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Erciyes Universitesi Hastaneleri Nefroloji kliniginde takip

edilmekte olan 33 yasinda P.G adli kadin hasta 2 yildir

hemodyaliz hastasidir. Yapilan tahlillerde  Anti HCV (-)

bulunmustur. Kronik hepatit C enfeksiyonu agisindan onerileriniz
nedir?

* a) Anti HCV (-) oldugundan HCV ag¢isindan takip edilmesine
gerek yoktur.

 b)HCV RNA calisilmasini oneririm.

* c¢)Alt1 ay sonra tekrar Ant1 HCV arastiririm.
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Hepatitis C Virus (HCV) Infection among :
Seronegative Patients undergoing g
Haemodialysis in a Remotely Located =
Tertiary Care Hospital of Northern India:

Value of HCV-RNA and Genotypes

NEERJA JINDAL', DIVYA SOIN?, PRAGATI GROVER?, REMU BANSAL?, ARUBINA MALHOTRA®, SEEMA SINGH®, CHARLU SINGH"

100 hastanin 30 ‘unda anti HCV (+)

Anti HCV (-) olanlarin 2’sinde HCV RNA (+)
20’'sinde HCV RNA (+)

20 hastanin 14 ‘i genotip 3

J Clinical and Diagnostic research 2015:9,DC10-2¢1214 o3



Raporle

Risk
faktorlerini
degerlendir

Anti-HCV

raporla

Tim pozitifler

HCV ile enfekte degil.
Immunsupresyonlu ve
dializ hastalarinda NAT
uygulanmali.Son 6
ayda maruziyet riski
yliksekse antikor takibi

NAT

raporla

HCYV enfekte kisi

MMWR 2013:62:362-365 14.12.2016 ® 4



Kantitatif HCV RNA testleri

Test Amplifikasyon Olciim aralig1 Analitik
metodu hassasiyet

Cobas Real time PCR 15-108 ITU/mL 15 IU/mL
AmpliPrep/Cobas
TagMan v 2.0
(Roche)
RealTime HCV Real time PCR 12-108 IU/mL 12 TU/mL
(Abbott)
Qiasymphony Real time PCR 35.0-1.77x107 21 IU/mL
HCV RNA QS [U/mL
(Qiagen)
Versant HCV bDNA 615-7.7 x 615 IU/mL
RNA 3.0 106 TU/ml,
(Siemens)

EASL 2016

HCV RNA saptama
: sinir1:<15 IU/mL 14.12.9016 ®5




HCV GENOTIPLERI
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HCV GENOTIP DAGILIMI

HCV: Most common genotype

O U B WN -

Countries with no data

Messina ve ark.Hepatology 2015;61;77-87
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Subtipler ve yas gruplari riskleri yansitir
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Giivenli olmayan tibbi

uygulamalar, kan tranfiizyonu
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TURKIYE ve HCV GENOTIP

HCV 1b Tiirkiye’de baskindir

ela 10%
«lb 80%
«2 2%
3 2%
«4 3%

* Enfeksiyonlarin ¢ogu giivenli olmayan tibbi uygulamalara
baghdir!™*

» Operasyon kontrol %36.4; HCV’1i1 %68.9*
* Kan transfiizyonu kontrol %2;HCV’1l1 %21.2*

. *Dig. Dis.Sci. 2005;50:12; «¢



HCV 1b Turkiye'ye 1920’lerde girmistir

1940 1950 1860 970 1980 990 2000
Time

Infection, Genetics and Evolution 2011:11:863-868
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M.S.G adli 50 yasinda erkek hasta 2010 yil1 nisan
ayinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri

gastroenteroloji boliimiine bagvuruyor.
Anti HCV (+)

HCV RNA:10° IU/mL

HCV genotip: 4

PegINF+RIB tedavisi aliyor.
Takiplerde HCV RNA:negatif

14.12.2016 ® 11



Kayseri’deki Gizem

» Tiirkiye’de HCV genotip 4 orani
%3 iken

« Kayseri bolgesinde HCV
genotip 4 oran1 %35*

* Gokahmetoglu ve ark. Erciyes Tip Dergisi, 33(2), 99-102, 2011.
o 14.12.2016 ®12



Kayseri Bélgesinde Saptanan HCV Genotip 4 izolatlarmm

Molekiiler Epidemiyolojisi
Selma GOKAHMETOGLU', Ceylan POLAT’, M. Altay ATALAY" Giilten CAN SEZGIN, Giil ELGOR’,
Bilgehan AYGEN™ Sebnem GURSOY" Hakan ABACTIOGLU’

