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Insanda viral hepatite neden olan A, B, C, D, ve E olmak
uzere 5 farklh virus vardir

Herbiri farkli genom yapilari ile farkli virus ailelerinden
gelmekte olup farkli gogalma mekanizmalarina sahiptirler

Hepatit E, hepatit E virusunun (HEV) neden oldugu
gelismis ulkelerde daha ¢ok seyahat ile ilgili, gelismekte
olan ulkelerde ise salginlar halinde seyreden bir
Infeksiyondur

Fekal oral yolla bulasan ve akut hastaligin kendini
sinirlamasi ile sonuglanan nadiren fulminan seyreden
inflamatuvar bir karaciger hastaligidir

Hamilelik, yuksek mortalite hizi ile HEV infeksiyonu icin
risk faktorudur



Hepatit E

1978 yilinda Hindistan'in Kagsmir bolgesinde ki salginla
dikkat cekti

Ik yillarda enterik kaynakli non A non B hepatitleri icinde
degerlendirildi

Bilinen ilk salgin 1955-56 yillarinda su kaynakli Yeni
Delhi salgini

Hastaligin daha eski donemlerde tum dunyada yaygin
oldugu gorusu vardir

Halen tum dunyada gorulmekte

Hijyen sartlari iyi olmayan gelismekte olan Asya

ulkelerinde, Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da prevelans
daha yuksek



Hepatit E

Salginlar genelde yagmurlu mevsimlerde gorulur

Yagmur sonrasi igme sularinin kontaminasyonu ile
salgin ortaya cikar

Kisisel hijyen sartlarinin kotu olmasi, yetersiz sanitasyon,
guvenilir olmayan sularin icilmesi

AI§|r| kalabalik ve kamplarda yasam salginlara neden
olur

Sporadik olgular, endemik olarak hastaligin devam ettigi
ulkelerde sik olarak gorulur

Gelismis ulkelerde daha az siklikta olmasina ragmen
endemik ve sporadik olgular halinde gorulebilmekte



Hepatit E

Yilda yaklasik olarak 20 milyon kigiyi etkilemekte

Yilda 3.4 milyon kiside akut hepatit E gelismekte

Ortalama 57 000 6lume neden olmakta

Genelde kontamine sularla olmak Uzere fekal oral yolla virus bulagir
Kisiden kisiye bulas nadir

Salginlar sirasinda atak hizi %1-15 (vakalarin bayuk bir kismi 15-40
yas arasinda)

Epidemiler sirasinda olum orani %0.2-%4
Hamilelerde 6lum orani %10-20
Hindistanda sporadik hepatit olgularin %30-60 1 HEV infeksiyonu

Ulkemizde hepatit E virus infeksiyonu daha ¢ok Glineydogu Anadolu
Bolgesinden bildiriimektedir



Epidemiyolojl

Hepatit E dunya ¢apinda bulunur
Epidemiyolojik acidan A hepatite benzer

Virusun farkli genotipleri epidemiyolojik farkliliklari
belirler

Ornegin; genotip 1, genellikle gelismekte olan
ulkelerde gorulur ve salglnlara neden olur

Genotip 3 genellikle gelismis ulkelerde gorulur ve
salginlara neden olmaz

Yuksek seroprevalans oranlari bulagsma riskini artirir ve
sanitasyon standartlari dusuk bolgelerde gozlenir



Epidemiyolojl

Cin, Nepal , Hindistan, guneybati Fransa , kuzey Afrika tlkeleri ve
Borneo g|b| endemik bolgelere seyahat sonrasi gelismis ulkelerde
sporadlk olarak HEV infeksiyonu gorulur

Insan diskisi ile sularin kirlenmesi salginlarin en 6nemli nedeni

1986 ve 1988 yillar1 arasinda Cin’in Sincan bolgesindeki salgin

100 000 kigiyi etkilemigtir

Buyuk salginlar Darfur, GUney Sudan, Cad ve Uganda’dan rapor
edilmis

HEV rezervuari bilinmemekle beraber; Hindistandaki calismalarda
domuz, koyun, kec¢i, manda ve tavuklarin rezervuar oldugu gosterildi
Salginin atak hizi 15-35 yas olanlar arasinda en yuksek,

Erkekler salginlarda kadinlara gore 2-5 kez daha sik infekte olur



HIDDEN EPIDEMICS

Hepatitis E is largely unknown in the West, but has been
responsible for huge outbreaks in vulnerable populations.
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PASSPORT

HEV Cografik dagilim

Tum dunyada gorulur
Genotiplerine gore farkli bolgelerden izole
edilmislerdir

Gelismekte olan ulkelerde endemik olarak
bulunur ve salginlar yapar

Sanayilesmis ulkelerde daha ¢ok seyahat

le iliskili olup zoonotik bir infeksiyon olarak
kabul edilir



Hepatit E virusunun cografik dagilimi:

Hepatit E yetersiz su temini ve ¢evre sagligi yonunden kotu gelismekte olan
ulkelerde goralar

Sosyoekonomik ve hijyen kosullari kotl, insan yogunlugunun fazla oldugu
bircok tropikal ve subtropikal Ulkede salginlar yapabilmektedir

Hindistan, Pakistan, Nepal, Myanmar, Cin, Dogu Afrika, Somali, Sudan ve
Merkez Asya’da endemik olarak gorulmekte

Salginlar genellikle kontamine su kaynakli

1975-1976 tarihleri arasinda Ahmedabat (Hindistan) da ki epidemi de su
kaynakli olarak gelismistir

Kuzey Afrika Ulkelerinden Cezayir'den ve Fildisi Sahilleri’nden infekte
gebelerde 6lum olgularinin yuksek oldugu salginlar bildirilmistir

ABD’de yasayip Pakistan’i ziyaret eden kisilerde HEV infeksiyonunun
gelistigi gozlenmistir

Japonya, Amerika gibi Ulkelerde sporadik vakalar seklinde HEV
infeksiyonlari bildirilmigtir

Son zamanlardaki buyuk salgmlardan biri 1985-1986'da Dogu Sudan’da

kamp kurmus olan Etopya’li multecilerde meydana gelmistir, Bu salgina
diskl ile kontamine olmus suyun neden oldugu belirlenmistir
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Geographic distribution of different HEV genoty
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Wedemeyer H et al. Gastroenterology 2012 ;142 : 1388 — 1397.



Hepatit E zoonoz mu?

Son yillarda HEV infeksiyonu zoonoz olarak tanimlanmakta
Bu hipotez biriken kanitlar ile desteklenmis

1997 ve 2001 yilinda domuz HEV ve daha sonra bir kus HEV u
tanimlanmis

Hepatit E ile infekte pismemis geyik etinin yenmesi Japonya'da
insanlarda akut hepatit E infeksiyonuna yol agmistir

Japonya'da ve dunyanin bircok yerinde domuzlar arasinda HEV
yayllmasi zoonoz hipotezini desteklemektedir

Supermarketlerde satilan domuz karacigerinde saptanan HEV
genom dizileri i¢in bildirimler vardir

Ingiltere, Hollanda ve ABD de domuz ciftliklerinde domuzlar % 90
uzerinde HEV ile infekte olmaktadir



HEV Zoonoz mu?

