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Giris

e Hepatitis E virusunun (HEV) neden oldugu Hepatit E, enterik bulasin yol
actigr onemli bir halk saghgi sorunu.

* Endemik ulkelerde akut viral hepatitlerin %50’sinden fazlasina yol acan,
ﬂijnya; nifusununl/3’inden fazlasini etkileyen (~2 milyar) bir infeksiyon
astaligl.

* |Ik olarak Balayan ve ark. tarafindan 1983 yilinda non-A non-B hepatit
etkeni oldugu iceren havuzlanmis diski ekstraktalarinin verildigi
gonullilerden izole edilmistir.

* Bu hastalardan alinan diski 6rneklerinde elektron mikroskopu ile virls
gosterilmis, bu hastalarin serum orneklerinde akut hepatit A ve B serolojik
testleri negatif olarak saptanmistir.

* Virus 1990 yilinda klonlanmus, ilk serolojik testleri 1991 yilinda
gelistirilmistir.



* Gelismekte olan ulkelerde primer olarak su-kaynakli olup kontamine
su kaynaklari ve kot sanitasyon kosullarina bagl olarak buytk
epidemeilere yol acmaktadir.

e Avrupa ulkeleri, ABD, Japonya gibi gelismis tlkelerde ise akut hepatit E
sporadik olgular seklinde ortaya cikmaktadir ancak kontaminasyon
yvolu net olarak acikliga kavusmamistir.

* Farkh HEV suslarinin oldugu endemik Ulkelere seyahat ile aciklanmaya
calisilsa da gelismis ulkelerde farkli HRV genotiplerinin varligi sporadik
vakalarin otokonto6z (yerli) oldugunu gostermektedir.



 HEV major hepatit viruslari icerisinde (A, B, C, D) hayvan rezervuarina
sahip tek virlstur.

* HEV’in domuzlarda (swine HEV), tavuklarda (avian HEV) ve son
zamanlarda tavsan, kemirgen, yaban domuzu, gelincik, yarasa,
koyunlarda bulunmasinin yani sira deneysel olarak domuz HEV
virsunun makaklara deneysel olarak bulastiriimasi (insan HEV bulasi
modeli) hepatit E'nin zoonotik kaynakli oldugunu gostermektedir.

* Bu teori, Japonya’da yapilan pismemis domuz ve geyik eti ile
insanlarin enfekte edildigi glicli calismalarla desteklenmistir.



Viral partikul

* Hepatit E virusu (HEV), zarfsiz ikozahedral simetrili 32 - 34 nm capinda
bir virtstur.

* Yogunlugu 1.39ila 1.40 g/cm?3, sedimentasyon katsayisi 183 S.
* HEV izolatlarinin uzunlugu 6.6 - 7.3 kb.

* Tek-sarmal pozitif polariteli RNA ve 3 adet ORF’ye sahip.

* ORF1, genomun 5’-ucunda en uzun reading frame.

* ORF1 metiltransferaz, Y domaini, bir papain benzeri proteaz, bir
poliprolin bolgesi (cok degisken bolge= hypervariable region), bir
makro domain ve RNA'ya bagimli RNA polimeraz icerir.



* ORF2, genomun 3’ ucunda yer alir ve major kapsid proteinini kodlar.
* Uc glikolizasyon bélgesi ORF2 tarafindan taninir.

 ORF3, kismen ORF1 ve ORF2 uzerinde yer alir ve hlicresel aktiviteyi
duzenleyen fosfoproteini kodlar.

* Viral infeksiyon esnasinda tim ORF’ler salgilanir ve infeksiyon
esnasinda bu bolgelere karlsi antikor gelisir.

* Bunlara ilaveten 3’ ve 5’ uclarinda 2 adet untranslase bolge
mevcuttur.

Hepatitis E virus (HEV): molecular cloning and sequencing of the full-length viral
genome. Tam AW, Smith MM, Guerra ME, et al.
Virology. 1991 Nov; 185(1):120-31.



Hepatit E virusunun genomik organizasyonu.
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Siniflama

* International Committee of Taxonomic Virology tarafindan yapilan en
son siniflamaya gore HEV Hepeviridae familyasina aittir.

* Bu aile, Orthohepevirus (memeliler ve avian HEV izolatlari)
ve Piscihepevirus (katil alabalik HEV’i) olarak 2’ye ayrilir.