' Erciyes Universitesi Trp Falrilfesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Kayseri * Dolonz Exliil Universitesi, Tip Faliibtesi Tibbi Mikrobivaloji Anabilim Dak Irmir
AN Tiirk *Kilis Devlet Hastanesi, Kilis * Doloaz Exliil Universitesi, Typ Falciiltesi Hall Saghin Anabilim Dah, [zmir AVl Tk 1
= Mikrabiyalaji * Erciyes Universitesi Trp Faliltesi Enfeksivon Hastahldar ve Kinik Mikrobivoloji Anabilim Dah Kayseri 3 Mikrobiyoloji

i N 3| 8 L . K Akl &
/€ MNCRR  “Epcives Cniversitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim Dak, Kayseri, "Tzmir Ekonomi Cuiversitesi, Typ Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Daly fzmir b irdidd

61 hasta

50 hasta NS5B
60 hasta Kor/E1

. Hemodiyaliz
gen bolge
Dizi analizi Dévme
Akupunktur %)
Manikur
Pedikur
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Yas (ortalama) 56.7 yil

HCV RNA (ortalama) 6.28 log10

Hastaneye yatis oykuisu
Biyopsi, endoskopi

Kan transfliizyonu

Dis tedavisi

Cerrahi girisim

Enjeksiyon

Saghk kurulusunda dogum/kiirtaj (kadin)

Yurt disinda yasama %16.4
Yurt disi seyahat %32.8
Es yurt disl yasama %19.7
Es yurt disi seyahat %24.6
Cinsel es sayisi (tek es) %80.3
Prezervatif kullanmadan iliski %59

Cinsel yolla gecen hastalik %8.2

Berberde sakal trasi (erkek) %70.8 14.12.2016 14



Kayseri'ye
genotip 4d

izolatlar1 36-50
yil 6nce girmis

14.12.2016 ® 15
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Turkish Journal of Medical Sciences Turk | Med 5ci
(2015) 45: 547552
http:/Vjournals.tubitale.gov.tr/medicalf & TUBITAK

TUBITAK Research Article doi:10.3906/sag- 1405-43

Characterization of HCV genotype 4d infections in Kayseri, Turkey*

Tuba KAYMAN"**, Ceylan POLAT™**, Giil ERGOR’, Yusuf Hakan ABACIOGLU™***
) IDrparlmtnl of Medical Microbiology, Kayseri Training and Research Hospital, Kayseri, Turkey
'DrEla:lm:: nt of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, Dokur Evliil University, lemir, Turkey
"Department of Public Health, Faculty of Medicine, Dokuz Eylil University, Izmir, Turkey

Received: 13052014 L] Accepted/Published Online: 30.06.2014 L] Printed: 30.06.2015

*NS5B gen bolgesinin dizi analizi sonucunda HCV
genotip 4d,
*|zolatlarin Kayseri’ye 30-75 yil 6nce girdigi

*Iki calisma sonuclari benzer

o 141220016 ® 16




Jonrnal of Medical Virology 86:454—460 (2014)

Phylogenetic Analysis of HCV-4d in Turkey:
The Curious Case of Kayseri Province

Massimo Ciccozzi, L Giangnonglielmo Zehender Ceylan Polat, * Alessia Lai,
Erlk.a Ebranati,” Eleonora Cella,! Alessandra Lo Pre.st:l

Chiara Sorrent:lno,
and Hakan Abacioglo

Tuba Kayman_,

"‘Depr::r.tnm:.tt of Infectfiowns, Parasific and fmenunomed iafed Ihseases, Nafionoal Insfifute of Health, Romee, TEaly

% Department of Biomedical and Clinical Sciences

L. Sacco”, University of Milar, Milarn, Ttaly

? Departrment of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, Daﬁu.tz Fyluld University, Tsmnir, Turkey
* Departrment of Medical Microbiology, Kayseri Training and Research Hospital, Kayseri, Turkey
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% i KAHRAMANMARAS ve GENOTIP

eIt Ty e

5

W type1(n=162)

M type2 (n=4)

type 3 (n=144)

M type 4 (n=3)

2010 2011 2012 2013 2014

Caliskan A, et al. Hepat Mon ;2015;15;e25142

*Toplam 313 hasta
*|drar ilac testi
olan hastalarin
%93.8’i genotip 3

Genotip 3 olanlarin

%95.8’i erkek,
yas ortalamasi 25

14.12.2016 ® 18




Genotip 2

Bolge veya sehir | HCV genotip 2 %

2014 Adana / Antakya 14.6 /9.26

Ankem Derg 2015 29 36-40.