Hayvan kaynakli sporadik hepatit E vakalari, hem sanayilesmis hem
de gelismekte olan ulkelerde rapor edilmistir

Sanayilesmis ulkelerdeki hepatitlerin cogu zoonoz genaotipleri 3 ve 4

Sporadik vakalar igin risk faktorleri kabuklu deniz Grunleri ,
kontamine hayvan etleri ve infekte hayvanlarla dogrudan temas
sayllabilir

Son calismalar, anti - HEV antikorlarinin prevalansinin bazi
gelismekte olan ulkelerde cok yuksek oldugunu gostermekte
Ornegin Misir genel ntfusun % 70'den fazlasinda anti- HEV pozitif
bulunmus

Bazi sanayilesmis Ulkelerde anti- HEV prevalansi beklenenden ¢ok
daha yuksektir : ornegin, Amerika Birlesik Devletlerinde , bazi
bolgelerde, donorlerde anti - HEV % 30 pozitif bulunmus

Sanayilesmis ulkelerde bireylerin seropozitiflik kaynagi hayvansal
kokenli olabilir



Hepatit E Virusunun Ozellikleri



Hepatitis E
PDB: 2ztn

HEV

HEV, klcuk, zarfsiz, tek sarmalli RNA virusudur
Virus partiktllerinin buyuklugu 27-34 nm

Virion ikozahedral simetrili bir yapiya sahip olup, virus
yuzeyinde elektron mikroskobu ile dikensi ¢ikintilar ve
cukurcuklar gozlenmektedir

Norwalk virusu ile yakin benzerlik gosterir

Molekuler klonlama calismalari sonucunda HEV'nun
genom organizasyonunun norwalk virusundan daha
farkl oldugu gosterilmis

HEV, morfolojik ve biyofiziksel ozellikleri ile Hepeviridea
allesinde Hepevirus cinsi icine alindi.

Zheng Liu Structure and Function of the Hepatitis E Virus Capsid Related to
Hepatitis E Pathogenesis Viral Hepatitis www.interchopen.com



Siniflandirma ve Taksonomi

Hepatit E virus, 1983 yilinda immun elektron
mikroskop ile Balayan ve arkadaslari tarafindan
kesfedildi

Reyes ve arkadaslari tarafindan 1990 da ilk defa
kKlonlandi

HEV baslangicta Caliciaviridea ailesi icinde
siniflandirildi (Calisiciaviridea ailesine genomik
sekans benzerligi nedeni ile)

Daha sonra HEV, Hepeviridea ailesi icinde tek
bir cins hepevirus olarak adlandiriimis

Zheng Liu Structure and Function of the Hepatitis E Virus
Capsid Related to Hepatitis E Pathogenesis
Viral Hepatitiswww.interchopen.com
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Sekil 1: insan ve domuz hepatit E viriisii (HEV)niin Filogenetik analizi

Sekil 2: HEV nun farkh genotip ve sub tiplerini gosteren filogenetik agag.

Kronik HEV genotip 3 enfeksiyonu olan hastalardan alinan sekanslar, ayri bir filogenetik aga¢
olarak gosterilmigtir

Kirmizi kareler Hannover’'de kalp veya akciger transplantasyon sonrasi gelisen kronik HEV
hastalarindan izole edilmis

Genotype IS

W




HEV Genotipleri

Genom sekanslanmasi ile 5 ana genotipi oldugu gosterildi

Genotip 1 insan ( Asya, Afrika)

Genotip 2 insan (Meksika, Cad)

Genoti|)o 3 insan, domuz, yaban domuzu, geyik ve bir tur fare (dunyada
yaygin

Genotip 4 insan, domuz ve kedi ( Tayvan, Japonya, Cin)

Genotip 5 tavuk, kus (ABD,Brezilya, Ispanya)

Genotip 1 ve 2 sadece insanlarda, hem insanlarda hem de hayvanlarda
bulundu

Genotip 5 ise insanlar i¢in enfeksiydoz olmayip kus orijinlidir

5 genotipin 4 U insanlari enfekte edebilir

Genotip 1 epidemik ve sporadik HEV infeksiyonlarindan sorumlu

Bazi hayvanlarda 6zellikle domuzlarda HEV infeksiyonu gorulebilmekte
Evcil ve yabani domuzlar HEV rezervuaridir

Domuz HEV izolatlari insan HEV izolatlari ile benzerlik gostermekte

X. J. Meng Recent Advances in Hepatitis E Virus

Disclosures J Viral Hepat. 2010;17(3):153-161



HEV’nun 24 subtipi var
Genotipla-e

Genotip2a->b
Genotip 3 a — |
Genotip4a-—-d

HEV in, tek bir serotipi vardir. Insan
serumunda anti-HEV antikorlarinin
gosterilmesi oldukca onemlidir




HEV

Tek bir proteinden yapilmis kapsid protein ve pozitif sens RNA dan
olusmakta

Genom 7,2-7,8 kb boyutlarinda olup U¢ agik okuma bolgesi (ORF)
icerir

ORF 1, ORF 2 ve ORF 3

ORF 1, genomun 5'ucunda yer alir ve viral replikasyon icin gerekli

cesitli viral yapisal olmayan proteinleri ( ornegin; metil transferaz,
proteaz , sarmal ve RNA - bagimli RNA polimeraz) kodlar

ORF 2 genomun 3' ucunda yer alir ve kismen diger 2 ORF'ler ile
ortusen viral kapsid proteinini ( CP, ORF3 ) kodlar

ORF 3 ise fosfoproteini kodlar

HEV hucre reseptoru, simdiye kadar tespit edilmemistir. Ancak
reseptor baglanma yeri , polipeptid zincirinin ikinci yarisina
haritalanmistir

ENA pehmerase



HEV’ nun Genomik Organizasyonu

Mammalian HEVs Sk
ORF1 i ORF2
— wr v P X Hel RdRp | Capsid —
5 '
ORF3 3
Avian HEV — 2
O ORF1: Yapisal
- wr Y Hel RdRp | | Capsid i : o
5 s olmayan poliproteinleri
kodlar
@ ORF2:Viral kapsid
5°-NTR 3-NTR proteinlerini kodlar
meﬁ ORFS: Kigik
! BWA regulatuvar
| fosfoproteinleri kodlar
Y-domain Helicase Phos. ph::ptotein Capsid
Methyltransferase Protease 2::2:{;?;:;‘8
Genomic RNA (~7.5 kb)
Cap Poly A

Subgenomic RNA (-3.7 kb)
S — o <}
Subgenomic RNA (~2 kb)
e — Poly A

Zakim and Boyer Hepatology 2012



Kapsid proteini ve HEV virionlari:

A)Tn 5 hucrelerinde HEV genotip 4 Un ¢ogaltilmasindan ORF2 proteinlerinin
immunelektroforezde gosterilmesi.

Hedef proteinler western blot yontemi ile akut hepatit E li hastanin serumu kullanilarak
tespit edildi.

M) Molekuler agirligi standartt

B) Elektron mikroskobu altinda hepatit E viristunun dogal hali

(C) Elektron mikroskop altinda virusa benzeyen kuguk partikdller (VLP) (~ 23.7nm)
(D) Buyuk VLP lerin elektron mikroskop altinda goruntuleri (~ 41.5nm)

Tn 5 hucre kaltarlerinden elde edilmis.



