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v HCV bir RNA virusu

v’ Bilinen en kiglk viruslar arasinda, oldukga heterojen
bir yapida

v" Spontan mutasyonun sik oldugu bir virus, bagisiklik
sistemi virusu kontrol altina almakta giglik cekmekte

v" HCV enfeksiyonu virusun 1989° da tanimlanmasindan
sonra onemi daha iyi anlasilan bir saglik sorunu



HCV sikligi

Prevalans

v Dinya’da : % 3
v' Tirkiye de : %1-2.4
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HCV: Klinik onemi

Akut HCV infeksiyonu
(semptomatik/asemptomatik)

%80 kroniklesme
Kronik HCV infeksiyonu

%15-20

4 Siroz
L 7ol -4/yil risk

. Hepatoselliiler karsinom

v'HCV’ ye bagl S ve HCC gibi komplikasyonlarla yaklasik 350 000 kisi/yil
yasamini yitirmekte

v'Sinsi seyirli, klinik belirti vermemesi, enfekte kisilerin toplumda kaynak
olusturmasi 6nemli ozellikleri



Klinik
v" Akut hepatit devresinde yakalamak zor (genellikle

asemptomatik)

v Ikterik olanlarda tani kolay , anikterik olgularda
halsizlik, yorgunluk ve dispepsi vb akla geftirilmeli

v" Hastanin yakin zamanda parenteral kuskulu bir
maruziyeti taniya yardimci



v" Kroniklesen olgularda hastalik sirozun ?eg evrelerine
ve HSK geliginceye kadar sessiz kalabiTir.

v" Kan bagisi sirasinda / baska amagla yapilan tetkiklerde
tesadiifen

v Halsizlik, yorgunluk, igtahsizlik, bulanti, kilo kaybr,
disik egzersiz toleransi vb olabilir

v Hepatit C yavas ilerleyen, ancak yasam boyu hastalarin
ortalama %10’ unda ciddi komplikasyonlara/ 6lime yol
acabilen bir hastalik



Hepatit C klinik nonspesifik semptomlar

Klinik Semptomlar

Sarihk

Diger Klinik Bulgular

Anoreksi

Asemptomatik

Kilo Kaybi

Abdominal Sikayetler

Konsantrasyon bozuklugu

Yorgunluk,halsizlik

ALT artisi

Semptomatik hastalarin gok azinda hasta sarilik tablosu ile gelir. ALT artisindan
sonra en sik gorilen sikayetler halsizlik, yorgunluk gibi nonspesifik semptomlardir



v" FM tamamen normal olabilir

v" Kronik hepatit evresindekilerin yarisindan fazlasinda
hepatomegali saptanabilir

v' Splenomegali, palmar eritem, spider anjiom,
jinekomasti, kas erimesi, ekimozlar vb genellikle siroz
gelisen olgularda

v' Bazi hastalarda tani lichen planus, kriyoglobulinemi
gibi hepatit C ile yakin iliskisi olan hastaliklarin
semptomlari ile konulmakta



Tani

-HCV enfeksiyonunun gosterilmesi
-Karaciger hasar derecesinin belirlenmesini kapsar

v" Hastanin tedavi igin uygun aday olup olmadiginin belirlenmesi de tani
surecinin diger bir kismini olusturur

v" Ulkemizdeki tani testlerinin uygulanacagi kisiler cogu zaman

- kan bankalar: tarafindan
- rutin tetkikler sirasinda yapilan tarama testleri sonucunda

anti-HCV pozitifligi saptanan olgular oldugundan

v Kimlerde tarama testlerinin yapilmasi gerektigi konunun dnemli
boyutu



HCV testi kimlere yapilmali?

1. Gegmiste veya devam eden ilag bagimliligi (bir kez bile
damardan enjeksiyon yapmis kisiler)

2. Enfeksiyon prevalansinin yiiksek saptandigi kisiler

-HIV ile enfekte olanlar

-1990 yilindan once faktor konsantresi uygulanmis hemofili hastalari
-hayatinin herhangi bir déneminde hemodiyaliz uygulanmis kisiler
-nedeni bulunamayan transaminaz yiksekligi saptanmis kisiler




HCV testi kimlere yapilmali?

