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nonA - nonB hepatitli hastalarin serumunda ...
veni bir “hepatit spesifik antijen” tanimlanmis
“Hepatit C antijeni” terimi dnerilmis



HEPATIT C VIRUSU

* 1989 ..

* nonA - nonB hepatitli hastalarin
serumlariyla enfekte edilmis
sempanzelerin plazmalarindan =2
HCV genomu tanimlandi

Harvey J. Alter, Michael Houghton ve Charles M.

2020 Nobel Tip Oduili
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HCV YAPISI
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https://www thenakedscientists.com/articles/science-news/animal-model-
hepatitis-c-created
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Hepatitis C virlis: Morphogenesis, infection and therapy, World Journal of Hepatology,2018



HCV GENOM ORGANIZASYONU

HCV genomu 9600 niikleotid uzunlugunda

* 1 acik okuma cercevesi (ORF) = yaklasik 3000 aminoasitlik
tek bir viral polipeptid prekiirsoriinu kodlar

5UTR = ©22 €33 cl00 ns5
ARF HVR1 ............... q 2..0.Q ............ — V3
PPP ' Core E1| E2 Pp7NS2 NS3  4ANS4B| NS5A NS5B
IRES ' * *Cys“Ser Helicase* * - . RdRP
nt 342 Prot Prot 9374
aat 3011

Copyrght © 2010 by Chwrchil Livingsions. an mprint of Elsevier Inc

3'UTR

https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2013/02/2 Ediz T%C3%BCt%C3%BCnc%C3%BC.pdf



https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2013/02/2_Ediz_T%C3%BCt%C3%BCnc%C3%BC.pdf

HCV GENOM ORGANIZASYONU

* HCV genomunun 5’ ve 3’ u¢larinda protein
kodlamayan ( non-coding region; NCR ya da
untranslated region ; UTR ) bolgeler bulunur

* lyi korunmus bolgeler

* Viral proteinlerin translasyonunda ve virisun
replikasyonunda gorev alir

SUTR = €22 €33 cl00 |
.............. €200 ... .
ARF  HVR V3
PPP . ‘corel E1| E2 p7INS2| NS3  4ANS4B| NS5A |
IRES * "Cys“Ser Helicase * * . .
nt 342 Prot Prot

aai

Copyrght © 2010 by Churchil Livingsions. an mprint of Elsevier Inc
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https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2013/02/2_Ediz_T%C3%BCt%C3%BCnc%C3%BC.pdf

5’UTR BOLGESI
* Yaklasik 340 nukleotid

uzunlugunda

5'UTR
 Ust Uste binen iki ayr
D fonksiyonel bolgesi var
P N e Birinci bolge 125 niikleotid
|HES uzunlugunda ve viral

replikasyon icin gerekli
* RNA'nin viral replikaz

tarafindan taninmasini
saglar



IRES (INTERNAL RIBOZOMAL ENTRY SITE)

5UTR Ik bolge ile cakisan 300
nukleotidlik ikinci bdlge

!

“Internal Ribozomal Entry Site

PPP
IRES (IRES)” bolgesi



IRES*40S

HCV IRES 40S 40S

IRES translasyon baslatic faktore gerek duymadan, dogrudan
okaryotik ribozomun 40S alt Unitesine baglanma yeteneginde



https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2013/02/2_Ediz_T%C3%BCt%C3%BCnc%C3%BC.pdf

3' UTR BOLGESI

e 3" UTR bolgesi, 30-60 nukleotidlik bir
segment

* Bunu izleyen degisken 50-100
nikleotidlik polyU/UC segmenti vardir

* PolyU/UC segmentinin HCV'nin temel
“patojen iliskili molekuler yapi (PAMP)”si
oldugu gosterilmis

* Bu yapl, “insan sitoplazmik yapi tanima
reseptord (PRR)” RIG-1 tarafindan taninir

