Akuf Viral Hepatit
n A ve E 1

Prof.Dr.Sebnem Eren Gok

Bozok Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar: ve
Klinik Mikrobiyoloji ABD



Viral Hepatit A

é Picornaviridae ailesi icinde

¢ 27-28 nm ¢apinda

é Zarfsiz

é Pozitif polariteli tek RNA
sarmalina sahip

é Tek bir serotip, 7 genotip

¢ Insanda en cok IA, IB, ITIA, ITIB




Viral Hepatit A

¢ Cevresel kosullara daha direncli

¢ Dusuk isilara
¢ 25-42°C'de, nemli ortamda bir ay
é 60°C'de 1 saat canli, 10-12 saatte

kismen inaktive
¢ 121°C'de 20 dakika

¢ Dusik pH'ya dayanikli
é 720 eter ve kloroforma direncli
¢ Yiiksek isi, formalin ve klorda inaktive olur




Epidemiyoloi

é En onemli rezervuari insan

é Primer bulas fekal oral
¢ Yakin temas ile
¢ Ozellikle ev ici bulas

¢ En sik insandan insana
¢ Daha az siklikla da yiyecek ve icecekle
é Damar ici madde kullananlar
é Erkek escinseller arasinda
¢ Nadiren de kan urdinleri ile



Epidemiyoloi

¢ Tidm dinyada yaygin

¢ Epidemiyolojik 6zelliklerine gore endemisite
bélgeleri

¢ Yiksek
é Orta
¢ Disik

¢ Endemisite diizeyi gelismislik diizeyi ile
yakindan iligkili
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Epidemiyoloi

¢ Yiiksek endemisite bolgeleri
¢ Hijyen ve saglik kosullar: kot

¢ Az gelismis llkelerde (Asya/Afrika)
¢ Olgularin tamami gocuk
é Enfeksiyon belirtisiz gegirilmekte
é Toplumun biyik bélimi adolesan yasa
gelmeden enfekte
é Toplumsal imminite yiiksek oldugu i¢gin salgin az
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Epidemiyoloi

¢ Orta endemisite bolgeleri
é Sanitasyon ve hijyen durumu degisken

¢ Dogu Avrupa, Ortadoqgu, Kuzey Afrika, Glineydogu
Asya, Orta/Gliney Amerika, ulkeleri

¢ Cocuk enfeksiyonu daha az, adolesan ve yetigkinler
daha duyarl

é Salginlar
¢ Gida kaynakl
¢ Kres ve okullarda
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Epidemiyoloi

¢ Dusik endemisite bolgeleri
¢ Yiiksek gelir diizeyine sahip ilkeler

¢ ABD, Kanada, bat1 Avrupa

¢ Olgularin ¢ogu yiiksek risk grubundaki adolesan ve
yetigkinler

¢ Endemik bdlgeye seyahat edenler
¢ IV uyusturucu kullanicilari
¢ Erkek escinseller



Epidemiyoloji- Tirkiye

¢ Tirkiye orta endemik bolgede

é Seroprevalans
¢ Yas
¢ Egitim dizeyi
¢ Hijyen kosullari
é Arastirma bdélgesi
é Sosyoekonomik durum

é Gore biyik degisiklikler gostermektedir

Centers for Disease Control and Prevention. Hepatitis A. 2007.
Ascl Z. ve ark. Goztepe Tip Dergisi 2014; 29(2):94-98.

Avci HH ve ark. Euras J Fam Med 2014; 3(1):9-14)

Erturk A ve ark. Viral Hepatit Dergisi 2013; 19(2): 85-88.
Yoldas O ve ark. Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(3): 81-6



Epidemiyoloji- Tirkiye

¢ 2002 yilinda Kanra ve ark yaptiklar: ¢alismada

¢ 9 ilden gelen orneklerle
¢ Ulke genelinde 25-29 yas grubunda HAV %91

¢ 2010 yilinda Yamazhan ve ark

¢ Eriskin yas grubunda ortalama %80
¢ 10 yas altinda ise %20

¢ 2012 yilinda Yoldas ve ark 7.8-88
¢ 2013 yilinda Ertirk ve ark % 35-80

Erturk A ve ark. Viral Hepatit Dergisi 2013; 19(2): 85-88.

Yoldas O ve ark. Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(3): 81-6.

Yamazhan T. Tirkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol-Special Topics 2010;3(1):7-10.11.
Sharapov UM: CDC Yellow Book; 2014. 688 p.