.I'::: I§|an transflizyonu veya organ transplantasyonu yapilmig
Istler

4. HCV infekte anneden dogan bebekler (18 ay sonra)

5. Saglik personeli, acil servis ¢alisaninin vb igne ile
yaralanma veya mukozal kan temasi sonrasinda

6. HCV infekte kigilerin yeni cinsel partnerleri

7. Kr HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik bulgular: olanlar
(porpyria cutanea tarda, miks kryoglobulinemi)




Hepatit C tanisal testleri iki kategoriye ayrilir

1. Serolojik testler, hepatit C antikorlarini saptamada

2. Virolojik testler, HCV RNA’ yiI saptama ve 6l¢mede

Tedaviyi ve prognozu belirleyebilmek igin genotip tayini

Karaciger fibroz tayini igin invazif ve noninvazif testler




v’ Serolojik testler

-farama
- baslangig tanisi igin kullaniimakta

v Virolojik testler

-enfeksiyonu dogrulamak
-tedavi yanitini degerlendirmek
-anti- HCV’ nin saptanamadigi imminsipresif hastalarda tani igin



Serolojik testler (anti-HCV)

v Tanida ilk adim (enfeksiyonundan siphelenilen yada
riskli olanda)

v' Ikinci veya lgiincii kusak EIA yontemiyle

v Kor, NS3, NS4 NS5 antijenlerine karsi ab’ lari saptar,
semikantitatif olglim yapar,sonuglar (-)/ (+) verilir

v' Etken alindiktan 4-10 hafta sonra pozitiflesir



v" Antikorlar bagisiklhigr degil (koruyucu degil), HCV ile
karsilasildigini gosterir

v" Akut, kronik ve gecirilmis enfeksiyonu ayirt ettirmez

v KHC “de tedaviye yanit alinsa da anti-HCV (+)’ ligi
surer

v' Bagisikhgr baskilanmamis kisilerde duyarlilik %95-99

J Hepatol. 2014; 60(2): 392-420
Clin Infect Dis. 2012; 55 (Suppl 1): S43-8.
Int J Med Sci. 2006; 3(2): 35-40.



“Anti-HCV negatif olan birisinde pratikte HCV enfeksiyonu ekarte edilir”

Yalanci negatiflikler Yalanci pozitiflikler
v Akut HCV erken donemi v" Genellikle teknik nedenli
v Hemodiyaliz hastalari v" Viral enf spontan rezoliisyonu
v" Transplant alicilari v" RF pozitif hastalar
v Immun yetmezlikli hastalar v' Hepatitis C prevalansinin digik

(HIV, hematolojik malignensi) oldugu popiilasyon
v" Klinik siiphe varsa HCV RNA v" Kan ve organ alicilarinda
test edilmeli



HCV-RNA arastiriimasi gereken durumlar

Anti-HCV pozitif saptanan kigiler

Anti-viral tedavi planlanan hastalarda kantitatif test
Antiviral tedavi yanitinin izlenmesinde

Perinatal bulasmanin dogrulanmasinda

HCV ile mesleki bulasmanin erkenden saptanmasinda
Anti-HCV negatif saptanan immunsupressif

Akut hepatit C olabilecegi distnilen hastalar

J Viral Hepatitis 2005;12:627-34
Gasfroen'rer'ol%?g 2003;12:1554-68
Hepatology 2009; 49(4): 1335-74



Virolojik testler

v' Kantitatif ve kalitatif olmak tzere iki tirld

v Kalitatif real time PCR testi ile, kantitatif testlerden cok daha
disiik dizeylere (10 TU/ml veya 20 genom/ml) kadar HCV RNA

saptanabilmekte

v" Dinamik saptanabilir test araligi 1-7 log10 gibi genis olan testler
tercih edilmeli

v' Saptanabilir alt siniri en az 10-15 TU/ml olan testler segilmeli

v' Clnki bazi tedavi yam‘rma/qc')'r'e belirlenen tedavi rejimlerinde
CV RNA negatifligi 9 IU/ml’ nin alt1 olarak kabul edilmekte