3'UTR




* PolyU/UC segmentinin sonunda iyi korunmus 98 baz
sekansli (3'-X bolgesi) bulunur

e 3'-X bolgesi HCV genomundaki en iyi korunmus segment



TRANSLASYON VE POLIPROTEIN OLUSUMU

e Ribozom 5" UTR bdlgesindeki IRES’e baglanir ve
translasyon baslar ... Tek bir poliprotein

e Konaga ve virlse ait proteazlar tarafindan kesilir

- 10 adet yapisal ve yapisal olmayan proteine ayrilir



TRANSLASYON VE POLIPROTEIN OLUSUMU

e Yapisal proteinler

— C: Core/Cekirdek/Kapsit

—E1 ve E2: Zarf proteinleri

-- hlicresel proteazlar tarafindan kesilir

e Yapisal olmayan proteinler virus tarafindan
kodlanan proteazlar tarafindan kesilir

— NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS58B
[} . ! 3

C E1 E2 p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NSSA NSSB

Core Envelope Viroporin Serine RNA NS3 - " RNA TTE——
glycoproteins Cystine protease helicase protease binding site RNA polymerase
protease cofactor




YAPISAL PROTEINLER

C proteini
— RNA ile birlikte nukleokapsitin ana yapisini olusturur

— IFN uretimini baskilar

— Hucre icinde lipid birikimi ve insulin direnci ile iliskili



YAPISAL PROTEINLER

E1l ve E2 Proteinleri

— Hiicre yuzey reseptorlerine baglanma ve flizyondan
sorumlu

E2 - Hlcresel reseptorlere baglanmada

E1l -2 Flzyonda roli var



NS3

 Serin proteaz, RNA helikaz ve nuikleozid trifosfataz
(NTPaz) aktiviteleri gosterir

* NS3, NS4A’ya baglanarak serin proteaz aktivitesi gosterir

* Bu serin proteaz enzimi kendisinden sonraki NS proteinlerin
poliproteinden kesilerek ayrilmasindan sorumlu -

* Helikaz aktivitesi ile konak DNA’sini acar

o M G S S S

C E1 E2 p7| NS2 NS3 NS4A | NS4B NSS5A NSSB

Core Envelope Viroporin Serine RNA NS3 ? RNA RNA-dependent
glycoproteins Cystine protease helicase protease binding site RNA polymerase

protease cofactor



NS5A NS5B

* Replikasyonda onemli * RNA bagimli RNA
polimeraz

* Infekte hiicrelerde
apoptozisi inhibe eder « 5’- 3' ekzoniikleaz

aktivitesinin olmamasi

. ilickili * Replikasyon sirasinda
IFN yanitiyla iliskili viiksek oranda

mutasyona neden olur



GENOTIPLER

 HCV yluiksek mutasyon hizina sahip

* RNA bagimh RNA polimeraz enziminin hata diizeltme
ozelligi yok

* Yiiksek viral turnover—> giinde 10'° -10" virion olusmakta
* HCV’nin serumdaki yari 6mru 45 dakika

... Genetik cesitlilik....



Genotipler virlisiin evrimi sirasinda ortaya ¢cikmis

* HCV kokenlerinde genetik farkhhiklar yaygin

* 7 genotip ve ¢ok sayida alt tip

* Genotipler, %70; alt tipler, %85 sekans benzerligi gosterir



* Genotiplendirmede altin standart tum genomun dizi
analizi
* Ancak pahali oldugundan ¢ekirdek, E1 ve NS5 gibi protein

kodlayan bolgelerden en az birinin dizi analizi yapiimasi
onerilmekte

* Virtsin 5-UTR bdlgesinin kullanildigl genotipleme
yontemlerinin dogrulugu yaklasik %95



PATOGENEZ

* HCV sitopatik etki olusturmaz

* Kronik hepatit C patogenezindeki temel slire¢, immuiin sistem aracili
inflamatuvar hasar

» Karacigerdeki lenfomononitkleer infiltrasyon esas olarak CD8 T
lenfositler tarafindan olusturulur