Epidemiyoloji- Tirkiye

Tablo 4. Tirkiye'de gesitli bélgelerde erigkin popiilasyonda HAV seropozitiflik oranlan

Caligma Yil Blge/Sehir Yag Say Anti HAV seropozitifli§i (%)
Tekeli, (17) 1991 Ankara 20-52 200 99
Dindar, (18) 1994 Adana 20 yasg ve (izeri 2132 99-100
Cesur, (13) 2001 Ankara 16-30 727
Tosun, (19) 2003 [zmir 15-45 92,5
Arabaci, (20) 2009 Canakkale 42-46 13 98,2
Turker, (22) 2004-2009 4 merkezli 20-60 709 96,8
Altuntas, (24) 2006-2011 Haseki 27-49 21 91
Tosun, (21) 2007-2009 4 merkezli 1-80 37116 14
Tosun, (23) 2011 10 merkezli 23-51 2107 81,1
Cetinkol,{16) 2011 Unye 41-50 27 96,3
Karakag, (25] 2012 Ankara 25+ 302 86,0
Rize(bu galigma) 2012 Rize 17-70 1112 76

Erturk A ve ark. Viral Hepatit Dergisi 2013; 19(2): 85-88.




Epidemiyoloji- Tirkiye

¢ Enfeksiyon 2-6 yas arasinda pik yapiyor

¢ 14 yasta seroprevelans erigkin diizeyine
ulasiyor

¢ Yas arttik¢ca enfekte kisi sayisi da artiyor

e ark. Viral Hepatit Dergisi 2013; 19(2): 85-88.
nfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi Cilt IT., Istanbul 2008;1871-1882



Epidemiyoloji- Tirkiye

¢ Bolgelere gore bakildiginda

é Tlrkiye'nin batisinda bulunan sehirlerde
seropozitiflik orani gelismis tlkelerdekine
benzer

¢ Seropozitifligin %91'e ulasmasi
é Erzurum ve Diyarbakir illerinde 9-10 yasta
¢ Ankara,Istanbul, Izmir gibi illerde 15-19 yasta
¢ Edirne-Trabzon gibi illerde ise 20-24 yasta

Erturk A ve ark. Viral Hepatit Dergisi 2013; 19(2): 85-88.
Aygen B: Infeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi Cilt IT., Istanbul 2008;1871-1882



Epidemiyoloji- Tirkiye

é Son zamanlarda seroprevelansta
degisimler olmustur

¢ 2010'da Badur ve ark

é Cok merkezli bir calismada
¢ 10 yasindaki ¢ocuklarda seroprevalansin 7%50'ye

co\Joe .o

¢ 15 yastan sonra seropozitifligin %90'lara
ulastigini gosterdiler

Yoldas O ve ark. Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(3): 81-6.



Epidemiyoloji- Tirkiye

¢ 2007-2009'da Tosun ve ark.

¢ Dort merkezin katildigi bir ¢alismada
¢ Seropozitiflik orani %74 olarak saptanmis

¢ 10-14 yasta seropozitif ve seronegatif olgularin
oraninin esit oldugu

¢ Daha kiiglik yas gruplarinda ise seropozitifligin
belirgin olarak azaldigi bildirilmis

Yoldas O ve ark. Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(3): 81-6.



Epidemiyoloji- Tirkiye

¢ 2012'de Tosun ve ark
é On merkezin katildigr ¢alismada
é Anti-HAV pozitifligini %91,1 olarak bulmus
¢ 20 yas altinda ki geng olgularda HAV seronegatifliginin yiiksek oldugu
¢ Buyas grubunu 21-30 yas grubundakilerin izledigi

¢ Ulkemizde HAV ile kargilasmanin ileri yaslara kaymakta oldugu
sonhucuna varmislar

Yoldas O ve ark. Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(3): 81-6.