Viral Hepatitis Journal 2014 20 15-18.
Turk J Med Sci 2014 44 661-665.
Balkan Med J 2011 28 232-236.

° 14.12.2016 ® 19



[PS432]

GAZIANTEP DR. ERSIN ARSLAN DEVLET HASTANES)
HCV GENOTIP VERILERI: TURKIYE’DE iLK |
GENOTIP 5 TESPITI Mmi?

Mehmet Sait Yildinnm, Buket Yayla, Osman Sezer Cirit
Dr. Ersin Arslan Devlet Hastanesi, Gaziantep

Say1 (%) (%) (%) ortalamasi
08 TN RO A £
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Kisa Bildirl/Short Communication Mikrobiyol Bul 2013; 47(2): 332-338

Mersin llinde Hepatit C Virusu Genotip Dagiliminin
Belirlenmesi*

Seda TEZCAN', Mahmut ULGER', Goniil ASLAN', Serkan YARAS?, Engin ALTINTAS?,
Orhan SEZGINZ, Giirol EMEKDAS', Burcu GURER GIRAY', Mehmet Ali SUNGUR?

Tablo I. HCV Genotip ve Alt Tiplerinin Dadimi
Genotip 1 Genotip 2 Genotip Genotip Genotip Toplam
Cinsiyet 1 1a 1b l1a/1b 2 2b 2a/2c 3a 4a 6 n (%)
Erkek 6 3 74 3 1 3 0 8 0 D 99
n (%) (66.7) (75) (37) (60) (100) (100) (80) (100) (41.9)
Kadin 3 1 126 2 0 0 1 2 2 0 137
n (%) (33.3) (25) (63) (40) (100) (20) (100) (58.1)
Toplam 9 < 200 3 1 3 1 10 2 1
n (%) (3.8) (1.7) (84.7) (2.1) (0.4) (1.3) (0.4) (4.2) (0.8) (0.4) 236
218 (92.3) 5(2.1) 10 (4.2) 2(0.8) 1(0.4) (100)
HCV: Hepatit C virusu.

b d 14.14£.£U10 @ L]



Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde Enfeksiyon
kliniginde takip edilen E.A adli 61 yasinda erkek hastanin
HCVRNA:10°IU/mL  ve HCV genotip:1 bulundu. Direkt
etkili antiviral tedavi baslanmasi planlaniyor. Hastanin takibi
ve tedavisi acisindan Oneriniz nedir?

« a)HCV genotip 1’in subtipi (1a/1b) belirlenmelidir ve ona gore
tedavi planlanmalidr.

» b)Tiirkiye’de HCV genotiplerinin cogunlugu 1b oldugu ic¢in
bunu 1b kabul edip tedavi baslarim.

« ¢)Saglik uygulama tebliginde ne belirtildi ise onu uygularim.

L 14.12.2016 @22



SUT 2016

"4.2.13.3-2 - Kronik Hepatit C tedavisi
4.2.13.3.2.4-Eriskin hastalarda Kronik Hepatit C tedavisi

(1) HCY RMNA's) pozitif hastalarda genotip tayini vapilir, Genotip ve subtipi (Laboratuar tetkikinde genofip 1
subtipl belirlenemedidi algular genotip 1a olarak kabul edilir) raporda belirtlir,

4.2.13.2.2.A.1 - Daha once Kronik Hepatit C tedavisi almamis hastalarda tedawi

(1) Genotip 1 hastalarda tedavi;

al Sofosbuvir+Ledipasyir ile tedavi; kompanse sirotik ve dekompanse sirotik hastalar (Child Pugh B wve C)
icin tedavi stresi ribavirin ile birlikte toplam 12 haftta veya ribavirinsiz toplam 24 hattadir,

bl Cmbitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir ile tedawvi;

1) Genotip 1 b non sirotik ve kompanse sirotik Child Pugh & hastalar icin tedavyi stresi toplam 12 hattadir,

27 Genotip la non sirotik hastalar icin tedavi stresi ribavirin ile hirlikte toplam 12 haftadir,

SONUC:1 subtipi belirlenmeyen hasta eger subtipi 1b ise
ereksiz olarak ribavirin tedavisi alacaktir.

14.12.2016 @23



HCV GENOTIP lave 1b
AYIRIMI YAPALIM MI?

* a)Yapilmasina gerek yok.