HEV virusunun yapilanmasi

ORF3
3-
ORF2 Noncoding

> A

ﬁ/‘ Capsid

Dimers
Decamers e M ¢ Decamers

5
Noncoding

ORF1

mG

— N-terminal + N-terminal

Viruslike particles (27 nm) HEV virion (42 nm)

Color-enhanced surface models Ve - '..,;
of the HEV viruslike particle and % S58 asCEL,
virion structures : -

Hepatit E Virisu ( HEV ) ve. RNA genomunun yapisi.
Virionlarin montaji kapsid monomerlerin uretilmesi ile baglar
( N -terminal bolgesi ile birlikte veya bu bolge olmadan ), dimerler icine monte
ve ardindan dekamerler yapiimaktadir. N —terminal kapsidi eksik olan
dekamerler, HEV asli ve serolojik reaktiflerin kaynagi olan kuguk parcaciklar
halinde monte virus benzeri partikulleri yapar. Tam uzunlukta dekamerler tam
boy virionlar olusturmak tzere viral RNA yaparlar . ( Xing et al. uyarlanmigtir )

Jay H. Hoofnagle Hepatitis E n engl j med 367;13 nejm.org 1238
september 27, 2012
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VLP’ lerin kristal yapisi

Kliguk VLP lerin X-ray yapisi:

A) Bir kapsid monomerin serit
diyagrami
P2 (mavi), P1 (yesil) ve S

(eflatun)

B)  ikincil yapi; atama

C) HEV T = 1 VLP’ nin kristal yapisi
D) Bir CP nin kristal yapisi



Kuiguk VLPler cryoEM yapisi:

A) Kuguk VLPler in cryoEM mikrografi camsi
buz gorulmustar.

B) kiguk VLP'lerin golgeli yuzeyi
yaklasik 11-A ¢cdzinirliikte iki kat ekseni
boyunca izlendi. Kapsid radyal olarak
renklendirilir

iceriden digariya eflatun, yesil ve mavi

C) Ikii kat eksen boyunca bir merkez dilim
gorinumu
D) 3 boyutlu rekonstruksiyon

ust yarisinda i¢ 0zelligi golge yuzey gosterimi



HEV T=1ve T = 3 VLP'lerinin
varsayillan montaj islemini gosteren
diyagram.
HEV CP dekamerlerin montajini kontrol
eden bilgiyi kodlar
RNA fragmani ile etkilesim yonlendiren,
duz dimerik temas ve CC dimerlerin
l«_.c,min.,s lmﬁ,minus olusumunu indiikler

(Tam T = 3 icosahedral kapsid duzenegi)

decamers

Buyuk VLP lerin CryoEM yapisi:

A) Buyuk VLPlerin cryoEM mikrograf
camsi buz icine gomulmastar.

B) Buyuk VLP rekonstriuksiyon golgeli yuzey de
iki kat ekseni (Elektron Mikroskop) Farkli i
domain, farkli renklerle gosterilmistir. S
domain eflatun, P1 domain yesil, P2 domain
mavi

C) Bir merkez dilim goérunumli ekseni

D) Ustyarisindan sonra 3 boyutlu golgeli yiizey
gOsterimi i¢ gorunUimu ortaya ¢ikariimistir; N
domain sari renklidir.




 HEV virusunun kapsidi ile ilgili son yillarda bircok
calisma yapilmis ve kapsidin yapimi gosterilmistir
 HEV kapsidinin rekombinant uretimi saglandi

« Kapsid proteinin rekombinan uretilmesine ragmen bazi
sorular cevaplanamamakta,

Kapsidin hucreye baglanmasi?
Kapsit virus infeksiyonu igin gerekli mi ?
Kapsit yapisinda olabilecek degisiklikler?

Kryo - EM ve X - ray olarak kristalografi onemli katkilar
saglayacaktir



HEV

Sivi nitrojende uzun sure canli kalir

Sogukta (+4 ile -200C) virusun yapisi
bozulur ve dondurulup eritmeye duyarl

Diyaliz, tuz solusyonlari, sedimentasyon
gibi rutin laboratuar uygulamalariyla
butunlugu kolayca bozulabilir

Elverigsiz faktorlerin bulundugu (gunes
1IS1g1, yuksek sicaklik, dusuk osmotik
basing¢ gibi) ortamlarda stabil kalabilmekte



HEV nun replikasyonu:

 HEV onemli bir patojen

* Yeterli hucre kulturinun olmamasi nedeni ile yeteri kadar
incelenememis.

* Yasam dongusu net olarak bilinmemekte

Yasam siklusunun cesitli basamaklari icin cevaplanmasi gereken
bir cok soru var

Bununla birlikte son 10 yil icinde, virionun ug¢ boyutlu yapisi,
bulasici cDNA klonlanmasi, HEV hayvan turlerinin tanimlanmasi ve
hayvan modellerinin gellgmesn ile HEV'nun cogalmasi ve ile ilgili
llerlemeler kaydedilmistir

Daha gelismis hucre kultur sistemleri HEV'nun molekuler
biyolojisinin bilinmesine yardimci olacaktir.



Progeny virions

Infectious HEV

HSPGs? HSC707?

ORF1 protein

Transcription

e
Transcriptiﬁ
WAAANS

IS A

RFZ‘protel g Nucleus \
.. ?&‘:

1)

ORF3 protein

Dianjun Cao and Xiang-Jin Meng Molecular biology and replication of
hepatitis E virus



HEV replikasyon

HEV, HSPG ve HSC70 vasitasi ile ya da baska kabul edilen baglanma
reseptor (ler) yoluyla hicre yuzeyine baglanir

HEV hiucre membranini penetre eder ve hlcre icine girer
HSP90 ve Grp78 bu transporttan sorumlu olabilir

Virion sonra hicrenin sitoplazmasi igine pozitif -sens genomik RNA kilifini
serbest birakir

Pozitif sens RNA viral genomik sitoplazmada ORF1 yapisal olmayan
poliproteini gevirmek igin sablon olarak hizmet vermektedir

Viral RdRp pozitif sense Uretimi icin sablon olarak hizmet eden pozitif sense
genomik RNA dan replikatif negatif sense RNA yavru viral genomlari
sentezler

ORF2 ve ORF3 proteinler alt-genomiklerden, pozitif sarmalli RNA ya c¢evirir
ve ORF2 kapsid proteini paketleri genomik viral RNA yi yeni virionlari kurar.

Olgunlasmamis virionlar hucre zarina tasinmaktadir
ORF3 protein leri virion trafigini kolaylastirir
Olgunlasmamis virionlar enfekte edilmis hlcrelerden salinirlar .