* Orthohepevirus genusu Orthohepevirus A (insan, domuz, yaban
domuzu, geyik, firavun faresi, tavsan, deve izolatlari),

* Orthohepevirus B (tavuk izolatlari),

* Orthohepevirus C (rat, greater bandicoot, Asya misk faresi, gelincik,
vizon izolatlan),

* Orthohepevirus D (yarasa izolatlar).

* Orthohepevirus A icerisinde insanlari infekte eden 4 genotip
tanimlanmistir.



Species

Orthohepevirus A

Orthohepevirus

Hepeviridae




Family Genus Species Genotype Source
Orthohepevirus B -
C1
Orthohepevirus Orthohepevirus
Hepeviridae
Cc2

Hepeviridae

Piscihepevirus

Piscihepevirus A -




SIEINE

e Genotip 1, insan Burma susu (prototip) ve Asya ve Afrika suslarindan
olusur.

* Genotip 2, insan Meksika susu (prototip) ve Nijerya ve Cad salginlarindan
izole edilen bir cok susu icerir.

* Genotip 3, ABD, Kanada; Arjantin, Fransa, Ingiltere, Avusturya, Hollanda ve
Yeni Zelanda ve diger gelismis Ulkelerden izole edilen insan ve hayvan
suslariniicerir.

 Genotip 4, Cin, Tayvan, Japonya, Hindistan, Vietnam, Fransa ve italya’dan
izole edilen insan ve hayvan suslarini icerir.

* Genotip 1 ve 2, Asya ve Afrika tlkeleri ile Meksika’daki bir cok salgindan
sorumludur.

* Genotip 3 ve 4 ABD, Arjantin, Avrupa Ulkeleri, Japonya ce Cin’den izole
edilen otokontoz (yerel) vakalardan sorumludur.
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Genotype 1 and 2:
Endemic, waterborne
- Genotype 3: Sporadic, zoonotic

- Genotype 3: Hyperendemic area
Genotype 4: Sporadic, zoonotic
[ 1 insufficient data

-IGURE 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 F, et al. Hepatitis E£. Lancet. 2012;,379:2477-2488 )
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Phylogeny of HEV genotypes (Gt.) based on the
301-nucleotide-long 5’ end of the ORF2 region, the
most conserved in all HEV isolates. Sequences
determined from this region accounted for the
majority of HEV sequences.

Lu L, Li C, Hagedorn CH. Phylogenetic analysis of global
hepatitis E virus sequences: genetic diversity, subtypes
and zoonosis. Rev Med Virol. 2006;16:5-36.



Epidemiyoloiji

* Hepatit E enterik yolla bulasir (fekal-oral).
* Epidemik Ulkelerde en 6nemli kaynak kontamine icme sularidir.
* Endustrilesmis tlkelerde ise daha farkli olup zamanla degismektedir.

* Gelismis Ulkelerde 6nceleri endemik bolgelere seyahat ile
iliskilendirilmis olmasina karsin bugtin daha ¢cok hayvan rezervuarlarla

iliskili bulunmaktadir.

* Gelismis Ulkelerde otokont6z vaka sunumlarina oranla bugtin
seroprevalans sanilanin aksine daha fazladir.

* Genotip 1 & 2’ye gelismekte olan tlkelerde daha sik rastlanirken
genotip 3 ve 4’e endustrilesmis tlkelerde daha sik rastlanmaktadir ve
viyecek kaynakli zoonotik infeksiyon seklinde gozlenmektedir.

The two faces of hepatitis E virus.Teshale EH, Hu DJ, Holmberg SD
Clin Infect Dis. 2010 Aug 1; 51(3):328-34.