* b)Ayirim yapilmali!!!

14.12.2016 @24



HCV genotiplemede
uygulanan metodlardan
hangisi ‘gold’ standarttir?

 a)Ters hibridizasyon

* Db)Real time PCR

« c)Restriction fragmant length polymoprphism (RFLP)

* d)DNA dizi analizi

14.12.2016 @25



Hepatitis C virus RNA
9600 nt bases

(M Gene encoding precursor polyprotein
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HCV genotip gen bolgeleri

« Genotip tayini..1,2,3,4 _ 5’UTR

« Subtip tayini..1a.1b.2a__ _NS5B, kor ve/veya Kor/E1l

14.12.2016 @27



|Open Access |

Original Article

Evaluation of the Abbott Real Time HCV genotype Il
assay for Hepatitis C virus genotyping

Fatma Mutlu Sariguzel’, Elife Berk?, Selma Gokahmetoglu?,
Baris Derya Ercal?, llhami Celik?

Genotip |sekans Real time
HCYV genotip

Pak ] Med Sci 2015;31 (8016 ®28



Using NS5B Sequencing for Hepatitis C Virus
Genotyping Reveals Discordances with
Commercial Platforms

Matalia Chueca’, Isidro Rivadulla®, Rubén Lovatti®, Gabriel Reina®, Ana Blanco®, Jose
Angel Fernandez-Caballero’, Laura Cardefoso®, Javier Rodriguez-Granjer®,

Miriam Fernandez-Alonso?, Antonio Aguilera®, Marta Alvarez', Juan Carlos Galan™>,
Federico Garcia’™>*

Ticari kit
sonucu
1b

la

1b

3a

1

4c

NS5B sekans Trugene n(%) Versantn(%) Abbott n(%)

la
1b
3a
1b
4d
1b

13(%10) 5(%>5)
5(%:4) -
1(%0.7) -
1(%0.7) -
1(%0.7)

21(%16)

PLOS ONE 2016
DOI:10.1371/journal.pone.0153754 14.12.2016 ©29



Research Article
Comparison of Three Different Hepatitis C Virus
Genotyping Methods: 5'NCR PCR-RFLP, Core
Type-Specific PCR, and NS5b Sequencing in a
Tertiary Care Hospital in South India

; ; . Erowse Early Wiew Articles
Hubert .. Daniel, Joel David, Sukanya Raghuraman, Manu Grnanarmomny, Cnline version of Becord
George M. Chandy, Gopalan Sridharan, Priya Abrabham "'L”"“Sh':i;‘_: 'c:";flfi';;'s'il.';'-'"“"5""'-'
First published: August 2016 Full publication history
DOz 101002 cla. 22045 Wiswwssavwe citation

HCV genotipleri | NS5B sekans 5°’NCR PCR
RFLP

Metodlar arasinda %89 korelasyon

5’NCR PCR RFLP ve NS5B sekans arasinda korelasyon %90
Kor spesifik PCR ve NS5B sekans arasinda korelasyon %96

Uyumsuz sonugclar genotip 6’da mevcut 14.12.2016 ®30



COKLU HCV GENOTIPLERININ TANIMLANMASI

Imre Altuglu!, Sami Eren!, Riichan Sertoz!, Selma Gokahmetoglu?, Selda Erensoy!

e Ticari kit ile %5.1 oraninda ¢coklu HCV genotipi saptanmustir. Ikinci
bir yontem olarak uygulanan NS5B ve kor/E1 diz1 analizi ile bu
orneklerin ¢oklu genotip icerdigi dogrulanmamis ancak 1a/1b alt tip
sonuclar1 dogrulanmastir.

* Nikleik asit dizi analizi 1le NS5B ve kor/E1 dizilerinin kullanilmasi
genotip belirlemede referans kabul edilmekle birlikte, viriis
havuzundaki daha diisiik orandaki tipleri saptama duyarliligi daha
diistiktiir. Tipleme yontemlerinde, genellikle daha baskin olarak
bulunan genotip saptanabileceginden bu 6rneklerdeki HCV
genotiplerinin kesinlestirilmesi i¢in duyarliligi1 daha yiiksek niikleik
asit dizileme yontemleri- yeni nesil dizi analizi gibi- kullanilarak
genotipleme islemi tekrarlanacaktir.