PATOGENEZ

HCV enfeksiyona bagl karaciger hasarinda
-Steatoz

-Safra kanali hasari
-Portal yollarin icinde lenfoid folikuller

Enfeksiyon = Siroz = Hepatoseliiler karsinom



HCV BULAS YOLLARI

* Gelismis ulkelerde en 6nemli bulas yolu

Perkutan intravenoz uyusturucu kullanimi
Nazokomiyal
Perinatal
Cinsel * Gelismekte olan Ulkelerde iyatrojenik

nedenler on planda



HCV TANISI

Tablo 1 Hepatit C Virdsi (HCV) tanisimn tarihzel perspeltifi Yil

Teshis yontemi Aciklama
1989 HCV'nin tammlanmas HCW 11k kez tammlanarak odaklanmag araghirmalarn baglangic: oldu
1900ann Serployik Testlen HCV antikorlan icin ELISA ve RIBA gahil olmak izere cesithi serologik test yontemlernmin
listirilmesi

1902 ELISA Tesh HC WV ve kary antikorlar icin 11k gegoloqik taramaya olanak tanryan 1lk kan testinin
baslatilmasi

20001er PCE. Tezt HCV RNA'mn tespitt icin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCE) testiun kullanima sunulmasi ve
teshiz dofrulugunun artinlmas

2010'1ar Dogrudan Etkali Antivicaller (DAA lar) Izleme Viral vikin ve tedaviye yanitin izlenmesi, tedaviye baglanmasiyla miimbdin hale zelmastr
yvonetim stratejilerinin iyvilegtinlmess. DAN lann

20201erin Geligmiz FINA Tespit Yontemler: HCWV EINA'min saptanmas icin B T- dahyl olmalk Gzere huzls ve haszas yéntemlerin gelistirilmes:
Dridgiik kaynakli ortamlarda kullamm igin L AMP testlen

Sharma K. Murthy MK, European journal of Clinical Microbiology and Enfectious Diseases, 2025



Serolojik testler

Anti-HCV

Standart testler (EIA, CLIA)

RIBA /LIA
Hizl testler

HCV kor antijen

Kombo (antikor + antijen)



ELISA ve CLIA Temelli Testler

e 1. kusak testler... 1992 ... NS4 bolgesi... rekombinant c100-3’e karsi gelisen antikorlari saptar
e Duyarlihgi %70-80 ... yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuclar
* Antikor varligini saptama suresi infeksiyon baslangicindan 15-16 hafta sonrasi

* 2. kusak testler... NS4 rekombinant proteinlere (5-1-1 ve c100) + kor bolgesinden (c22-3) + NS3
bolgesinden (c33c veya c200) turetilmis iki rekombinant protein daha icerir

* ikinci nesil testlerle akut infeksiyonlarda infekte bireylerin %$92-95’i tespit edilebilir olmus
* pencere donemi de 10 haftaya kadar kisalmistir

* 3. kusak testler... 1996 ... E2 proteininin HVR bdlgesi + NS4A, NS4B ve NS5A bolgelerine ait antijenler
+ yeniden yapilandirilmis kor ve NS3 proteinleri
« Uclinci nesil testlerin gelistirilmis duyarliligi (%97)... NS3 antijeninin artan reaktivitesine atfedilirken,

* NS5 antijeninin ilave yanls-pozitif sonuclar tretebilecegi 6ne strilmustir

* Yalanci pozitiflik oranlarinin yikselmesi nedeniyle bazi firmalar test iceriginden NS5 antijenini ¢ikarip, antijen kompozisyonunda
ktclk degisiklikler yaparak duyarlilk ve 6zglllGga arttirmislardir

« Uclincu nesil testler pencere dénemini 4-8 haftaya kisaltmistir



* 4. kusak testler... Kor bdlgesinden iki antijen + NS3, NS4A, NS4B, NS5A
+ genotip 1a, 1b, 2 ve 3’e ait genotip spesifik NS3 ve NS4 proteinleri
eklenmistir

* Boylece testlerin duyarhliklari G¢linct kusak testlere gore daha yliksek (%99-
100) hale gelmistir

* Bu testler pencere donemi ortalama 26.8 glin



Anti-HCV testlerinde reaktivite esigi

» Hasta 6rnegi (sample) optik dansitesinin esik degere (cut-off) oraniyla elde
edilen S/CO degeri kullanilmakta