Epidemiyoloji

Infeksiyon kaynagi

Bulas yolu

Transfuzyon iliskili

infeksiyon

Gelismekte olan iilkelerde HEV |Gelismis Ulkelerde HEV

insan

infekte sudan fekal-oral

Zoonotik; domuzlar birincil

konak

infekte domuz eti, direkt

temas, infekte su ile fekal-oral,




Seroprevalans 15 yas altinda dusiik, ozellikle |Yas gruplarina gore tedrici
15-30 yas arasinda yasla
birlikte artar

Degisken: 64/1,000 hasta-yil, Degisken: 3/100 hasta-yil,
Banglades Glney Fransa; 7/1,000 hasta-
yil, ABD
Salginlar Evet; binlerce kisiyi Hayir; gidaya bagh kicuk vaka
etkileyebilir kimelenmeleri
~2 kisiden 1’inde Infekte olanlarin %67-98'i
asemptomatik

Kisiden kisiye bulas (&« & [alld] Hayir

Ve e Evet; sel ve muson Hayir
zamanlarinda salginlar
olusmakta

Endemik alanlara lyi tanimlanmistir Yuksek riskli alanlarda
seyahat edenlerde dontiste tanimlandigi sekli ile
hastalik ortaya cikisi olusmakta




Gelismekte olan tlkelerde epidemiyoloji:

* Gelismekte olan ulkelerde uzun stireden beri oldugu dustnulmektedir.
Rutin testler olmadigi ve HAV ile dual infeksiyon s6z konusu oldugu icin
e[jgek sikhg! hakkinda karar vermek zor olup %50’ye varan yuksek oranlar
ildirilmistir.
 Salginlar yaz mevsiminde daha siktir. Nedeni tam aciklanamamakla birlikte

daha cok 15-30 ya? arasi genc erkekleri etkilemekte olup 10 yas alt
cocuklarda sik rastlanmaz.

* Genotip 1, daha cok Gliney ve Orta Asya’da yaygin olup diger genotipler
baska cografik bolgelerde siktir.

 HEV1, GlUney ve Orta Asya, Uzak Dogu, Kuzey Afrika ve Karayiplerde siktir.
 HEV2 Meksika’da (subtip 2a) ve Bati Afrika’da (subtip 2b) predominanttir.
 HEV3 infeksiyonlari Amerika, Avrupa, Cin, Japonya dahil tum dlnyada,

 HEV4 Cin ve son zamanlarda domuz ciftliklerinde saptanmakta Hindistan ve
Endonezya’da, yakin zamanlarda da Orta Avrupa’da sik gozlenmeye
CENEININ#



HEV infeksiyonu Orta ve Glineydogu Asya’da epidemiktir.

Orta Dogu, Kuzey ve Guney Afrika ve Orta Amerika’dan (Meksika) cok sayida
salgin bildirilmistir.

Dinyanin geri kalan bélimutnde HEV infeksiyonunun sik olmadigi ve endemik
bolgelere seyahat edenlerde gozlendigi rapor edilmistir.

HEV salginlari uzun strer ve yuzlerce-binlerce insani etkiler.

Salginlar kisa sureli (akut) salginlar ve uzun stiren epidemiler (>1 yil) olarak ayrilir.
Bu salginlar sirasinda toplumun %1-15’i etkilenmektedir.

Hastalik eriskinlerde (%3—30) cocuklardan (%0.25—-10) daha sik gozlenmektedir.

Bu oranlar cocuklarda anikterik ve/veya subklinik infeksiyonun daha sik
goruldigiunu goztermektedri.

Erkekler, kadinlardan daha sik etkilenir.

Insandan insana bulas nadirdir; ortak icme suyu kullandiklari icin aile icinde daha
sik gozlenir.



* Gelismekte olan ulkelerde siklikla hepatit A salginlari ile birlikte dual
infeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

e Su kaynakli salginlar 6zellikle genotip 1 ve 2 ile iliskilidir.

* HEV, dis ortama daha az dayanikli oldugu icin HAV’a gore daha az
sikhkta saptanmaktadir



Gelismis tlkelerde epidemiyoloji:

* Gelismis Ulkelerde geleneksel olarak endemik bolgelerden dénen kisilerde
HEV infeksiyonuna rastlanmaktadir.

* Bununla birlikte, son dekatta yakin zamanda endemik boélgelere seyahat
oykist olmaksizin genotip 3 ve 4’e bagli otokontoz (lokal olarak edinilen)
40 yas Uzeri erkeklerde ( ortalama 60 yas, kadin/erkek orani: 3 :1) daha
fazla olma egilimi gosteren sporadik vakalar bildirilmistir (5).

* Gelismekte olan ulkelerin aksine endemik olmayan ulkelerde akut viral
hepatitlerin yaklasik %1’inden HEV sorumludur.