Ulkemizdeki durum

Ulkemizde sporadik olarak rastlanmakta(%3-29 seroprevalens)

En yUksek atak hizi geng¢ erigkinlerde (%1-15) olup gebelerde
fatalite yuksektir

Ulkemizde Saglik Bakanhginin son verilerinde HEV infeksiyonu ile
ilgili bilgilere ulagilamamis olup daha ¢ok bolgesel yapilan
calismalar da anti HEV pozitiflikleri bildirilmektedir

Saglik Bakanhgi verilerine gore 2005 de 42 olgu tespit edilmis
olup, 2011 de 4 olgu bildirilmistir

Bolgelere gore de anti HEV prevalansi %10 civarindadir

Hepatit E virus infeksiyonu daha ¢ok Guneydogu Anadolu
Bolgesi'nden bildiriimektedir

Tani olanaklarinin ozellikle perifer hastanelerde kisitl olmasi
nedeniyle ulkemizdeki HEV infeksiyonu ile ilgili fazla calisma
bulunmamaktadir



Turkiye'de anti-HEV seropozitifligi

Yil Sehir Pozitiflik orani % Kimlerde test edildigi
2005 Antalya 2.3 Hepatit supheli olgular
2007 Edirne 2.4 Eriskin
2002 Erzurum 8.0 Saglikh kadin
2006 Gaziantep 6.7 Saglikli kisi IGM

15.7 Saglikh kisi IG G
2006 Isparta 1.03 Kan donoru
2001 istanbul 4.0 Kan donéri
2003 istanbul 4.0 Kan donéri
2010 Istanbul 0.0 Gebe olmayan kadin
2003 Izm/ist/Man 9.8 Erigkin
2003 Ank/Man/Diybak 2.7

3.8

11.7
2004 izmir 9.0 Cop isgileri
2002 Mersin 11.2 Kan donori

Mistik R. Viral Hepatit 2013




Turkiye'de gebelerde anti-HEV seroprevalansi

Anti HEV

Yil Sehir Pozitiflik orani Testin yapildigi
% grup

2002 Erzurum 9.0 Gebe

2010 istanbul 1.3 Gebe

2003 |z/Ist/Man 10.3 Gebe

2012 izmir 12.6 Gebe

2001 Van 3.7 Gebe

Mistik R. Viral Hepatit 2013




Istanbul’da Farkli Yas Gruplarinda

= Anti HEV 1gG (-) m Anti HEV IgG (+)|
100%-
90%-
80%-
T0%-
60%:-
50%-
40%-
30%:-
20%-
10%-+
0%-
6-15 Yas 16-25 Yas 26-35 Yas 36-50 Yas
Grafik 1 : Yas gruplarina gére anti HEV 1gG pozitiflik oranlari

100%

[mAnti HEV 19G () m Anti HEV 1gG (+) |

o
Erkek | Kadin | Erkek | Kadin | Erkek | Kadin | Erkek | Kadin
6-15 Yas 16-25 Yas 26-35 Yas

Grafik 3 : Yas grubu ve cinsiyete gére anti HEV IgG pozitifligi

lepatit E Seroprevalansi

m Erkek
W Kadin

Cinsiyet

Anti HEV 1gG (-) Anti HEV IgG (+)

Grafik 2 : Tim grupta cinsiyete gére anti HEV 1gG pozitifligi

Istanbulda 5-50 yas
arasindaki ortalama
prevelans %15.8 olarak
bulunmus
Bu deger baz! illerden
yuksek, bazi dogu illerinden
ise dusuk duzeydedir

Tok B Uzmanlik Tezi.2006



Istanbul’da yapilan bir calismada; yas gruplarina gore
anti HEV 1gG pozitifligi dagihmi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0001).
6-15 yas arasinda anti HEV IgG(+) %7,

16-25 yas arasinda anti HEV IgG(+) %10,

26-35 yas arasinda anti HEV IgG (+) %30 iken,

36-50 yas arasinda %16 bulundu

Yas grubu ve cinsiyete gore seropozitiflik
degerlendirildiginde cinsler arasinda anlamli bir fark
olmadigi gosterildi



Edirne’de Erigkinlerde Hepatit E Virus
Enfeksiyonu Epsdemsyolojisi

Edirne’'de ilk kez yapilan toplum tabanli calisma

HEV seroprevalansinin ve risk faktorlerinin saptanmasi
amaclanmis.

15 yas uzeri 582 kisi (273 erkek, 309 kadin) alinmig

Serumlarinda HEV IgG antikorlari ELISA yontemiyle
arastiriimistir

Calismada 3'U erkek 11’i kadin olmak Uzere toplam 14
kiside HEV-IgG antikor pozitif

Edirnede HEV seroprevalansi %2.4 olarak saptanmis.
Seropozitif olan olgularin yas ortalamasi 50.9 + 16.8 yil
Seronegatif grubun yas ortalamasi 40.7 £ 16.9 vyl

Seropozitif ve seronegatif olgular arasinda
sosyoekonomik duzey acisindan anlamli bir fark
gozlenmemis

Alper Eker A.Mikrobiyol Bul 2009; 43: 251-258



Gebelerde Hepatit E Seroprevalansi

Erzurum da gebelerde HEV seroprevalansi saptamak

/8 gebe kadin, kontrol grubu icin gebe olmayan 25
kadin

Mikro-ELISA yontemiyle anti-HEV IgG ve anti-HEV IgM

Gebe kadinlarda %9.0, kontrol grubunda ise %8.0
orannda anti-HEV IgG pozitif

Gebeler ve kontrol grubundaki bireylerin higbirinde anti-
HEV IgM pozitifligi saptanmamis

Kontrol grubu ile gebeler arasinda anti-HEV
seropozitifligi yonunden anlaml fark saptanmamistir (p>
0.05) .

Yazgi H. Viral Hepatit Dergisi 2003; 8(1): 40-42



Bulas:

Fekal-oral yolla bulagsmaktadir
Kontamine su kullanimi

Gida kaynakl infekte hayvanlarin urunleri Cig veya
pismemis kabuklu deniz urunleri yenmesi

Geyik, domuz, yaban domuzu gida kaynakli zoonotik
HEV bulaslari

Hepatit E'nin vertikal gecisi ile ilgili bilgiler azdir.
HEV infeksiyonu kan transfuzyonu ile gecis onemli bir
bulas yolu degildir




Bulas

Salgin sirasinda atak hizi %1-15

HEV in kisiden kisiye gecisi tam bilinmiyor
Endemik bolgelerde vireminin oldugu donemde kan
donorleri ile kan alicilarina bulastigi bildiriimistir

Endemik ulkelerde gonullu kan donorlerinde anti HEV
prevalansi %7.8-45 arasinda bildirilmistir

Buna karsin gelismis ulkelerde bu oran %1-4

Isvec, Almanya ve ABD de plazma havuzlarinda HEV
varligi rapor edilmistir

Bu bulgular kontamine kan urunlerinin transfuzyonu ile
HEV bulasinin mumkun olabilecegini gostermektedir



Bulas

Inkiibasyon periyodunun uzun olmasi nedeni ile bazi
durumlarda hastaligin gida kanakli oldugunu gostermek
zordur

Zoonotik gecis ile endemik bolgelerdeki durumu
aciklamak zordur

HEV'in seksuel yolla gecisi konusunda veri az

Homoseksuel gecis oldugu raporlanmis

Kuzey Hindistanda aktif homoseksuel erkekler arasinda
salgin bildirilmistir



Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Daha ¢ok gencg ve orta yas grubunda gorulmekte
Cocuk ve yaslilarda daha nadir rastlanmakta.

Geng erigkinlerde (15-40 yas arasi ) infeksiyon semptomatik bulgularla
seyreder.

Cinsler arasindaki dagilimi ile ilgili yeterli bir veri yoktur.

Istanbulda yapilan bir calismada; yas gruplarina gore anti HEV IgG
pozitifligi dagilimi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,0001).