¢ Yozgat bolgesinde, 17-25 yas arasi 423 Saglik Yiksek Okulu
6grencisinde yapilmis olan ve heniiz yayinlanmamis bir
calismada ise anti HAV IgG pozitiflik orani % 15,4 olarak
bulunmustur



Patogenez
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Patogenez

Hepatositlerde
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Patogenez

¢ Hepatositlerin gogu enfekte

é Ancak viridstn kendisi sitopatik
degil

¢ Hiicresel immiin mekanizmalar

y

Sitopatik etki




Klinik-Inkiibasyon

é Semptomlar siklikla silik ve nonspesifik
¢ Ik semptom idrar renginde koyulasma
¢ Inkiibasyon ortalama 28 (15-50) giin

¢ Diskinin bulagtiricilig:;
¢ Sarilik ortaya gitkmadan 14-21 giin 6nce
é Sarilik olustuktan sonra 8 gline kadar uzar



Klinik
¢ Klinik tablolar degisken
¢ Kendini sinirlayabilir
é Subklinik seyredebilir
é Cogunlukla sarilik ile ortaya ¢ikar
¢ Klinik tablo enfeksiyonun gecirildigi yas ile iligkili
é Bes yastan once ¢ogu asemptomatik
¢ Yas ilerledikce semptomatik enfeksiyon orani T



Klinik-Semptomlar

é Prodrom dénemi 1-7 gin

é Hafif bir klinik tablo olusur
é Semptomlar §|dde1'|| degil

¢ Usiime

¢ Hafif bas agrisi
¢ Halsizlik

¢ Ates (40°C)

S

Grip benzeri
semptomlar



Klinik-Semptomlar

¢ Halsizlik

¢ Istahsizlik

é Bulanti, kusma

¢ Kilo kaybi

¢ Karin agrist

¢ Idrar renginde koyulasma (¢ay rengi)
é Gaita renginde agilma (akolik gaita)

¢ Tkter



Klinik-Semptomlar

¢ Kasinti, kolestaz belirtisidir ve % 50 | hastada

¢ Fizik muayene
¢ Ikter
¢ Karaciger biyik ve hassas

¢ Dalak 7% 5-10 hastada palpabl

é Spider nevi gorilebilir ve konvelasan dénemde
kaybolur



Klinik
Akut Hepatit A'nin klinik ve laboratuvar seyri

Sarilik

ALT

IgG Anti-HAV

Diskida HAV
o 'l::ns;iani Semptomlarin diizelmesi
daha iyi| ALT Anti-HAV 3_-4 I:la):Ta sﬁrgr o
hisseder] AST ¥ am iyilesme 6 ayda olur

4-69$nd|eT1 > 3 4 5 6 7 8 9 12 24
semptomiar Bulastan sonraki aylar



Klinik

é Hepatit A'nin klinigi genellikle iyi seyirlidir
¢ Iyilesen hastalarda uzun dénemde sekel kalmaz,
kroniklesmez

é Ancak kronik karaciger hastaligi olanlarda hastalik
daha ciddi seyirlidir ve hepatik komaya kadar
gidebilir

é Ancak, 40 yas lzerindeki eriskin hastalarda daha sik
(7%25) olmak lizere bazi komplikasyonlar gorilebilir



Komplikasyonlar

¢ Komplikasyonlar arasinda
¢ Kolestatik hepatit
¢ Relaps hepatit
¢ Fulminan hepatit
¢ Akalkiloz kolesistit
¢ Pankreatit
¢ Hemoliz
¢ Kronik aktif otoimmin hepatitit alevlenmesi
¢ Otoimmiin ekstrahepatik hastalik alevlenmesi




Komplikasyonlar-Kolestatik hepatit

é Cok sik gorilmeyen bir komplikasyon
é Ates
é Belirgin kasinti
¢ Uzamis sarilikla karakterize
¢ ALP yiksek diizeylerde kalirsa
= hepatit iligkili kolestaz



Komplikasyonlar-Relaps

é Relaps 7% 3-20 olguda

¢ Hem cocuklarda hem de eriskinlerde

¢ Semptomlar ¥ ancak tam olarak diizelmez
¢ Hastalik birincisine gore daha hafif

¢ Relaps sirasinda viral salinim olabilir

é Sekelsiz iyilesir



Komplikasyon-Fulminan Hepatit

¢ En ciddi komplikasyonu

¢ Huzursuzluk, iritabilite, uykusuzluk, asiri kusma, biling
durumunda ve KCFT de bozulma ve koma

¢ Gelismis llkelerde nadir

¢ Hepatit B veya C ile koenfeksiyonda hepatit A ¢ok
daha ciddi seyredebilir

é Az gorilir ancak mortalitesi yiksek
é Akut donem atlatilabilirse daha sonra tam iyilesme



Hepatit A-Ekstrahepatik Bulgular

¢ Nadiren kardiyak ¢ Intertisiyel nefrite
tutulum bagli akut bobrek
¢ Bradikardi ye’rme?hg| N
¢ PR uzamasi ¢ Aplastik veya hemolitik
6 Hafif T d anemi
olgblilir' epresyond é Agraniilositoz