* S/CO degerinin > 1 olmasi Uretici firmalarin 6nerisiyle pozitif olarak kabul
edilmektedir

* Dlistik S/CO arahiginda Anti HCV pozitiflikleri..... yalanci pozitiflik olabiliyor

 Damar stresi yaratan (hastaliklar veya tedaviler) durumlarda yalanci Anti HCV
pozitiflikleri daha sik

* FDA onayli ELISA ve CLIA temelli ticari testlerde, test sonucunun %95
olasilikla gercek pozitif olarak kabul edildigi S/CO degeri > 3.8 ila > 11
araliginda degismekte



OraQuick ADVANCE® Rapid HCV Antikor Testi

Hi1zl1 antikor testleri (Latera
immunokromatografik Test

Flow tabanli
er)

plazma
tam kan

parmak ucu veya topuk kani

Oral sivi

Kullanimi kolay
Ekipman ihtiyaci yok
Hizh

Duyarlilik ve o6zgiilliik iyi (onayh testler)



RIBA (Rekombinant Immunblot Testi)

Anti-HCV testinde,

S/Co orani >3.8 ise RIBA testi pozitifligi >%95

Nukleik asit testlerinin yaygin olmasindan dolayi RIBA testi kullanimi sinirlandi

Alter MJ, Kuhnert WL, Finelli L.Guidelines for laboratory testing and result reporting of antibody to hepatitis C virus. Centers for Disease Control and Prevention. MMWR Recomm Rep. 2003 Feb 7;52(RR-3):1-13.

Hepatit C Farkindalik Toplantisi- Aydin, 2025 32



HCVCAg Testi

ELISA veya CLIA yontemiyle calisthr
PCR yerine daha ucuz bir alternatif
Viral replikasyonu saptama ve viral tedavi takibi icin gelistirilmis

Architect HCV core antigen assay

e Duyarliik NATT den dustk
 Analitik duyarhlik ... 3000 IlU/mL HCV RNA



HCV RNA

* Real-Time PCR
* Transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA)

* ddPCR

Guincel tedavi sirasinda HCV RNA olg¢limleri

gerekli degildir
HCV eradikasyonunu dogrulamak amaciyla

tedavinin bitiminden 3 ay sonra onerilir

Anti HCV Pozitif orneklerde,
Viral replikasyonu dogrulamak
Pencere doneminde akut enfeksiyon tanisi

(Bulas sonrasi 7-10 glin)



HCVcAg testi HCV RNA alternatifi olabilir mi?

Kanda HCVcAg'nin saptanmasi, HCV RNA'nin saptanmasina esdegerdir

HCVcAg, HCV RNA ile iyi bir korelasyon gosterir

HCV RNA testinden daha ucuz

HCV antikor testleri ile ayni 6rnek Gzerinde yapilabilir

* Duyarhhk distk; yaklasik 3000 IU/mL HCV RNA'ya esdeger analitik duyarlik
HCVcAg testinin duyarhligi HCV RNA ile karsilastirildiginda %87 ile %94 arasinda degismekte

Genotip 3, HIV coinfeksiyonu ve siroz varliginda disuik viral yik

 POCHCVcAg testlerinin gelistirilmesi zor ...

* HCVcAg-negatif/HCV antikor-pozitif orneklerde HCV RNA testi gerekecektir



Dinya Saglik Orgltl Hedef
e 2016 yilinda DSO, HCV eliminasyonu amaciyla hedefler belirledi

e 2030.... HCV enfeksiyon oranlarinin %90 azaltilmasi ve HCV
mortalitesinin %65 oraninda azaltilmasi...