6-15 yas arasinda anti HEV IgG(+) %7,
16-25 yas arasinda anti HEV IgG(+) %10,
26-35 yas arasinda anti HEV IgG (+) %30
36-50 yas arasinda %16 bulundu

Yas grubu ve cinsiyete gore seropozitiflik degerlendirildiginde cinsler
arasinda anlamli bir fark olmadigi gosterildi

Erkeklerin is ve sosyal yasamda daha aktif olduklarindan, bu
infeksiyona kadinlardan daha fazla yakalandiklarini bildiren yayinlar
vardir.



HEV infeksiyonunun klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri

Karekteristikleri

Genotip 1 ve 2 (epidemik)

Genotip 3 ve 4(yerli)

Cografik dagilhmi

Gelismekte olan ulkelerde

Hem gelismekte olan hemde
gelismis Ulkelerde

Yayilma paterni

Epidemik ve sporadik

Sporadik

ABD de gorulme durumu

Seyahat ile iligkili

Yerli

Sipesivitesi insan Domuz, insan
Bulas sekli Fekal-oral, su kaynakl Gida kaynakli

2. yayilim Nadir Son derece nadir
ikterli hasta orani Yiiksek Dusik

Yas Adolesan ve geng yetigkinler ileri yaslarda oran daha yiiksek
Cinsiyet Kadin erkek oranlari birbirine Hastalik oranlari erkeklerde daha

benzer yuksek
Mortalite Kadinlarda daha fazla Yaslilarda daha fazla
Ekstrahepatik 6zellikleri Birkag tane Norolojik

komplikasyonlar

Kronik hepatit Yok immunsiiprese hastalarda fazla
Tedavi Bilinmiyor Deneysel olarak PEG IFN,ribavirin
Korunma Asl Asi




Hayvanlardan bulas

Cin de yapilan bir calismada genel
populasyonda anti HEV Ig G pozitifligi
domuzlarla temas edenlerde %32 , domuzlarla
temasi nadir olanlarda %21

3 ayliktan daha buyuk domuzlarda anti HEV
prevalansi %82

Domuzlarda, kemiricilerde ve primatlarda dogal
anti HEV antikorlari tespit edilmis

Domuz HEV antikorlari insan genotipi ile kros
reaksiyon verir Hepatitis E

in the United States
‘;‘8 rch Workshop
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Zoonoses

Zoonotik infeksiyon

Japonya da, geyik, domuz ve yaban domuzu ile genotip
3 ve 4 un bulastigi gosteriimis

Genotip 3 un havanlardan insanlara gecis ile ilgili olarak
Japonyada cig geyik eti yemis 4 kiside akut hepatit E
gelistigi tespit edilmis

Ancak, Japonya'da HEV antikoru pozitif geyik nadir
HEV genotip 3 ve 4 yerli domuz ve yaban domuzlarinda
yuksek antiko rpozitifligi tespit edilmis

Pismemis et yemek i HEV ile enfeksiyon riski

HEV RNA domuz, yaban domuzu, geyik ve dahil
olmak uzere bazi hayvan turlerinin et ve
organlarindan elde edilmis

Li TC.et al.Hepatitis E Virus Transmission from Wild Boar Meat
*Emerg Infect Dis. 2005 December, 11(12) 1958-1960



Klinik bulgular:

Inkiibasyon dénemi 2-9 hafta

Bu donemin ardindan akut hepatit bulgulari ile
hastaligin klinik tablosu ortaya c¢ikabillir.

Semptomatik veya asemptomatik seyredebilir.

Asemptomatik veya subklinik formu daha ¢ok cocukluk
yas grubunda, semptomatik sekil ise 15-40 yas
grubunda gozlenmekte

Hastaligin semptomatik formunda, sarilik baslamadan
10 gun once halsizlik, bulanti ve ates seklinde prodrom
donemi olabilir

Daha sonra sarllik, ates, yorgunluk, istah kaybi, bulanti,
kusma, karin agrisi, koyu renkli idrar, digki renginin
acllmasi, eklem agrilari, hepatomegali gibi klinik bulgular
ortaya cikabillir.



Bu bulgular genellikle 2 hafta kadar surebilir.
Sikayetler birkac haftada geriler.

Daha cok eriskinlerde olmak Uzere uzamis bir kolestatik
donem gorulebilir.

Gebe kadinlarda sarilik gorulme sikhgi gebe
olmayanlara gore daha fazladir

Nadiren , akut hepatit E fulminan seyreder (% 1 -% 4.)

Fulminan hepatit gebelik sirasinda daha sik ortaya
cikar.

Ozellikle Gguncu trimesterde fulminan hepatit ve
koagulopati sonucu olume neden olmaktadir

Uclncu trimester gebe kadinlarda mortalite orani % 20
ye kadar cikabilir.



HEV Infeksiyonunun seyri

HEYV infection

!

" Weak T cell response
: Suneetha PV et al. -
1 ]

1

Silent Acute \4 Chronic
infection symptomatic hepatitis
hepatitis
\(—------: :IIIIIIIIIIIII)
Recovery |«<—— Fulminant : Recovery Cirrhosis
hepatitis = =
Death - Mild
a = hepatitis
- .
________________________ - Type and level of immunosuppresion

Expression level of PR

' Ribavirin therapy
(progesterone receptor) E

Kamar N et al.
Bose PD et al. Gastroenterology 2011 May;140(5):1481-9
J. Hep 2011 Jun;54(6):1107-1 3 Gastroenterology 2011 Nov;139(5):1612-8

End point Wedemeyer H et al, Gastroenterology
2012;142;1388-1392

===« |dentified mechanisms/causes




Hepatit E virus

——

T ve B hucre bozuklugu

A\ 4

Immun kompetan hastalar
Transplantasyon
Direk virus ile iligkili hasar

\

Viral faktorler

Immun bozulma
T hicre oranlarinda
degisiklik
CD4 de azalma
CD8 de artma

l

Immoiinolojik bozulma

Hamilelik

Genotip3?

|

Genotipl?
Subgenotip

Faktorlere karsi
konak
duyarhligi

Kronik hepatit E

\‘L

Akut karaciger yetersizligi

Kaynak: Liver Int 2008



Akut Hepatit E

Genellikle spesifik olmayan ve grip benzeri bulgular
Adele ve eklem agrilari, halsizlik ve kusma

Baz| hastalarda sarilik , kasinti , renksiz diski , ve
karaciger enzim seviyelerinde artis

Altta yatan kronik karaciger hastaligi olanlarda HEV
infeksiyonu daha agir seyreder ve akut karaciger
yetersizligine neden olabilir

HEV viremisinin uzun sureli oldugu olgular da
tanimlanmis

% 0.5 % 4.0 'e fulmlnan seyir

Wedemeyer H., et al Pathogenesis and treatment of hepatitis e virus infection
Gastroenterology,2012



Hepatik belirtiler

« Belirgin olmayan asemptomatik infeksiyon

* Anikterk hepatit Biyokimyasal testlerde yiikselme-lkter yok
- |kterik hepatit Diger viral hepatitlere benzer
« Ciddi hepatit Fulminan hepatite gidis

« Kronik karaciger hastaligi zemininde akut hepatit

Aggarwal R.and Shadid J.Hepatology 2011




Ekstra hepatik belirtiler

Akut pankreatit

Hematolijk belirtiler Trombositopeni,hemoliz

Otoimmun hastalik Membranoz glomerulo nefrit
Henoch-Schonlein purpura

Norolojik belirtiler Guillian-Barre Sendrom
Meningoensafalitis
Psodotumor serebri