° 14.12.2016 @3]



Frrp. T Al Sci 2016, SF09), 15384 dou10 . 3390/ yms 17091 584

Articis

DOpen Looess

Heads or Tails: Genotyping of Hepatitis C Virus Concerning the
2k/1b Clirculating Recombinant Form

Wim Schuermans T, Hans Orlent 2:7, Isabelle Desombere ¥, Patrick Descheemaelk er 4, Hans
Van Vliierberghe ¥, Anja Geerts ¥, Xavier Verhelst ¥, Marijke Reynders +*.F and Elizaveta

Padallkko 1.6.1

5’UTR + core
HCV genotyping

’ = 142 samples

116 (82%)
samplesretrieved

NS5B 1
HCV genotyping

W HCV genotype 2

w RF1_2k/1b

| HCV genotype 1
m HCV genotype 2
W HCV genotype 3
M HCV genotype 4
MW HCV genotype 5

14.12.2016 @32



HCYV tedavisinde kose
taslar:

FDA Onaylari

1991 IFN alfa-2b

1996 IFN alfa-2a

1997 “consensus” IFN

1998 IFN alfa-2b ve Ribavirin

2001 PeglFN alfa-2b ve Ribavirin

2002 PeglFN alfa-2a ve Ribavirin

2011 DAA | (Boceprevir ve Telaprevir)

2013 DAA 11 (SOFOSBUVIR ve Simeprevir)
2014 SOFOSBUVIR+Ledipasvir

%014 PsARITAPREVIR+rit0navir+OMBITASVIR ve DASABUVIR
ProOD

2015 SOFOSBUVIR+DACLATASVIR
2015+ IFN’suz TEDAVILER;DAHA ETKILI, DAHA KISA SURELI

14.12.2016 @33



Dogrudan etkili antiviral ajanlar

p7 NS2 NS3 |[NS4A] NS4B | NS5A

NS3/4A Proteaz inhibitorleri (PI

Yiiksek potens
Sinirh genotipik kapsam

Diustik direng bariyeri

NS5A inhibitorleri

Yiiksek potens
Multigenotipik kapsam
Diustik direng bariyeri

J

Telaprevir
Boceprevir
Simeprevir
Danoprevir
Faldaprevir
Asunaprevir
Paritaprevir
Grazoprevir
Vaniprevir
Sovaprevir

NS5B Niikleoz(t)id ihibitorleri (NI)

Orta ve ytliksek potens Sofosbuvir
Mercitabine
IDX-184

Pangenotipik kapsam
5 P P ALS-2200

Yiiksek direng bariyeri

Daklatasvir
Ledipasvir
Ombitasvir
Elbasvir
Samatasvir
(GS-5885
GS-5816
PPI-668

GSK2336805

ACH-3102
MK-8742

NS5B “Non” - niikleozid inhibitg
ABT-072
ABT-333
BI-207127

BMS-791325
GS-9669
Setrobuvir
Tegobuvir
Dasabuvir

Deleobuvir

Orta potens
Sinirh genotipik kapsa

Diustik direng bariyeri

PTi-383
VX222



Dogrudan etkili antivirallerin etkinlik/yan

etki profilleri

Niik.
polimeraz
inhibitorii

NS5A
inhibitorii

Proteaz
inhibitori™

Proteaz
inhibitori”

Ozellik

Iyi profil @ Orta profil

@ Kot profil

*Birinci jenerasyon
** - . . .
JIkinci jenerasyon

“Non”-niik.
polimeraz
inhibitori

14.12.2016 @35



HCV’de Antiviral direng
arastiralim m? Ne zaman?

HCYV direng testinin tedavi baglangicinda arastirilmasina gerek yok.

Direncle iliskili varyanta sahip olan ve olmayan hastalarda kalici
virolojik yanit oranlari yliksek bulunmus.

Genotip 1a olup peglFn+ Ribavirin ve simeprevir alanlar harig!!!!

EASL Journal of Hepatology 2015 63:199

° 14.12.2016 @36



Ozet

HCV genotiplerinde subtipler ve yas gruplari riskleri
yansitmaktadir

Kayseri bolgesinde genotip 4d izolatlari,

Giiney ve Glineydogu Anadolu’da ila¢ aliskanligina bagh
olarak genotip 3 artisu,

Gaziantep bolgesinde Suriyelilerle birlikte genotip 5
goriilmesi, Mersin’de genotip 6 bildirilmistir.
HCV genotip tayininde 1a ve 1b ayrimi 6nemli!!

HCV’de tedavi oncesinde antiviral direnc testi calisilmasina
gerek yok

HCV genotip 1a olup peglFN+ Ribavirin ve simeprevir
alanlarda antiviral direnc calisilmali

14.12.2016 @37
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