J Gastrointestin Liver Dis. 2006;15(3): 249-56



v" Kantitatif testlerin duyarliligi daha azdir, viral yiiki gosterir
v' Tedavi planlanan hastalarda ve tedavi tfakibinde HCV-RNA

kantitatif olarak belirlenmeli

v HCV ile temastan 1-2 hafta sonra pozitiflesmekte

v" Farkl testlerin karsilastirilabilir olmamasi nedeniyle tedavi
izleminde HCV RNA hep ayni yontemle test edilmeli

v" Birimi IU/ml olmal (kopya/ ml olmamali)

v" Birbirine kabaca ¢evrilebilir. 5.2 kopya/ml=1 TU/ml" dir, ancak bu

oran her zaman sabit degildir (0.9 ile 5.2 gibi genis bir oranda
olabilir).



Anti-HCV/ HCV-RNA

Anti-HCV | HCV- Yorum
RNA

+ + Klinik duruma gore akut veya
kronik HCV enfeksiyon

+ - -Gegirilmis HCV enf (HCVRNA
negatifligi 22 gosterilmeli)
-Viremi fluktiasyonu olabilir,
HCV-RNA tekrarlanmali
-Yalanci pozitiflik (RF pozitif
olanlar)

_ + -Akut HCV erken dénem

-Immunsupressif durumda kronik
HCV

-Yanhsg pozitiflik (kontaminasyon,
teknik hata)

- - HCV enfeksiyonu yoktur

Hepatology 2009;49:1335-1364



Genotip tayini
v' Hepatit C virisinin genomik yapilari arasinda heterojenite

saptanan alt gruplarina genotip denilmekte

v' Genotipler de kendi iclerinde heterojenite gostermektedirler ve
quasispecies denilen furleri vardir

v HCV'yi siniflamada en giivenilir yol genomik sekanslama

v Bilinen sekanslarda 7%72'den az benzerligi olan bir sekans
yeni bir grubu gosterir

v" Yapilan dizi analizi ¢aligmalar: ile HCV' nin 6 genotipi ve 100" den
fazla alt tipi oldugu ortaya konmustur

Lancet 2003; 362: 2095-100



Tim diinyada sik olarak gorilen HCV genotipleri
genotip 1a, 1b, 2a, 2b ve 3a

Ulkemizde HCV genotip 1b en yaygin genotip

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

2007’ den beri 6zellikle genotip 3 ve 4 daha fazla oranlarda
saptanmaktadir

HCV genotiplendirmesi, uygun tedavinin segilmesi, tedavinin
suresinin belirlenmesinde ve uygulanan tedaviye yanitin
izlenmesinde onemlidir

J Hepatol. 2014; 60(2): 392-420



HCV Genotip Dagilimi




HCV genotip

v' Birkag yontemle saptanabilir

v" En dogru test, PCR teknigi ya da HCV' nin NS5 ya da E1 bélgesinin
direkt sekans analiziyle yapilmaktadir (pratikte uygun degil)

v" HCV genotipi spesifik antikorlarla degerlendirilebilir ve bu
degerlendirme direkt sekans analizi ile %90 uyumluluk gosterir.

v HCV genomunun 5 balgesinin ters transkripsiyonu igin genotip
spesifik problarin kullanildigi “A line” (Inno-LIPA) testi en popliler

ticari test l

v" Sinirli fragman boylu polimorfizm “restricted fragment length”

pol
v HCV genomumun 5" noncoding bslgesinin PCR ile amplifikasyon

test




Bu testlerle %:92-96 dogrulukla genotipler saptanabilmekte,
6zellikle genotip 1 yliksek dogrulukla belirlenmekte

Son dénemlerde alt tiplerin belirlenmesi de onemli (6zellikle
genotip 1 alt tiplerinin (1a/1b) )

Farkli yanit oranlari var, dirence farkl genetik bariyerler
olustururlar ve tedavi kararini etkileyebilirler

Yiiksek mutasyon igeren balgelerdeki ¢aligmalarda, kullanilan
testlerden bagimsiz olarak, alt tip saptamada 7%10-7%25 oraninda
hatalar meydana gelebilmekte



