastalarin %80'inde
semptom yok

* HCV Antikor:

- 4-10 hafta sonra

- Yaklasik 6 ay sonra
pozitiflik (%97)

* HCV RNA:
- 2-3 haftada pozitif



* HCV infeksiyonunun tanisi 2 agamada yapilir:

— SEROLOJIK TESTLER
— MOLEKULER TESTLER

« Bu 2 adimli algoritma nedeni HCV RNA testlerinin yiksek maliyefti



Serolojik testler; anti- HCV

Laboratuvar Temelli Enzim Immunoassay (EIA) - Renk
olusumunun él¢ilmesi Altin standart

Kemiliiminesans Immunoassay (CLIA) - Kimyasal reaksiyonun
olusturdugu 1s1gin 6lgllmesi

Elektro Kemiliminesans Immunoassay (ECL)-elektron transfer
reaksiyonu

Hizli Tani Testleri (RDTs)



Serolojik testler; anti- HCV
Enzim Immunoassay (EIA)

 Serum veya plazmadaki HCV epitoplarina karsi olusan antikorlari
saptamaya dayali yontem

« Kullanimi kolay, ¢ok sayida ornek galigihr

HCWV RNA

-— Region encoding polyprotein precursor ————————»

/udum' W Nonstructural proteins \

p22 gp35 agp70 P70 PS5E/58

Metalloprotease IFN-resi stance RNA
Envelope

glycoproteins Seruner?ri?éease protein polymerase
Nucleocapsid Transmembrane protein Cofactors

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




Enzim Immunoassay (EIA)
Tarama testi
Test pozitifligi bagisikligi degil, viriis ile karsilasmayi gosterir.
Pozitif bir anti- HCV, li¢ senaryodan biri Aktif infeksiyon
Gegirilmis HCV inf
Yanhs pozitif test
Akut? Kronik? Artik mevcut olmadigi????

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

HCV'ye 6zgi imminoglobulinler, viral klirensten sonra uzun siire
organizmada kalir

Kronik Hepatit C Virusu Infeksiyonunun Yénetimi: KLIMIK Dernegi
Viral Hepatit ¢alisma Grubu Uzlasi Raporu-2023 Giincellemesi

EASL Recommenda.ons on Treatment of Hepa..s € 2018



Enzim Immunoassay (EIA)

* 4 kusak EIA testi bulunur.

* Kusak testi ilerledikce; hedeflenen epitop sayisi artar, pencere
donemi kisalir, testin duyarhlik ve 6zgiilligl artar.

HCV RNA R .
\\; :. o
~
«— Anti-HCV Ab
| | | [ [ I [ [ I | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 I 90 100
4.cli jenerasyon I 3.cl jenerasyon x [ ,
antikor testleri antikor testleri | 1.ci jenerasyon
' antikor testleri
HOV RhA RO ARk 2.ci jenerasyon antikor
Kalitatif NAT saptama esigi: ~ 50 IU/ml testleri
v
7-8. haftada

pozitiflesir



Enzim Immunoassay (EIA)

Birinci kusak testler--- duyarlilik % 70-80

Ikinci kugak testler; Core, NS3, NS4 bélgesinden antijenler----
duyarlihik % 92-95

Uglinci kusak testler; 2.Jenerasyon + NS5
bolgesinden antijenler ----  duyarlilik ve 6zgiilliik >%99

Daordincl kusak testler ("antijen-antikor kombo" testler):ayni anda

hem anti-HCV Ab hem de HCV Ag saptanir ---- duyarlilik %100,
ozglllik %99.8 13 giinden sonra antikorlar: tespit edebilir.

e e e[ el ea] | wes isen wess] wsen | wese v

EIA 1.0 c-100-3
EIA20 c22-3 c33-c c-100-3
EIA 3.0 c22-¢ c33-c c-100-3 NS5

CIA
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ve Prognostik Degeri

Anti HCV Yanlis Pozitifligi

 Diger viral enfeksiyonlarla ¢apraz reaksiyon (CMV, HIV, HAV,
EBV, HBV)

« SLE, RA gibi Otoimmun Hastaliklar

 Globiilin artisina neden olan hastaliklar (Multiplmiyelom)
* Bazi asi uygulamalari sonrasi (grip asist)
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COVID-19'da Temel Laboratuvar
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ve Prognostik Degeri

Anti HCV Yanlis Negatifligi

« Hemodiyaliz hastalar:

« HIV ve HBV koinfeksiyonu

« Diger bagisikhgi baskilanmis hastalar

* Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonunun erken donemi

Oneri; kuskulu durumlarda mutlaka HCV RNA testi



Kemilliminesans Immunoassay (CLIA)

CLIA tfesti, EIA'ya benzer bir antikor testidir.
EIA testinden daha az siklikla kullanilir,

HCV tanisi igin CLIA, lglinci nesil EIA ile benzer duyarliliga ve
6zgillige sahiptir.