¢ Trombositopenik
purpura

¢ Pansitopeni

¢ Postviral ensefalit,
Guillain-Barré
sendromu



Tani

¢ Klinik olarak diger hepatitlerden ayirt
edilemez

é Tanisi genellikle
¢ Klinik semptomlar
¢ Bilinen bir enfeksiyon kaynaginin fanimlanmasi
¢ Spesifik serolojik testlerle



Sarilik

Tani

dénemjnde T baslar
3-10

ALT vf AST prodrom

inde pik yapar

Pihtilasma faktérlerinde T

ALP orta diizeyde T

Bilirdibin diizeyleri
yas ile T

ALT

Diskida HAV

HAV veya Ag
semptomlardan
1-2hafta once
gaitada (+)

4-6 giinde
semptomlar T

Anti HAV IgM

Anti HAV Ig6

6-12 ayda pik yapar
Yillarca (+)kalir

ALTT 2 giin sonra %100(+)

3-6 ay (+) kalr

T Ky | |

5 6 7 8

9 12 24

Bulastan sonraki aylar



Tani

é Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) arastirma
laboratuvarlarinda kullaniimakta
é Cevresel orneklerin arastirilmasinda

¢ Plazma havuzlarindan hazirlanan plazma
rdnlerinin hepatit A agisindan taranmasinda
faydall
é Akut hepatit A tanisi agisindan karaciger
biyopsisi onerilmez



Tedavi

¢ Spesifik bir tedavisi yok
¢ Destek tedavisi uygulanir
¢ Hastaneye yatmasi gerekmez

¢ Hastaneye yatis endikasyonlari

¢ Fulminan hepatit, koagiilopati, ensefalopati

¢ Karin agrisi yada kusma ile birlikte inat¢i bulanti
¢ Bilirtibin yada transaminaz ytksekligi olanlar

¢ Fulminan hepatit = segilmis hastalarda
transplantasyon




Korunma

¢ Hijyen kosullarinin iyilestirilmesi ve temiz
suya ulasimin saglanmasi

¢ Gida sektorinde ¢alisanlarin el hijyenine
uyumlari, hasta olanlarin ¢alismalarinin
kisitlanmasi

¢ Endemik badlgeye seyahat edecek olanlar igin
iyi pigirilmig gida tiketmeleri, pismemis sebze
ve deniz urdnleri konusunda dikkatli olmalari
onerilebilir



Korunma

¢ Nozokomiyal enfeksiyonlar sik degildir

¢ Bulas genellikle hepatit A oldugu bilinmeyen
hastalardan

¢ Hastaneye yatmis olasi veya kesin hepatit A
é Rutin onlemler alinmali

¢ Kiiglik ¢ocuklar, gaita inkontinansi veya ishali olan
hastalara ayri bir oda, ayri bir tuvalet

¢ Temas izolasyon onlemleri alinmal



Korunma

¢ Pasif Immiinizasyon

¢ Serum Immiin Globulin (I6)
¢ Aktif Imminizasyon-Asi

¢ Inaktif (4 tane)

é Attenue

¢ Kombine



Korunma-Pasif Immunizasyon
¢ Immunglobin hepatit A ya karsi korunmada

etkili

é Temas 6ncesi profilaksi

é Temas sonrasi profilaksi



Korunma-Pasif Immunizasyon

é Temas 6ncesi profilaksi

é Endemik bdlgelere kisa sire iginde seyahat
edecek olanlara

¢ 12 aydan ki¢iik bebeklere
¢ Asiya kontrendike durumu olanlara

¢ 2 hafta iginde seyahate ¢ikacak olan yasl
veya immin yetmezlikli kisilerde asi yaninda
onerilir



Korunma-Pasif Immunizasyon

é Temas 6ncesi profilaksi
¢ Dozu
¢ Tek doz IM 0.02 mL/kg (3 ay koruyucu) veya
¢ 0.06 mL/kg (6 ay koruyucu)
é Maruziyet siresi uzarsa 5 ayda bir tekrarlanmal

¢ Bu durumda kontrendikasyon yoksa asi daha iyi bir
secenek



Korunma-Pasif Immunizasyon

é Temas sonrasi profilaksi
é Aslinda Hepatit A asisi onerilmekte
¢ Immunglobin

¢ 12 aydan kiigik ¢ocuklarda

¢ Immiin yetmezligi olanlarda
é Asinin kontrendike oldugu kisilerde tercih edilmeli