Kraniyal sinir felci

Bilateral piramidal sendrom
Periferal noropati
Proksimal miyopati

Daha cok tek vakalarda ve vaka serileri bildirimleri

Daha ¢ok anti HEV pozitifligi ve nadiren HEV RNA pozitifligine

dayandiriimis _
Aggarwal R.and Shadid J.Hepatology 2011



HEV RNA (stool)

HEV RNA (serum)
10004 IgG anti-HEV antibody
900+ ALT

e

ALT (Uliter)
g

lgM anti-HEV antibody
Symptoms

0- i = |_NFLmalr(ﬂLuFdﬂ:qrh-lFI I I I ""’/ry_ |

T T
o 2 4 & & 10 12 16 20 24 48

Weeks after Exposure

Akut HEV Enfeksiyonu:
Inkiibasyon periyodunda diski ve serumda HEV RNA saptanabilir

Bu sureyi takiben serumda anti HEV IGM ve Ig G antikorlari ortaya ¢ikar

Ig M antikorlari erken evrede pik yapar ve iyilesme evresinde tespit
edilemez degerlere dusger

|lgG antikor titresi artarak devam eder ve uzun bir sure kalici olur

Klinik belirtilerden (yorgunluk, bulanti ve sarilik) kisa bir sure sonra
serum alanin aminotransferaz(ALT) yukseklelmeye baslar

HEV RNA, iyilesme ile serumdan kaybolur ise

saptanabilir viris genellikle diski da daha uzun sure devam etmektedir



HEV klinik ozellikleri
Ozet

Inkiibasyon periydu 3-8 hafta
Prodromal donem Kisa
Semptomlar veya sarilik  Gunlerden birkac haftaya
Cogunluk vakalar kendini sinirlar
Olum orani %0-10
Hamilelerde %20

Hoofnagle J.H. Et al, Hepatitis E. N Engl J Med



Hamilelerde HEV infeksiyonu

Gebe kadinlar arasinda, vaka olum orani% 20
Bu oran 2. ve 3. trimestrede daha yuksek

Bildirilen olum nedenleri ensefalopati ve yaygin damar ici
pithtilasma

Fulminan hepatit orani yuksek

Gebe kadinlarda fulminan karaciger yetmezligi ilerlemesi
Immunolojik hasarlanma ile ilgili olabilir

Gebe kadinlarin immunsupresyon almadiklari

ve immunolojik hasarlari olmadigi goz onune
alindiginda, viral replikasyonu inhibe etmek

icin immunolojik yaralanma olabilir.

Liver International. 2008;28(9):1190-1199



_I—Iam_i_lelerq!eki__ Ciddi dL_lrum, hamilenir_l_ hormonal ve
iImmunolojik ozelliklerine bagli olabilir

Progesteron ekspresyonlarindaki azalma hamile
kadindaki hepatit E nin oldurtcu olmasi ile iliskili

HEV spesifik T htcre cevabi fulminan hepatitis E li
hastalarda zayif olabilir

Bazi immunkompetan kisilerde HEV viremisi uzayabilir

Immin kompetan kisilerde HEV ile iliskili HCC ve siroz
gelisimi bildiriimemistir



Hamilelikte HEV

Khuroo et al. HEV ile fetusun enfeksiyonu annedeki
hastaligin artan siddeti sorumlu olabilecegini dusunduler

Antijen sunumuna aracilik eden MHC deki
varyasyonlar, HEV ile enfekte kadinlarda farkli cografi
bolgelerde de mortalite farkliliklarin bazilarini
aciklayabilir

Son zamanlarda, bir editor, bir grup HEV-enfekte hamile

kadinlar da belli cografi bolgelerde, bitkisel ilaclar alarak
yuksek mortalite ye neden oldugunu acikladilar

Bitkisel ila¢ kullanimi olan hastalarda kotu prognoz i¢in
bagimsiz bir belirleyici oldugu gorulmektedir



Hamilelikte HEV

Jilani et al. FHF li HEV-enfekte gebe kadinlarda dusuk
CD4 sayimi ve daha yuksek CD8 sayimlari tespit ettiler

Onlar da HEV-negatif hastalar veya da saglikli gebe
kadin kontrol guplari ile karsilastirdiklarinda HEV pozitif
gebe kadinlarda ostrojen, progesteron ve B-HCG
duzeyleri anlamli olarak daha yuksek oldugu
gozlemlediler

Hormon seviyeleri normal kontrol grubunda fizyolojik
yuksek olmasina ragmen , HEV enfeksiyonu olan
hastalar, muhtemelen bagisiklik sistemi ile HEV nun
dogrudan etkilesimile aciklanabilen kontrollere gore
anlamli olarak daha yuksek seviyeler gosterildi

medscape



Hamilelikte HEV

Pal et al. akut hepatit E li hem hamile olan hem de
olmayan akut hepatitli hastalarda kontrol gruplarinda
hucresel immuniteyi arastirdi

Hamile HEV li kadinlarda genel immun baskilanma soz
konusu idi

Kontrol gruplari ile karsilastirdiklarinda fitohemaglttine
karsi lemfosit cevabinda azalma oldugunu saptadilar

Infeksiyon riskinin artmasi ile sistemik immun
supresyonla iligkili oldugu hipotezini gelistirdiler



Hormonal faktorler
Ostrojen ve progesteron artisi

CD4 hicre baskilanmasi

immiinolojik faktérler
Th2 baskin cevap
Diistik CD4 yiiksek CD8

/

Viral replikasyonda artis

Hamilelik

Hepatit E virus

.

v

-

Konak faktorleri
HLA-G duyarlihigi

Malnutrisyon,folat kaybi

Viral faktorler?

baskilanmasi

NF-KB nin P65 komponentinin

Virus ile iligkili direk immunolojik

hasarlanma

Farkli genaotipler

Fulminan karaciger
yetersizligi

Bazi endemik bdlgelerde
yuksek morbidite

/

olum

\Fetusun dogumu?

Yasam

Kaynak: Liver Int 2008



Kronik hepatit E

* Bugune kadar, gelismekte olan ulkelerde
akut hepatit E nin kronik hepatit E ye
llerlemesinde hicbir rapor yoktur

* Ancak, hepatit E nin kronik hepatit ve
kronik karaciger hastaligina ilerlemesi ile
daha fazla vaka gelismis ulkelerde edinilen
olgular arasinda rapor edilmekte

» Kronik vakalar solid organ nakli nedeni ile
Immunsupresif tedavi alan Kisilerdir



Organ Transplantli Hastalarda |

Infeksiyon

« Kronik HEV infeksiyonu Avrupa’da 2008 den )
beri tanimlanmis

 Kamar ve arkadaslari Fransa’da 14 akut HEV
infeksiyonu gelisen bobrek ve karaciger
transplantasyonu yapilmis hastalarin sekizinde otalama
12 ay sonra kalici ALT yuksekligi ile beraber onemli
histolojik aktivite ve fibrozis artisini tespit ettiler.

 Bu arada, organ alicilarinda kronik hepatit E gelisimi
lle ilgili birka¢ calisma daha yayinlandi. 17 merkezli
bir calismada HEV infeksiyonu geciren 85 hastanin
56(%066)sinda kronik hepatit E gelistigi bildirildi.

 Organ alicilarda kronik hepatit E nin, HEV spesifik T
hucre cevabi ile iligkili oldugu bildiriimektedir.