* Toplumsal farkindalik olusturulmasi
 Etkili devlet politikalar
e Etkin ve hizli tani ve tedaviye erisim



HCV mikrobiyolojik tanisinda beklentiler

* Ornek aliminin/tasinmasi/islemlenmesinin hizli ve kolay olmasi
* Serum/plazma yerine kurutulmus kan, parmak ucu kani vb

* Tek 6rnekle, en kisa surede, az ekipman ve is guclu gereksinimiyle,
ucuz, analitik duyarlilik ve 6zgulligi yuksek yontem

* Tum dinyada ulasilabilirlik



e Yetersiz tani tek sorun
degil

* Cogu zaman hepatit C
tanisi konulduktan
sonra tedavi
uygulanamamaktadir

Fig. 2.6. Coverage ot hepatitis C testing and treatment by WHO region, 2022
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WHO, Global Hepatitis Report, 2024



HCV mikrobiyolojik tani yonetimi

Klasik olarak iki asamali bir algoritma

Ik asamada

esti (Otomatize sistemler... 1 is gtina), Hizh Ab testleri...
afar icinde)

e Hastanin daha once HCV ile karsilastigini gosterir

* HCV antikorlari enfeksiyonun 4-10 haftalarinda saptanabilir diizeye gelir
 Aktif ve gecirilmis enfeksiyon ayrimi yapilamaz



* Anti HCV testi pozitifse... ardindan aktif enfeksiyonu dogrulamak icin
ikinci bir test yapilir

* HCV RNA

 HCV RNA testi icin kan ornegi alinmasi ek bir hasta ziyareti gerektirir
* Sonuclanma birkac glin veya hatta hafta surebilir

* Sonuclarialmak icin tekrar bir ziyaret gerekli

* Bircok hasta bu slrecte takipten cikiyor... Uyusturucu kullananlar, distk
sosyoekonomik diizey, kirsal ve uzak bolgelerde yasam...




REFLEKS HCV RNA TEST!

e Anti HCV antikoru saptandiginda otomatik olarak (refleks) HCV RNA
testi calisiimasi

* HCV antikoru pozitif ¢cikan kisilerin %20'si ile %50'si arasinda degisen
oranlarda takip HCV RNA testi yapiimamaktadir

* ABD’de Quest Diagnostics laboratuvarinda refleks HCV RNA testi calisiimasiyla
30 gun icinde takip HCV RNA testi orani %40'tan %95'e yukselmis

* ispanya’da HCV RNA refleks test uygulamasiyla, RNA testinin oraninin %52'den
%91'e ciktigini gdstermistir



B. Point-of-care HCV test and treat

Patient visit #1

o — B —

HCV RNA or
HCV cAg testing

positive test
result

: Initiate DAA
collection treatment

capillary blood

* |deal olarak, HCV viremisi POC test, tedavi gerektiren aktif enfeksiyonu olanlari
tanimlamak icin bir tarama testi olarak kullanilabilir

* HCV tedavisi oncesi ek testlerin (HBV, HIV, fibrozis degerlendirmesi dahil temel laboratuvar
testleri) POC cihazlari kullanilarak yapilabilmesi durumunda, tedavi hemen baslatilabilir

Point-of-Care Testing for Hepatitis Viruses: A Growing Need. Life (Basel). 2023:28,;13(12):2271



* HCV RNA testi teorik olarak HCV tanisi icin tek adimli bir arac olarak
kullanilabilir
* Maliyet yuksek
* Poptlasyon taramasinda HCV RNA testinin blyuk cogunlugu negatif olacaktir



* HCV tanisinda sadece HCV RNA arastirilirsa

e HCV RNA negatif olup Anti HCV pozitif ancak (RNA-/Ab+) olanlar
belirlenemez
* Gegcirilmis HCV enfeksiyonu ve spontan viral temizlenme
* Gecgmis oykude riskli davranis olasihigi
* HCV enfeksiyonu sirasinda, bazi donemlerde, gecici olarak HCV RNA negatif
olabilir

* Pozitif bir antikor sonucu, antikor sonucu tekrarlayan HCV RNA testi yapilmasini tesvik
edecektir



Hasta basi testler

Rapid Anti-HCV Test (InTec Products,

anti-HCV Xiamen, China) venous or capillary blood, plasma, or serum  15-20
: Standard Q HCV Ab Test (SD Biosensor, : . .

anti-HCV Suwan, Republic of Korea) venous or capillary blood, plasma, or serum  5-20