¢ Asi kullanilabilmesine ragmen 40 yasin ustindeki
kisiler icin de tercih edilebilmektedir



Korunma-Aktif Immunizasyon

é Hepatit A asilar
¢ Hiicre kiltiridnde uretilmis
¢ Formalinle inaktive edilmis
é Tam virds asilar

¢ Tnaktif asilar giivenli, immiinojenik ve etkindir

¢ Tek doz asidan 1 ay sonra koruyucu antikor %100

¢ Koruyucu antikor seviyesinin en az 20-30 yil
devam edecegi tahmin ediliyor

é Ancak asilarin higbiri <1 yas ¢gocuklar igin
lisansli degildir



Korunma-Aktif Immunizasyon

é Asilama 2 doz olarak IM uygulanir
¢ Ilk dozdan 6-18 ay sonra ikinci doz énerilir

¢ Hepatit B asisi ile kombine edilmis Twinrix ise
0,1 ve 6. Ayda olmak lzere 3 doz dnerilir



Korunma-Aktif Immunizasyon

é CDC'nin asi 6nerileri
¢ 12-23 ay arasindaki tim ¢ocuklara

¢ Orta ya da yiiksek prevalansli ilkelere seyahat
eden 2-18 yas arasi gocuk ve yetiskinlere

¢ Homosekstellere, ilag bagimlilarina
¢ Pihtilasma faktor konsantreleri kullananlara
¢ Kronik karaciger hastaligi olanlara

¢ Evlat edinenlere yada ¢ocuk bakim evlerinde
calisanlara

¢ Laboratuvarda direkt virisle ¢alisan personel

Vaccine Information Statement Hepatitis A Vaccine [Internet]. [place unknown]: Centers for Disease Control and Prevention; c2011.
[cited 2013 Jan 19]. Available from: http://www.cdc.gov/vaccines/ hcp/vis/vis-statements/hep-a.html



Korunma-Aktif Immunizasyon-TC

¢ Saglik Bakanligi Hepatit A agisini 2012 yilinda
rutin asi programina dahil etti

é Asi Mart 2011 ve sonrasinda doganlara
¢ 18. ayin bitiminde birinci doz
¢ 24. ay bitiminde 2. doz olarak 0.5 ml

é Bazi riskli birimlerde gorev yapan HAV
agisindan seronegatif saglik ¢alisanlarinin da
risk grubu kapsaminda asilanmalarina baglandi



Korunma-Aktif Immunizasyon-TC

¢ Ulkemizde kullanilan inaktif Hepatit A asilar
é Avaxim (Sanofi Pasteur, Fransa)
¢ Epaxal (Berna, Isvicre, Tirkiye'de Yeni Sark)
¢ Havrix (GlaxoSmithKline Biologicals, Belgika)
¢ Vagta (Merck Sharp&Dohme, ABD)

¢ Hepatit A ve B asilarinin kombine edildigi
Twinrix'te (GlaxoSmithKline Biologicals, Belgika)



Temas Sonrasi Profilakside
Hepatit A Asisi

é Asinin tek antijen igeren formu onerilmekte
é Hepatit A'li hasta ile ayni evde yasayanlara
¢ Cinsel temas oykisd olanlara

é Anaokulu, kres gibi cocuk bakim evlerinde

¢ Cocuklardan veya galisanlardan birisinde hepatit A
tanisi konulduysa salgini 6nlemek igin hizla tfemas
sonrasi profilaksi uygulanmali

¢ Gida sektoriinde ¢alisanlarda hepatit A
saptanmasi durumunda diger ¢alisanlara da asi
veya IG ile temas sonrasi profilaksi énerilmeli



Viral Hepatit E
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Hepatit E Virisd (HEV)

¢ Hepeviridae ailesi, Hepevirus subtipi

¢ Kiiclik, zarfsiz, tek sarmalli RNA virisi

¢ Biiyiiklik 27-34 nm

é Cevreye ve kimyasal g '
ajanlara kismen
dayanikl




Hepatit E

¢ Tim dinyada yaygin

¢ Dinyada 20 milyon/yil HEV enfeksiyonu
¢ 3,3 milyon akut hepatit tablosu

¢ 56.600 olim

WHO, Hepatitis E Factsheet No 280, Updated July 2015
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs280/en/ [Accessed 23 May 2016