IL28 B (IFN lambda 3) genindeki polimorfizm

v' HCV enfeksiyonlu hastalarda Peg-IFN alfa + R tedavisinde
ozellikle genotip 1 ‘de tedaviye iyi yanit ile iliskilendirilmis

v Ozellikle DAA ajanlar kullanilacaksa tedavi igin prospektif olarak
hasta segiminde/modifikasyonunda faydali olup olmadig ile ilgili
calisma yok

v" Bu nedenle IL28B genotip testinin klinik olarak kullanilabilirligi
net degil



Biyokimyasal testler

Transaminazlar (ALT, AST)
v" Biyokimyasal yontemlerle KC hasarinin gésterilmesi anemli

v" Yiksek olmasi genellikle inflamasyon ve fibrozla uyumlu ama,
normal olmasi karaciger hasarinin olmadigini gostermez

T Hepatol. 2014; 60(2): 392-420

vV ALT genellikle normalin 3 katini ge¢mez ve dalgali seyir gosterir
vV ALT yaklasik 1/3" linde uzun siireli normal yada normale yakin
v’ Bunlarin %2-10" unda koprilesme fibrozisi ve siroz geligebilir

v’ Aminotransferaz diizeyi nhormal olsa da siirekli izlem sart



S X

GGT

Hastalarin ¢ogunlugunda serum GGT seviyesi ylikselebilir
Kronik hepatit C' de ileri KC hastaliginin bir gostergesi olabilir

Albumin

Yalnizca KC tarafindan sentezlenir , <3 g/d|’ den ve
globiilinlerinin >4 g/d|’ den yiiksek olmasi, kronik / ilerleyici bir
KC hastaligini diisiindiirir. Spesifik degil

Protrombin zamani
KC’ in sentez fonksiyonundaki bozuklugun en akut gostergesi

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

Bilirubin
Kr KC hastaliginda genellikle normaldir



Radyolojik testler

USG
BT

MRT

Transient Elastografi (Fibroscan®)



USG

v" Kronik kc hastalarinin izleminde tim diinyada yaygin
kullanilan gorintileme yontemi

v" Kronik hepatit olgularinin gogu sonografik olarak N

v' KC eko orneginin kabalasmasi ve ilerleyici periportal
fibrozise bagl portal duvar ekojenite azalmasi
nadiren gordlebilir.

v' Gorintileme daha ¢ok S olgularinda ve HSK geligimini
takip igin kullaniimakta



KC sirozunda USG bulgular
v' Boyut degisikligi
v Parankimal eko 6rneginde kabalasma
v Nodiiler yiizey
v Rejeneratif ve displastik nodiiller

v PHT a ait bulgular(asit, splenomegali, varisler gibi)



Boyut degisikligi

v' S erken evrede kc buyik saptanabilir
v" S ileri evresinde kiigilur (ozellikle sag lob).

v" Kaudat lobun transvers ¢api/ sag lob transvers ¢api >0.65 olmasi
siroz igin anlamh (spesifisite %100, sensitivite 7%43-84)

Parankim ekosunda kabalasma

v" Eko drnegindeki degisme sirozu temsil edebilir
v" Kabalasma ve nodiler gérinim seklindedir

v" Ancak belirgin kc yetmezligi olan olgularda bile kc normal
gorilebilecegi unutulmamal



PHT bulgulari

v PVC artma(13mm ve lsti)

v" Splenik ven ¢apinda artma(15mm usti)
v" Splenomegali (14cm isti)

v" Paraumbilikal venin acik olmasi

v Varisler

v Asit



HSK
USG goriinimi degisken ve nonspesifik
Kiguk timorler (<3 cm) genellikle homojen hipoekoik

Sirotik kc’ deki rejeneratif veya displastik nodiiller ile
karisabilir.

Biyik timérler genellikle heterojen ve miks ekojenitededir,
hemanjioma benzer

Doppler USG’ de tiimér iginde siirekli veya pulsatil akim
saptanmasi tanida yardimcidir.