Kamar N, et al. Hepatitis E virus and chronic hepatitis in organ-
transplant recipients. N Engl J Med 2008;358: 811-817



Patolojl

Fulminan hepatit E |i 11 Hint hastaya postmortem karaciger biyopsisi
yapilmis

Fulminan hepatit B li 7 hastadan alinan biyopsiler ile karsilastiriimig

Akut fulminan hepatit E biyopsilerinde safra kanali proliferasyonu, lemfositik

kolanjit, Kupfer hiucrelerinin baskinhgi, kolestasiz, apopitotik cisimcikler,
yalanci rozet sekli, steatozis ve portal traktta plazma hicre artisi gorulmaus.

Akut hepatit B ye gore interface hepatit ( p < 0.05 20 % vs % 100 ), akut
hepatit E daha fazla gorulmaus.

Avrupa'da yerli hepatit E i bildirilenlerden farkh patolojik goruntu

Immunohistokimyasal yontemlerle hem hepatit E ve hem de hepatit B de
CD3 + T hucrelerinin baskin oldugu lenfosit infiltrasyonu gorulmus.

Bu hucreler hepatit E olgularinin % 81.8 'inde ve Hepatit B li olgularin % 50
sinde baskin sitotoksik ( CD8 + ) hlicre subpopulasyonu iceriyordu

Sonug : HEV enfeksiyonu histolojik degisiklikler nedeniyle yaygin HEV
genotiplerinin cografi konumu ile degisebilir ve CD8 + lenfositler HEV badgl
karaciger hasarinda rol oynar



Akut fulminan hepatit E de karaciger histolojisi; hepatositik
nekrosis, kanalikuler kolestazis, rozet formasyonu ve portal alanda

mononukleer inflamatuvar hicre infiltrasyonu (Hematoxylin ve
eosin, x 200

Histological and immunohistochemical features in fatal acute fulminant
hepatitis E J Pathol Microbiol [serial online] 2012 [cited 2014 Jan 10];55:22-7.

Available from: http://www.ijpmonline.org/text.asp?2012/55/1/22/94849



http://www.ijpmonline.org/text.asp?2012/55/1/22/94849

Tani

Hepatit E vakalari diger akut viral hepatitlerden klinik
olarak ayirt edilemez.

ALT, AST, bhilirubin ve kolestatik formda alkalen fosfataz
duzeyleri yukselir.

Karaciger enzimleri ve bilirubin duzeylerindeki yukseklik
ortalama 2-3 hafta, bazi olgularda daha uzun sure
devam eder. Degerler ortalama 2 ay icinde normal
dlzeylere doner.

Tanisi, genellikle kanda viruse ozel antikorlarin tespiti
gore olan tanisal testlerle konur.

Serolojik testler Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanim
icin FDA tarafindan onaylanmistir



Tani

Elisa testleri

Western Blot testi

PCR testi

Immun floresan antikor testler
Immun elektron Mikroskop
Elektron mikroskop

ORF-2 ve ORF-3'un kodladigi antijenlerin kullanildigi
EIA testiile anti-HEV IgM, IgA ve IgG
saptanabilmektedir.

Anti-HEV IgM erken donemde, IgG’'den once ortaya
cikar. Vakalarin %90’'inda ilk 8 hafta icinde pozitiflesir.
IgM antikorlari ilk 6 ay igcinde kaybolur



A Acute self-limited infection (HEV)

+ + + + + +HEV-RNA (stool)
A+ + o+ +HEV-RNA (blood)
Anti-HEV IgG
[ ]ALT
Anti-HEV IgM
A >
Weeks
B Chronic hepatitis E
A
+ + + + + + + + + +HEV-RNA (stool)
Anti-HEV IgG
[ ]ALT
— >

Weeks



HIV || hastalarda HEV

HIV ile infekte kisilerde HIV negatif kisilerden daha fazla oranda
anti_ HEV pozitifligitest edilmis fakat kronik hepatit E 2009
oncesindeki HIV pozitif hastalarda tanimlanmamisgtir

Ispanya (93 hasta), Almanya (123 hasta),ingiltere (138 hasta) HIV
infekte kohortlarda persiste HEV infeksiyonu bildiriimemis

Fransa'da 184 HIV (+) hastanin sadece 1 olguda HEV RNA 10 ay
pozitif kalmig

Bu hastanin CD4 hucre sayisinin dusuk oldugu gorulmus(50
hicre/mm)

CD4 hucre sayisi yuksek olan 2 hasta da spontan HEV klerensi
gelismis

HIV ile infekte hastalarda kalici HEV infeksiyonu nadir olup; sadece
kuvvetli immun hasarlanma olmasi kronik hepatit E icin risk olabilir

Wedemeyer H., et al Pathogenesis and treatment of hepatitis e virus infections
Gastroenterology,2012



Akut Hepatit E Tedavisi:

Immun kompetan hastalara antiviral tedavi gerekmez.
Enzimlerin yuksek oldugu donemde aktivite kisitlanabilir.

Hastalara genellikle, istirahat etmeleri, yeterli beslenme
ve sivil almalari onerilir

Alkol almamalari tavsiye edilir
Bazen ciddi durumlarda hastane yatisi gerekli olabilir
Hamile hastalar dikkatle izlenmel

HEV infeksiyonu spontan olarak geriledigi bazi
hastalarda sadece semptomatik tedavi yaplilir.



Tedavi:

Genotip 3 ile infekte bir hastada gelisen akut karaciger
yetersizliginde ribavirin ile monoterapi yapiimis.

Tedavi ile laboratuar testleri hizla gerilemis

Ciddi akut hepatit E li hastalarda karaciger yetersizligine
gidisi onlemek icin ribavirin tedavisi igin prospektif
calismalara ihtiyac var

Fulminan seyirde hasta karaciger transplantasyonuna
gidebilir



Tedavi

Kronik hepatit E infeksiyonunun tedavisinde ilk secenek
mumkunse immun supresyonun azaltilmasi gerekir.

Kronik hepatit E li solid organ transplantli hastalarda
PEG IFN alfa tedavi secenegi olabilir

Tedavi suresi 3 aydan 12 aya kadar

Organ transplantl hastalarda interferonun yan etkisi
olarak organ reddi gelisebilir

Ribavirinin monoterapi olarak uygulandigi az sayida
hastayl kapsayan calismalar vardir

Kronik hepatit E i hastalarda, verilerin az olmasina
ragmen, gunde 600-1000 mg ribavirin en az 3 ay
verilmesi ilk tedavi segenegi gibi gorulmektedir



Kronik HEV infeksiyonlu hastalarin tedavisi

Hasta gruplari Tedavi Sonug Otor ve uygulama yili
16 Kronik HEV inf. karaciger ve immiinsiipresyonun 16 hastanin 40 HEV RNA negatif | Kamar 2011

bdbrek Tx hastalar baskilanmasi

56 Kronik HEV inf. karaciger ve imminsiipresyonun 56 hastanin 18 u HEV RNA Kamar 2011

bdbrek Tx alici hastalar baskilanmasi negatif

3 Kronik HEV inf. karaciger Tx 3 ay PEG iFN alfa 2a ile tedavi 3 hastanin 2 si HEV RNA negatif, | Kamar 2010

alici hastalar

tedavi sonrasi 1 hasta relaps

2 Kronik HEV inf. karaciger Tx
alici hastalar

16 hafta veya 1 yIl PEG IFN alfa
2b ile tedavi

2 hastanin 2 si HEV RNA negatif

Haagsma, 2010

1 Kronik HEV inf. lu HIV hastalar | 6 ay PEG IFN alfa ile tedavi HEV RNA negatif Dalton, 2011
takiben 12 hafta PEG IFN +
ribavirin ile kombinasyon tedavisi