Hepatit E

é Tropikal ve subtropikal llkelerde
é Akut viral hepatitin en yaygin etkenlerinden (7%50'si)

¢ Gelismekte olan llkelerde yaygin ve salginlar yapar

¢ Gelismis llkelerde seyahat iliskili sporadik olgular

¢ Insan disinda ¢esitli hayvan tirlerini de enfekte eder
ve zoonotik 6zellik tasir



Hepatit E

¢ Diski ile kontamine olmus su yoluyla fekal oral
bulasir

é Kendini sinirlar
¢ Hamilelikte mortalite orani yiksek

¢ Imminsiiprese hastalarda kronik enfeksiyon
olusturur



HEV Genotipleri

¢ Bes genotipi é Bir serotipi var
¢ Genotip 1
é Genotip 2
o Genotip 3 Memelilerde
é Genotip 4

¢ Genotip 5 mmmp Kuslarda

¢ Virisin farkl genotipleri epidemiyolojik
farkhiliklar: belirler



HEV Epidemiyoloji

¢ Virusin farkli genotipleri epidemiyolojik
farkhliklar: belirler
¢ Genotip 1

o Gelismekte olan dlkelerde (+) é Genotip 3
elismekte olan tlkelerde (+ .
é Salginlara neden olur |‘ Genotip 4 |
¢ Genotip 3 [
¢ Gelismis llkelerde goriilir Zoonf)T'k
ozellikler

¢ Sporadik olgulara neden olur



HEV Genotipleri ve Epidemiyoloji

Fetetitels

¥
L L) +*l-"+

Genotype 1 and 2:

Endemic, waterborne (e /)'
- Genotype 3: Sporadic, zoonotic -
- Genotype 3: Hyperendemic area
Genotype 4: Sporadic, zoonotic
[ insufficient data

FIGURE 180-2 Worldwide distribution of dinical cases of hepatitis E virus infection. Countries left blank are those with insufficient data.
(Modified from Kamar N, Bendall R, Legrand-Abravanel £, et al. Hepatitis E. Lancet. 2012,379:2477-2458 )

Walsh S R. Hepatitis E Virus Mandell, Douglas, and Bennet's Principles and Practice of Infectious Diseases. Ed: Bennett
JE, Dolin R, Blaser MJ, Eigth edition . Churchill Livingstone, Philadelphia 2015;2131-2141.



HEV Genotipleri ve Epidemiyoloji

o= : Meksika, Bati L ¢in, Tayvan,
ol T i N:L1 -0 Afrika ve Asya Afrika Gelismis Ulkeler Tasaie

Su kaynakli- Fekal-  Su kaynakli-

Gegis yolu oral Tnsandan insana Fekal-oral Gida kaynakl Gida kaynakli
inf:'::'z:n >40 yas yetigkinler

éksek riskli Geng eriskin Geng eriskin  ve Erkekler-Immiin Geng eriskin
;ruplar' yetmezlikli kigiler
5:;; r;o'rlk Yok Yok Var Var
Kronik
enfeksiyon Olusturmaz Olusturmaz Olusturur Olusturmaz
Salain Daha kii¢ik

g Sik boyutlu Nadir Nadir

olusumu

salginlar



HEV Epidemiyoloji-TC

¢ Ulkemizde HEV enfeksiyonu sporadiktir

¢ 1994-2009 arasinda yapilan ¢alismalarda
seroprevelans %2,4-29 °

¢ En yiksek atak hizi geng eriskinlerde (7%1-15)

¢ Bolgelere gore anti HEV prevalansi 710
civarinda

*Kirdar S. Hepatitis E Virus Infection Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(1): 1-5).

*Mistik R. HEV, HGV, TTV ve SEN Viris Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi. Viral Hepatit 2013. Editérler Fehmi Tabak,
Selma Tosun Istanbul 2013 sayfa 113-126.



HEV Epidemiyoloji-TC

¢ Glineydogu Anadolu bolgesinden bildirim

é Akut Hepatit E sayilari 2005'te 42 iken son
yillarda 3'e 4'e inmis

¢ 2000 yilindan 6nce seroprevelans 78

¢ 2000'den sonra Diyarbakir (7%11.7) ve Mersin
(%11,2) haricindeki illerde daha disik

Mistik R. HEV, HGV, TTV ve SEN Viris Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi. Viral Hepatit 2013. Editérler Fehmi Tabak,
Selma Tosun Istanbul 2013 sayfa 113-126.