Doppler USG

v' Sirozlu hastalarda ke hemodinamisi ve portal venoz
sistem hakkinda bilgi saglar.

v PHT tanisi konabilir ve sebebi prehepatik veya post
hepatik olarak siniflandirilabilir.

v Porto-sistemik sant cerrahisine engel bir durum olup
olmadigini degerlendirebilir

v Akimlar 6lgiilse de basing hakkinda bilgi vermez



v

v

Sirozun olusturdugu kontur
diizensizligi ve boyut degisikligini
saptayabilir.

HSK’ de BT incelemesi, bifazik /
trifazik yapilmali

EASL ve AASLD HSK ile ilgili
kilavuzlarinda S hastalarinda >2
cm olan ve kontrasth BT/ MR’ de
Tipik gorintileme ozellikleri
(arteriyel fazda kontrastlanan,
portal veya ge¢ fazda kontrast
rukanmasu gésteren) bulunan
ezyonlarda biyopsiye gerek
kalmaksizin HSK tanisinin

konulabilecegi belirtilmis v' BT arteriyografi, BT arteriyel
portografi ve lipiodol BT

Boyutlari 1-2 cm olan nodiillerde tetkikleri, konvansiyonel BT

ise bl);_OpSl olmaksizin HSK tanisi tetkiklerine gore ozellikle kiigiik

icin BT ve MR"nin her ikisinde de HSK’ lerin saptanmasinda daha

tipik gorintileme ozellikleri duvarl

bulunmali Uyarii

Hepatology 2011; 53: 1020-2
J Hepatol 2001;35: 421-30.



MRI

v" Rejenerasyon nodiillerini diger iki yontemden
daha iyi gOsterir

v HSK' lerin saptanmasinda MR’ nin duyarhligi %46-85, PPV
7%55-73

olarak bulunmustur

v BT ve MRI intra abdominal damarlarin akim yoni hakkinda fikir
vermez ve PHT tanimada sinirli yetenekte

Diagn Interv Radiol 2006; 12: 17-21
Trd Sem 2015; 3: 437-60

MR anjiyografi
v Ileri derecede kiiciilmiis KC ve bol asit nedeniyle Doppler USG
yetersiz kaldigi durumlarda

v" Portal ven durumunu, 6zefagus varisleri ve cerrahi santlari
ortaya koymada faydali



v' Sirotik hastalarin faramasi sirasinda ortak bir rapor dili
olusturabilmek amaciyla Amerikan Radyoloji Dernegi(ACR) ilk

olarak 2011" de LI-RADS’ i yayinlamistir. En son 2014’ de revize
edilmigtir. Buna gére lezyonlar bes kategoriye ayrilmistir;

-kategori 1 (kesinlikle benign)
-kategori 2 (olasilikla benign)
-kategori 3 (orta olasilikla HSK)
-kategori 4 (olasilikla HSK)
-kategori 5 (kesinlikle HSK)

v HSK’ nin radyolojik evrelenmesi, karacigerdeki timorlerin
sayisinin, boyut ve segmental lokalizasyonunun, vaskiiler
invazyonun ve ekstrahepatik metastaz varliginin belirlenmesine
dayanmakta

Available from: http://www.acr.org/Quality-Safety/Resources/LIRADS



Transient Elastografi (Fibroscan®)

Fibrozis evresini belirlemek kronik kc hastaliginin tedavi kararinda
ve takibinde cnemli

Biyopsi fibrozisi degerlendirmede altin standart, kisitlamalar: var
Fibrozisi belirlemede serum belirtecleri de kullanilabilmekte
Ancak histolojiyi daha fazla yansitacak bir araca daha ihtiyag var
Bu ihtiyaci karsilayan en iyi yontem transient elastografi

Fibroscan, yumugak dokularin elastisitesini sayisal olarak 6lgen ileri
teknoloji trind bir cihaz

Hepatology 2003;38:1449-57.
Lancet 2001;357:1069-75.