Hizl testler
POC (Hasta Basi) Testleri

Immunokromatografi yontemi

Vendz kan, parmak ucundan alinan kan, serum, plazma, kurutulmus
kan lekesi ve tikirikten

Sonuglar genellikle 30 dakikada
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Hizli testler

* WHO standart EIA'lara kiyasla yiiksek duyarhlik ve 6zgiilliige
sahip 3 RDT'yi onaylamigtir:

— OraQuick HCV RDT Kiti,
— SD Bioline HCV ve
— Intec Rapid anti-HCV.



Hizli testler

OraQuick HCV Hizli Antikor Testi, 2010 yilinda ABD Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan damardan kan alma veya parmak delme
yoluyla elde edilen tam kan ornekleriyle kullanilmak lzere bir
hizli test olarak onayland..

« Ugiinci nesil EIA'ya alternatif

« Testin duyarlihgr %99.7-7%99.9
« 0zqllligi %699.9




Hizli testler

Multipleks test, 1 test kullanilarak tek bir 6rnekteki farkl
etkenlerin es zamanli olarak saptanmasidir.

Kombinasyon;

— HIV ve HBYV gibi diger bulasici hastaliklarla birlikte HCV
testi

MedMira hizli antikor testi (tam kan; HIV/HCV, HBV/HIV/HCV),

Chembio'nun (fam kan, oral 6rnekler; HCV, HIV/HCV,
HIV/HCV/frengi)

Tekli analizlerden daha pahali



ANTI HCV " Kesintani

POZITIF viral komponent

Cor
antijeni




Molekdiler testler

HCV RNA; HCV ile temastan 1-2 hafta sonra pozitiflesir
En duyarli ve altin standart yontemdir

Aktif HCV infeksiyonunu dogrulamak
Tedaviye baslamak ve tedavi yanitini degerlendirmek

Imminsipresif olup anti-HCV 'nin saptanamadigi durumlari tespit
etmek

Kalici virolojik yaniti ve Reinfeksiyonu tespit etmek igin
kulllanilmakta



Kalitatif HCV RNA Testleri
viremiyi gostermek igin yeterli
+/-
alt saptama esigi <1000 IU/ml olmali

Kantitatif HCV RNA Testleri

-hastanin kan érnegindeki HCV kopyalarinin sayisini tespit
eder ve miktarini belirler ve TU/mL olarak bildirir

-tedavi planlanan hastalarda ve tedavi takibinde
-alt saptama siniri 15 TU/mL olmali

-sonu¢larin standard ve karsilastirilabilir olmasi icin
internasyonel inite (IU) olarak bildirilmeli

Gavin Cloherty, et al. J Clin Microbiol 54:265-273

Kronik He[)atit C Virusu Infeksiyonunun Yénetimi: KLIMIK Dernegi Viral
Hepatit ¢alisma Grubu Uzlasi Raporu-2023 Giincellemesi



« HCV RNA;- polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain
reaction, PZR)
“real-time” PZR

“franscription-mediated amplification” (TMA) gibi
farkli yontemlerle saptanmaktadir.

« Gergek zamanl polimeraz polimeraz zincir reaksiyonu (RT zincir
reaksiyonu HCV RNA saptanmasinda referans

EASL Recommendon Treatment of Hepatitis C 2018

Kronik Hepatit C Virusu Infeksiyonunun Yénetimi: KLIMIK Dernegi Viral
Hepatit ¢alisma Grubu Uzlasi Raporu-2023 Giincellemesi



> Clin Infect Dis. 2023 May 25:ciad319. doi: 10.1093/cid/ciad319. Online ahead of print.

Hepatitis C Guidance 2023 Update: AASLD-IDSA
Recommendations for Testing, Managing, and
Treating Hepatitis C Virus Infection

Debika Bhattacharya !, Andrew Aronsohn 2, Jennifer Price 3, Vincent Lo Re #;
AASLD-IDSA HCV Guidance Panel

Collaborators, Affiliations + expand
PMID: 37229695 DOI: 10.1093/cid/ciad319

Abstract

The Infectious Diseases Society of America and the American Association for the Study of Liver
Diseases have collaboratively developed evidence-based guidance regarding the diagnosis,
management, and treatment of hepatitis C virus (HCV) infection since 2013. A panel of clinicians and
investigators with extensive infectious diseases or hepatology expertise specific to HCV infection
periodically review evidence from the field and update existing recommendations or introduce new

Baslangi¢ testi olarak Anti-HCV testi istenmesi,

Pozitiflik durumunda refleks HCV-RNA test ile aktif
infeksiyonun arastiriimasi



Hepatitis C =i

« TIki test arasindaki hastalari kaybetmemek adina "DSO tek tiip
kanla tani konulmasini" laboratuvar temelli refleks testlerin
uygulanmasini 6nermektedir.