Turkiye'de anti-HEV seropozitifligi

Yl Sehir Pozitiflik oram % Kimlerde test edildigi
2005 Antalya 23 Hepatit gtpheli olgular
2007 Edime 24 Eriskin
2002 Erzurum 8.0 Saghkh kadin
2006 Gaziantep 6.7 Saghkh kisi IGM

15.7 Saglkh kisi 1G G
2006 Isparta 1.03 Kan dondru
2001 Istanbul 40 Kan donon
2003 Istanbul 40 Kan donoru
2010 Istanbul 0.0 zebe olmayan kadin
2003 lzmiist/Man 9.3 Erigkin
2003 AnkiMan/Diybak 27

3.8

"7
2004 lzmir 9.0 Cop isciler
2002 Mersin 112 Kan donon

Mistik R. Viral Hepatit 2013




HEV Epidemiyoloji-TC

¢ Hepatit E'nin gebelerde fulminan seyretme
riski nedeniyle gebelerde arastirilmasi gerekli

¢ Ulkemizde gebelerde Akut Hepatit E bildirimi
yapan yayina ulastlamamistir

é Gebelerdeki seropozitiflikler gegirilmis
enfeksiyonu gostermekte



HEV Epidemiyoloji-TC

Turkiye'de gebelerde anti-HEV seroprevalansi

Anti HEV
Yil Sehir Pozitiflik orani Testin yapildigi
% grup
2002 Erzurum 9.0 Gebe
2010  Istanbul 1.3 % 10 CiVGr'lndG
2003 Iz/lst/Man 10.3 Gebe
2012 lzmir 12.6 Gebe
2001 an 37 D Gebe

Mistik R. Viral Hepafit 2013




Bulas Yollari

é Asil bulas yolu fekal-oral yol

¢ Insandan insana bulas ¢ok nadir

¢ Kuzey Uganda'da gelisen bir salginda
é Avrupa'da hematoloji servisinde bildirilmis

¢ Gelismis ulkelerdeki esas bulas yolu zoonotik

¢ Hem HEV-enfekte evcil hayvanlarla direkt temas,

¢ Hem de geyik, domuz, yaban domuzu efti ile gida kaynakli zoonotik
HEV bulasi miimkiin

é Anneden bebegine vertikal gegis

é Okiilt hepatit E si olan bir hastadan yapilan karaciger
nakli ile bulas (bildirilmis tek bir olgu)



Glda tiketimi

Vireminin oldugu
dénemde verilen t

kan Urdnleri

Deniz kabuklusu Sebzeler' Et hazirlama

1k
Fekal-oral yol I ] Yikama
- Su

I

Araziden ve
giftliklerden gelir

HEV ile enfekte
evcil hayvanlarla ve

gida ile direkt Temas/v

Hayvanlar

Kegi, koyun, inek Hayvanlar
kedi:kb‘pyek I ' Geyik, yabani domuz



Klinik

¢ Inkiibasyon maruziyetten sonra 3-8 hafta,
ortalama 40 gin

¢ Cocukluk ¢aginda olgularin ¢ogu, asemptomatik

é Semptomatik formu ise gogunlukla 15-40 yas
grubunda gozlenir



Akut Hepatit E Enfeksiyon Seyri

Sarilik, bilirtibindri, akolik gaita
Halsizlik,istahsizlik, bulanti, kusma
Kilo kaybt Karin agrisi, eklem agrisi

Prodrom donemi 1-2 haftada geriler

10 gin
Halsizlik
Bulanti
Ates

Acute Phase Convalescence

HEV=-RNA serum

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Bulastan sonraki haftalar



Klinik-Semptomlar

¢ Kolestatik donem daha ¢ok eriskinlerde olmak
lzere uzayabilir

é Gebelerde veya kronik karaciger hastaligi olan
hastalarda fulminan karaciger yetmezligine
neden olabilir

é Erkekler ve hamile olmayan kadinlarda

mortalite orani ortalama %1-3 iken gebe
kadinlarda %12-65,4 arasinda



Gebelik

¢ Uclincii trimester gebe kadinlarda mortalite
orani 7% 20 ye kadar ¢ikabilir

¢ Gebelerde, progesteron reseptorlerinin
ekspresyonunun azalmasi ve yiksek HEV viral
yiikii ile iligkili

¢ Ozellikle ii¢ciincii trimesterde fulminan hepatit
ve koagtilopati sonucu 6lime neden olmaktadir