Bir prob, elektronik sistem ve ﬂ

kontrol linitesinden olugur - e
Probtaki ultrasonik dénugtirici P

kc dokusuna diisiik frekansh (50
MHz) ve amplitidli titregimler
gonderir

Bunun sonucunda olusturulan - :3
elastik dalga doku igerisinde |
gogalarak yayilir |
Dalganin iletim hizi iginden
gectigi dokunun esnekligi
(elastisitesi) ile iligkili

Sertlik (stiffness) arttikca
dalganin yayilim hizi artar, bu hiz
probdaki dedektor ile kilopaskal
(kPa) cinsinden kaydedilir ve kc
fibrozis miktarini yansitir

Ultrasound Med Biol 2002;28:467-74



Fibroscan ile sertligi olgiilen karaciger hacmi 3 cm*

Biyopside alinan dokunun 100 kati, parankimi daha iyi yansitir
Uygulamasi bir kag¢ dakika siirer, agrisizdir

Ol¢iim interkostal aralikta bir prob ile sag lobdan yapilir

Dogru bir sonug elde etmek igin en az 10 gegerli 6lgiim yapilmali
Gegerli dlgiimlerin median degeri 2,5 -75 kPa araliginda raporlanir

Elastografinin cut-off degeri 8,7 kPa kabul edildiginde belirgin

fibrozisi ve 14,5 kPa kabul edildiginde ise siroz tanisini dogru olarak
koyabildigi gosterilmis

Ultrasound Med Biol 2003;29:1705-13
Hepatology 2004;41:48-54.



Fibroscan®’ in kisithliklar:

Asit; elastik dalgalarin yayilimini degistireceginden bu hastalarda
kullanilamaz.

Gebelerde ve tibbi cihaz implantasyonlularda kullaniimamali

Obezite; cilt alti yag dokusu ses dalgalarini yavaslatip 6lgtim
kalitesini bozar, BMI >40 kg/m2 olanlarda sorun olabilir

Nekroinflamatuvar aktivitenin artmasi ve ekstrahepatik kolestaz
TE sonuclarinda yanhs yuksekliklere neden olabilir

Akut hepatitte TE kullanilmasi 6nerilmez

J Hepatol 2012;56-564-70.
Hepatology 2008;47:380-4.
Ann Hepatol 2012:4:426-39.



Karaciger sirozu

v Elli ayri ¢calismayi kapsayan bir meta-analizde F2, F3 ve S (F4)
tanisini koymada ortalama Area under receiver operative curve
(AURQOC) sirasiyla 0.84 (7% 95 [CT], 0.82-0.86), 0.89 (%95 (I,
0.88-0.91) ve 0.94 (%95 CI, 0.93-0.95) bulunmustur.

v' Sonuc; altta yatan kronik kc hastaligindan bagimsiz olarak TE
siroz ve F3 fibrozis tanisini koymada iyi bir performans
gostermekte, F2 fibrozis tanisinda ise altta yatan hastaliga bagl
olarak AUROC’ un varyasyon gosterdigi belirtilmistir

Gastroenterology 2008;134:960-74

v' TE siroz igin iyi bir sensitivite ve spesifiteye sahip olsa da,
farkli fibroz dereceleri igin kesin sinir degerleri yoktur, pratikte

dikkatli kullanilmasi gerekir
J Hepatol 2011;54:650-9



MRI elastografi

v Obez ve asitli hastalarda da uygulanabilir

v Ug boyutlu gériintiilerle organin viskoelastik
parametrelerinin daha iyi degerlendirilmesini saglar

ce\soe

v" Tanisal du?lar'lulug’u ve 0zqlilligli 7%99-%98; fibroz
evresi azaldik¢a bu oranlar azalmakta

v Fibroscan’ den daha tistiin, ancak oldukga pahal



Sonug

Kronik kc hastaliklarinda fibrozisin degerlendirilmesi, igin pek
¢ok non-invaziv yontem gelistirilmistir.

TE tam olarak biyopsinin yerini almasa da kr kc hastaliklarinda
tani, takip ve tedavi stratejisini belirlemede onemli

TE biyopsiye uygun hastalarin segilmesini saglayarak birtakim
gereksiz biyopsileri de onleyebilir

Hasta konforu ve hekime sundugu yakin takip imkanit TE' nin,
klinik uygulamanin, vazgegilmez bir pargasi olacagini gostermekte
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