« tek klinik karsilasma, tek seferlik kan alimi ve tek tiple énce
Anti-HCV ¢alisilmasi, pozitif saptanmasi halinde HCV-RNA
calisilmasi ile hastalarin kaybedilmemesi hedeflenir



Hizli testler
Hasta basi HCV RNA Testi :

Ilk onaylanmast:

27 Haziran 2024'te, ABD Gida ve Ilag Dairesi, kantitatif
HCV RNAC'X} tespit eden ilk hasta basi HCV RNA testini
(Xpert HCV VL parmak ucu testi) onayladi.

Calisma prensibi:
Test, parmak ucundan alinan bir kan 6rnegini gerektirir.

Kan ornegi, otomatik bir in vitro ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi gergeklestiren
GeneXpert Xpress Sisteminde galistirilir.

Kantitatif test sonucu (HCV RNA seviyesi) yaklasik 1 saat
icinde elde edilir.



Hizli testler
Hasta basi HCV RNA Testi :

« Yiksek duyarlilik ve 6zgillige sahip ve HCV viremisinin tespitine
izin veren yalnizca 3 POC testi vardir:

1. Xpert HCV Viral Yikii (plazma kullanilarak) Parmak ucu /
60 dk sonug

2. Genedrive HCV IVD Kiti (plazma kullanilarak) ve

3. Xpert HCV Parmak Ucu VL Testi (kilcal tam kan
kullanilarak)



bgdobgd Kor antijend (kapski)

% )8 -~ HCV kor antijen (HCV-cAg)
Q

)

Genomik RNA ?% QCblal'

S8 .

 Viral replikasyon esnasinda plazmaya salinir
« HCV genomunun 5" RNA terminal dizisi tarafindan kodlanir

- Infeksiyondan 2-3 hafta sonra insan serumunda veya
plazmasinda saptanabilir

«  Ozgiil monoklonal antikorlar araciligiyla HCV kor antijenleri
saptayan immunoassay testler kullanilir

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis € 2018
Fourati S et al. Journal of the International AIDS Society 2018



&g’bgc Kor antijeni (kapsii)

“’o ¥, ,\ °% Zarf glikoproteinleri

Akut veya kronik
infeksiyonda HCV RNA
yerine kullanilabilir

Akut HC'de HCV RNA'dan
birkag giin sonra tespit
edilir

HCV kor antijen (HCV-cAg)

bR L N b e — — e — — w— —

HCV core antigen -
anti-HCV complex

HCV core antigen

Time

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



HCV kor antijen (HCV-cAg)

HCV kor antijen diizeyleri, HCV-RNA
dizeyleri ile korele

Nadiren HCV RNA pozitif olmasina
ragmen tespit edilemeyebilir.
Duyarliligi molekiiler testlere gore
diisik (Alt saptama siniri<1000IU/mL)

DSO sinirli kaynaga sahip ilkelerde,
nikleik testler yerine HCV kor antijen
testlerinin kullanilmasini 6nermekte

HCYV Monitor test

HCY RNA conc. (1U/m)
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K. Seme et al. / Journalof ClinicalVirology32 (2005)



HCV kor antijen (HCV-cAg)

Molekiiler testlere gore galisilmasi daha kolay ve ucuz

Aktif HCV infeksiyonu tanisinda, antiviral tedavideki basarisizlik

.o ce\seoe .o

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

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

International Journal of Infectious Diseases 89 (2019) 131-136



Genotip analizi

HCV'nin dogrulanmis sekiz genotipi ve 86 alt tipi mevcuttur.
Genotipl,2,34.. Subtipa,b,cd..

Diinyada baskin genotip 1, lilkemizde genotiplb
Genotip hastalik siddeti ile iligkili degil, tedaviye yanit ile iliskili

Genom bdlgesinin (PCR) ile ¢cogaltilarak dizi analizinin yapilmasi altin
standarttir.

Kronik Hepatit C Virusu Infeksiyonunun Yénetimi: KLIMIK Dernegi
Viral Hepatit ¢alisma Grubu Uzlasi Raporu-2023 Giincellemesi



Genotip analizi

« Tedavi segimi, siiresi ve tedaviye yanit olasiligini belirlemek igin
tedavi oncesinde yapilir

 Tedavi basarisizigi 6ykusi olanlarda ve sirotik hastalarda tedavi
oncesi genotip ve subtip analizi yapilmal

 Pangenotipik HCV ilag rejimleri genotip ve subtip analizi
yapilmaksizin uygulanabilir
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