Immiinsiiprese Hastalar

¢ Immiinsiiprese
¢ Karaciger
é Bobrek
¢ Kalp transplantasyonu yapilmis

¢ Hastalarda kronik hepatit E olgulari
bildirilmistir



Karaciger Disi Tutulumlar

¢ Kas zayifhgt

¢ Poliradikilopati

¢ Guillain Barre sendromu
é Ensefalit

¢ Glomerulonefrit

¢ Kriyoglobulinemi



Tani

¢ Karaciger enzimlerinde artis
¢ Biliriibiniiri, biliriibin ve alkalen fosfataz T

é Tani, serumda virise spesifik IgM ve IgG
antikorlarinin saptanmasi ile konulmaktadir

¢ Hastaligin baslangicinda her ikisi de
saptanabilir ve tani koydurur



ALT (U/liter)

Laboratuvar Bulgular:

L ~ 10 kat azalir = plato

Koruyuculuk siresi ?
lgG anti-HEV antibody

HEV RNA (serum)
1000
300+ ALT

~N

IgM anti-HEV antibody 2-6 GYdCl \L

Symptoms

an':-rm;nll [nr ui'u'h:-h:i—r:hlpr]- : :

0 2 4 6 8§ 10 12 16 20 24 48
Weeks after Exposure




Tani-Molekiler Testler

¢ Revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PZR) ile serumda ve/veya
diskida HEV RNA saptanabilir

é Ancak sahada pratik degil

é RT-PZR farkli suglarin saptanmasinda
kullanilabilir

¢ HEV RNA immin yetmezlikli hastalarda HEV
enfeksiyonu tanisi ve tedaviye yaniti izlemede
kullanthr



Immiin Yetmezlik Olmayan-Tedavi

é Akut HEV enfeksiyonu;
é Kendini sinirlar Cogu zaman destek
é IYI seyir'lidir' = tedavisi yeterlidir
¢ Kronik karaciger hastaliginda ribavirin ile iyi
sonuclar

¢ Hamile kadinlarda etkin tedavi ile maternal
morbidite ve mortalite azaltilabilir ancak
tedavi daha guvenilir olmal

¢ Fulminan seyirde karaciger transplantasyonu
degerlendirilir



Immiin

Yetmezlik-Tedavi

¢ Kronik hepatit E enfeksiyonu olan immin
yetmezlikli hastalarin

¢ Tedavide ilk secenek mimkinse immun

supresyon aza
¢ Diger segenek

tilmal
er arasinda

é Pegile interferon alfa 2a, alfa 2b veya ribavirin
é Tedavinin siresi 3 ile 12 ay arasinda degisir

é Ancak tedavinin etkinligi agisindan prospektif
¢alismalara gerek var



Korunma

é Su kaynaklarinin ve besinlerin digki ile
kontaminasyonunun onlenmeli

é Salgin sirasinda sularin kaynatilarak ya da
klorlanarak kullanilmals

¢ Zoonotik bulagin onlenmesi igin yiyeceklerin
hijyen ve pisirme kurallarina uyularak
hazirlanmal

¢ Yiiksek endemik bélgelere seyahatlerde
yiyecek-igecek tiketiminde dikkatli olunmalt



Aktif Imminizasyon

é Calismalar umut vericidir

¢ Cin disinda, klinik deneme asamasinda olan
heniiz lisans almamis iki farkli asi mevcut

é Birinci asi; HEV ORF2'nin proteinlerinden elde
edilmis rekombinan bir as!

¢ Daha fazla arastiriilmaya gereksinim var



Aktif Imminizasyon

¢ Ikinci asi;
¢ Virisin ORF2 sindeki p239 proteininin

Escherichia coli'de ekspresyonu ile hazirlanan
rekombinan asidir

¢ 0,1, 6. aylarda ii¢ doz IM onerilmekte

¢ U¢ dozdan sonra aginin etkinligi %100 olarak
bildirilmis



Aktif Imminizasyon

¢ Asi 2011 yilinda Cin Devlet Gida ve Tlag
uygulama Enstitisiince (CSFDA) iretilmis

¢ 2012 baslarinda ¢in'de 16 yasindan buytiklere

kullanim lisansi verilmis
é Ancak asinin Cin disinda ku

¢ Buna ragmen asi diger ulke
kullanilabilir hale gelebilir

lanim onay! yok
erde de



Tesekkirler