7 Solid organ Tx alicilar 5 aylik ribavirin monoterapi 7 hastanin 6 si HEV RNA negatif | Unpublished
ile tedavi 1 hasta halen HEV RNA tasiyici

6 Solid organ Tx alicilar 3 aylik ribavirin monoterapi 6 hastanin 4 4 HEV RNA negatif, | Kamar, 2010

ile tedavi

2 relaps

9 Cesitli nedenlerle immiin
supresyon tedavi alan hastalar

3 aylik ribavirin monoterapi
ile tedavi

9 hastanin 9 i HEV RNA negatif,
relaps yok

Mallet, 2010, AASLD
Annual Meeting

Wedemeyer et al Gastroenterology vol. 142, No. 6
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Kronik Hepatit E ve Antiviral Tedavi Cevabi..
Kronik hepatit E serumda ve diskida kalict HEV RNA'nin varligi ile karakterize edilir
ve genellikle dalgali, hafif-orta derecede yukselmeler, serum ALT seviyelerinde ve anti
HEV IgG ve IgM duslk veya orta titrelerde eslik eder

Peginterferon ya da ribavirin ile antiviral tedavi uygulandiginda genellikle
serum HEV RNA duzeylerinde hizl bir azalma olur ve bunu takiben serum
ALT seviyeleri duser. Bazi durumlarda, HEV RNA tedavinin baslangicinda negatif olur ve
anti HEV IgM antikorlarinin kaybi ile karaciger hasarinda iyilesme ile devam eder(kalici
virolojik cevap)



Bireysel Korunma Onlemleri:

Bireysel duzeyde gerekli dnlemleri .
alarak, enfeksiyon riski azaltilabilir:

Ozellikle yemek yemeden 6nce glvenli
su ile el yikama .

Hijyen kurallarina uyma

Guvenli olmayan igme suyu ve / veya
bilinmeyen saflikta buzdan kaginma

Pismemis kabuklu deniz Urunleri
yenmemel

Soyulmus olmayan kabuklu
meyvelerden kaginmali

Pismemis sebze ve meyveden
kaciniimali

Yuksek derecede endemik ulkelere
seyahat edenlerin asilanmasi

| Sularin kaynatiimasi
Klorlama
Asi

Korunma

Kamusal korunma onlemleri

nndln get your hands on.

Uygun halk sagligi onlemleri

Su kaynaklarinin kalite standartlarini
koruyara temiz icme ve kullanma suyu
elde etme

Tibbi atiklari ortadan kaldirmak igin
uygun bertaraf sistemlerinin kurulmasi.

Cin diginda asinin kullanim onayi yoktur. ABD de FDA asiyr onaylamamistir.
Buna ragmen asi diger ulkelerde de kullanilabilir hale gelebilir



Asilar

 Rekombinant asi : ORF 2 proteinlerinin rekombinant
hazirlanmasi ile

Hastaligin semptomlarindan korudugu gosterilmis

e Subunit HEV asi: ORF2 iceren DNA plazmid asilari
Direk IM uygulama, uzun immun cevap >12 ay



Hecolin asisi nedir?

Faz lll calismasi
« Rekombinant(E.coli) hepatit E asisi

« Cin Xiamen universitesinde gelistiriimis(Xiamen Innovax Biotech)

« 2011 yilinda Cin Devlet Gida ve llag uygulama Enstitiistince
(CSFDA) uretilip kullanim lisansi verilmig(16 yasindan buyuklere)

« HEV ORF 2 proteini antijen olarak kullanilmis
- Insan ve hayvanlarda ORF 2 ye karsi antikor elde edilmis

« Antikorlar uzun sure canl kalip farkli HEV genotiplerini in vitro
olarak notralize edebilmektedir

« 100 000 den fazla saglikh insana uygulama .M 0,1, 6 ay
« 3 doz asl sonrasi etkinligi 12 ay boyunca %100
« Genotip 1-4 baskin olarak genotip 4

6F;en Read-in-g IErame-Z (ORF-2)

Encodes viral capsid protein

N-terminal signal sequence (SS)
Domain 1: RNA encapsidation
Domain 2: form core of viral capsid - . i .
Doaras Expesedion Viris partcls Kamili S. Virus Reserach 2011;161:93-100
Neutralization epitope (aa 458 — 607) in domain 3
Binding of HEV to its cellular receptor

Aggarwal R & Jameel S. Hepatol Int 2008 : 2 : 308 — 315.



Kim asi olmalidir?

Yuksek risk gruplari

*Endemik bolgeye seyahat edenler
*Endemik bolgedeki hamile kadinlar
*Gida endustrisinde calisanlar
*Yasli kisiler

*HEV salgini sirasinda

°Organ alicilarinda

*Kronik karaciger hastaligl olanlarda

Vin T.et.al Human Vaccines and Immunotherapeutics
2012:8;823-827




HEV asisi

Sonuclar cok cesaret verici

Rekombinant HEV ORF2 proteine dayali Hepatit E asisi
semptomatik hepatit E olusmasina karsi korumada kanitlar var

Asi ile ilgili sorular:
1-Asi aracili koruma ne kadar surer?

2-AsI sadece semptomatik hastaliga karsi ya da HEV
enfeksiyonuna karsi koruma saglar mi?

3-AsI temas sonrasi profilaksi igin yararli olup olmadigi
acik degqildir

Asl salginin belirlenmesinden once , kontrol edilmesi
icin kullanilacak ise, bu ozellikle onemlidir.
4- Kimin asI olmasi gerekir?

Aggarwal R and JJamee S. Hepatitis E vaccine Hepatol Int.
2008 September;2(3): 308—-315


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jameel%20S%5Bauth%5D

Gelecek te HEV na bakis

HEV enfeksiyonu buyuk bir kuresel saglik yuku

Dunya capinda onemli morbidite ve mortaliteye nedeni
Hamile kadinlar fulminan karaciger icin riskli
Sanayilesmis ulkelerde; zoonoz

ABD, Avrupa ve Japonya da onemli bir infeksiyon
Hepatit E testleri gerekli

Bireylerin bagisiklik igin test edilmesi onemli

HIV (+) ve organ alicilarinda onemli

Kronik hepatit E |i hastalar ribavirin ile tedavi igin
dusunulmelidir



Gelecekte HEV

Asi ve tanida kullaniimak uzere yeni teknikler gelisecek

HEV na ozel proteinler ve epidemiyolojik durum hala tam olarak
bilinmiyor

Gebelikte aciklanamayan yuksek mortalite icin hala higbir somut
cevap yok

Hamile maymunlar deneysel olarak enfekte edildi

HEV ORF3 rolu anlasildi ve yeni ¢alismalar bu yonde olacaktir

HEV patogenezive kapsid proteinin onemi arastirilacak

Epidemiyolojik calismalarin genisletiimesi , ozellikle klinik
calismalarla hepatit E asi ¢calismalari gelecek icin umut
vericidir