* Maruziyetin cinsiyet ve yasla ilgisini aciklamak mumkin gozikmese de yasli
erkeklerin HEV infeksiyonuna daha fazla maruz kaldiklari soylenebilir ve
konak faktori 6nemli gozukmektedir.



Gelismis tlkelerde epidemiyoloji:

 Lokal olarak edinilen enfeksiyonlardan sorumlu suslar, yabani domuz,
geyik, tavuk, sican, tavsan, deve dahil olmak UGzere cesitli hayvan
turleri ile nehirler, deniz, gél camurlari, kabuklu deniz Grinleri ve
yumusak meyvelerden de izole edilmistir.

* Filogenetik calismalar insan ve domuzlarda bulunan HEV kdkenlerinin
benzer ve bulasin zoonotik kdokenli oldugunu distndirmektedir.



* Endemik olmayan Ulkelerde sporadik hepatit E %1-11 oraninda
gozlenmekte ve esas olarak endemik bolgelere seyahat ile iliskili.

* Ancak zon zamanlarda yerel vakalrin sayisinda artis oldugu da bildirilmekte.

e Endustrilesmis tlkelerde saglikli populasyonda HEV seroprevalansi %1-5
arasinda bildirilmektedir.

* Bu Ulkelerde yuksek prevalans akut hepatitin disuk insidansta gérulmesi ile
korelasyon gdstermemekte.

* Bu, endemik yorelerde seroaktivitenin, subklinik infeksiyon, diger etkenlere
capraz reaksiyon, yanlis pozitiflik, ya da tiumu birlikte veya hicbirinin dogru
olmadigi seklinde yorumlanabilir.

* Diger bir olasilik, saghkli kisilerdeki ytuksek seroprevalansin domuz HEV
virtsu ile subklinik infeksiyona isaret edebileceginden bu bdlgelerde swine
HEV epidemiyolojisinin iyi calisiimasi gerektigini bize gostermektedir.
Non-travel-associated hepatitis E in England and Wales: demographic, clinical, and

molecular epidemiological characteristics.
J Infect Dis. 2005 Oct 1; 192(7):1166-72.



* Hepatit E'nin zoonotik bir infeksiyon olduguna dair calismalarin sayisinda
giderek artan oranda artis gézlenmekte.

 Endemik olmayan Ulkelerde yasayan insanlarda yapilan calismalarda
kaydadeger siklikta HEV antikorlarinin saptanmasi hastaligin hayvan
rezervuarlarina sahip oldugunu distiindtirmekte.

* Bu anlamda, yapilan deneysel calismalarda da turler arasi gecisin
gosterilmesi bu konudaki kanitlari desteklemekte.

* Ornegin primatlar domuz HEV ile infekte olurken, domuzlar, kuzular ve
ratlar insan HEV ile infekte edilmistir.

* insan izolatlari ile inokiile edilen domuzlar hizla viremik hale gecip
serokonversiyon yaniti vermislerdir.

* Bu deney, bu susun domuzlara iyi adapte oldugunu ve belki de domuz
orijinli oldugunu gostermektedir.

* HEV, vahsi ve evcil hayvanlar da dahil olmak tGzere yaygin bir hayvan
populasyonunu kapsayan enzootik bir enfeksiyondur.



Global prevalence of anti-hepatitis E virus IgG in different populations

Regions Prevalence (%)

Low-to-medium income

Kashmir region 49.6
India 23.8-28.7
Myanmar 32.0
Egypt 67.7
Bangladesh 22.5
China 19.7
Mexico 36.6
Thailand 14.0
Nigeria 42.7

Industrialized

Germany 17.0
United States 6.0




Hepatitis E seroprevalence in general populations and risk groups in European countries.