Anti-HCV OraQuick HCV Rapid Antibody Test (OraSure  venous or capillary blood, plasma, serum, or 2040
Technologies, Bethlehem, PA, USA) oral fluids

anti-HCV ?ﬁﬂhglﬁlcv (XEno Diagnoetics, AVbOE RaPk, venous or capillary blood, plasma, or serum  5-20
Genedrive HCV ID kit (Genedrive, Manchester, I

HCV RNA Unitted Kingdanm) plasma and serum 90
Xpert HCV Viral Load (Cepheid, Sunnyvale, ~

HCV RNA CA, USA) plasma or serum 105

HCV RNA APt LICV AT Flagerabick (Cepheid, venous or capillary blood 60-75

Sunnyvale, CA, USA)

Point-of-Care Testing for Hepatitis Viruses: A Growing Need. Life (Basel). 2023:28;13(12):2271



HCV antikor taramasi

v'18 yas ve Uzeri tium bireyler icin tek seferlik Anti
HCV testi 6nerilir

v'HCV enfeksiyonu riski yuksek olan 18 yasindan
klicuk tim bireyler icin 6nerilir

v'Her gebelikte Anti HCV testi dnerilir

v'Riskli gruplarda tekrarlayan Anti HCV testi,
onerilir
v'uyusturucu kullanicilari, parenteral tedavi

alanlar, HCV pozitif anneden dogan cocuklar
(18 aya kadar HCV RNA ||e) g|b| Paigi et all, Liver International, 2020

https.//www.hcvguidelines.org/evaluate/testing-and-linkage



Turkiye Hepatit C Tani ve Tedavi Klavuzu
Antli HCV tarama

e Saglik kuruluslarina bas vuran butin hastalara riskli davranislari yoksa en az bir kere Anti-HCV

e Karaciger hastaligi olan bireyler
e Butln kronik karaciger hastalari
* Transaminaz yuksekligi olanlar

e Risk gruplari taranmali
e Damar ici uyusturucu kullanimi
* Hemodiyaliz hastalar
* Ortak kapali alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri kogus vb.)
e 1996’dan once kan ve kan Grlint alanlar,
e 2000 yilindan 6nce ameliyat 6ykusu olanlar
« Aileici temas riski olanlar,
* Ko-enfeksiyon varligi (HBV, HIV)
e Anti-HCV pozitif annelerin ¢ocuklari
* Sik kan ve kan Urina transfiizyonu olanlar
* Riskli cinsel davranis 6ykisi olanlar (Escinsel/bisekslel erkekler, coklu cinsel partner, seks iscileri)

 Riskli davranisi devam eden hastalar daha 6nce tedavi alsalar bile hepatit C agcisindan 6 ayda bir
degerlendirilmelidir



HCV infeksiyonlarinda laboratuvar tani algoritmasi

3_.4 _m_mk CLIA W_ﬂiﬁﬁr— Anti-HCV antikor testi ile tarama olifal v A aaiR

| © Gecirilmis-iyilesmis infeksiyon
oYanhs poztif test sonucu
mmm— | e
Emmmml Hidi hasta |*— Negatif Pozitif
© Prosediir-test hatalar: , * oYiiksek S/C degeri=Bilyuk

: i " olasihkla gercek pozitiflik
0Son 6 ay icinde HCV infeksiyonu olasihginin o Diisik S/C defieri= Coguniukla
bilinen veva siipheli *— dislanamadidi ozel durum valanci pozitiflik <» dogrulama  testi
maruziyet &ykiisil | (HCV-RNA, RIBA, LIA)

o Immiinyetmezlik
l Yok Var l v

Daha ileri testler HCV-RNA varha arastirilmali—
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Realtime PCR
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0 Anti-HCV yanhs pozitifligi | [‘EICV infeksiyonu yok HCV lnf‘eks.lyonu

HCV RNA saptanamayan
dénem

Sahiner F, Giimral R, Hepatit C infeksiyonlarinin
Laboratuvar Tanisi, Karsilasilan Giiglikler ve
Glincel Tani Algoritmasi, FLORA 2020
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