Country Population Seroprevalence (%) Assay
BD 9.3
Sweden Abbott HEV EIA
SW 13.0
Finland PT 11.3 Genelabs
England BD 16-25 Genelabs
Scotland BD 4.7 WERE]D
BD 20.6 In house assay
P 16.9 In house assay
Denmark
D 4.1 Abbott HEV EIA
Sw 50.4 In house assay
Belgium PT 14.0 Biorex diagnostics
Russia CH 18.2 In house assay
JA\D) 16.8 Mikrogen
BD 6.8 Mikrogen
Germany
BD 11.0 Mikrogen
FW 18.0 Mikrogen




Poland
Moldova

Czech Republic

The Netherlands

France

Austria
Switzerland

Romania

Hungary

Spain

Portugal

PT
Sw
AH
AH
BD
PV
NPV
BD
BD
BD
AH
FW

21D)

ST
HW
AH
21D)
21D)

PT
BD

15.9
51.1
5.0
27.8
26.7
11.0
6.0
52.0
16.6
3.2
10.7
31.2
14.3
4.9
12.5
14.0
9.6
1.08
3.9
5.5
11.4

Adaltis
In house assay
Not done
Abbott HEV EIA
Wantai
Abbott HEV EIA
Abbott HEV EIA
Wantai
Genelabs
Genelabs
Abbott HEV EIA
MP Biomedicals
WERIE]
Genelabs
Mikrogen
Mikrogen
HEV Ab, Dia.Pro
HEV Ab, Dia.Pro
Abbott HEV EIA
Abbott HEV EIA
Mikrogen
Abbott HEV EIA



I 3.9 HEV Ab Dia.Pro

BD 1.3 HEV Ab Dia.Pro
D 0.7 Abbott HEV EIA
Italy AH 10.1 Abbott HEV EIA
AH 20.6 Genelabs
AH 6.0 HEV Ab Dia.Pro
AD 5.38 HEV Ab Dia.Pro
Serbia BD 15.0 In house assay
IN[ERIE! CLD 36.6 Abbott HEV EIA
Greece " 485 Abbott HEV EIA
CVHB 5.3
PW 12.6 Virotech
PW 7.0 Globe Diagnostics
Turkey CH 2.1 HEV Ab Dia.Pro
CH 8.5 Not done
AW 34.8 Biyoser S.r.l.

General populations: BD, blood donors; P, prisoners; CH, children; AD, adult population; ST, students; HW, health workers; C-S, civilians and soldiers; I, Italians; R, refugees;
PW, pregnant women; Risk groups (in italics): SW, swine workers; D, drug users; FW, forestry workers; PT, patients; AH, acute hepatitis; PV, pig veterinarians;NPV, non-pig
veterinarians; CVHB, patients with chronic viral hepatitis B; CLD, chronic liver disease; AW, agricultural workers.



Bulas

* Hepatit E, genel olarak kontamine su ve yiyeceklerin alinmasina bagl
olarak fekal-oral yolla bulasir.

* Gelismekte olan ulkelerde bu yol salginlara yol acar.

* Hepatit A ve diger enterik viruslarin aksine HEV’nin insandan insana
bulasi nadirdir.

* Transfuzyon ve vertikal bulas gibi diger bulas yollari giderek artan
oranlarda bildirilmektedir.

* Gelismis Ulkelerde kan nakli ile bulas ana bulas yoludur.



* Glineydogu Ingiltere’de 225.000 kan donori retrospektif olarak
irdelenmis, bunlarin 79’unun HEV genotip 3 ile viremik olduklari
saptanmistir.

* 43 kan alicisinin takibinde 18’inde (%42) infeksiyon kanitina
rastlanmis, yalnizca immunsupresif olanlarda akut hastalik ortaya
cikmistir.

* Vertikal bulas: Son zamanlatrda yapilan bir calismada gelismekte olan
ulkelerde dogum oncesi maternal mortalite ile iliskili olarak her yil
3.000’den fazla dustge yol actigi bildirilmistir.

Hepatitis E virus in blood components: a prevalence and transmission
study in southeast England. Lancet. 2014 Nov 15; 384(9956):1766-73.

Hepatitis E virus: the current. Int J Infect Dis. 2013 Apr; 17(4):e228-33.

Fetal and neonatal health consequences of vertically transmitted hepatitis E virus
infection. Am J Trop Med Hyg. 2014 Feb; 90(2):365-70.



Distribution, hosts, and transmission routes of major hepatitis E virus (HEV) genotypes.

HEV genotype
Genotype 1

Genotype 2

Genotype 3

Genotype 4

Rabbit HEV

Rat HEV

Camel HEV
Avian HEV

Natural host
Humans

Humans

Humans, domestic pigs, wild boar,
mongoose, deer

Humans, domestic pigs, wild boar

Rabbits

Rats

Camels

Chickens, turkeys

Geographical distribution
Asia, Africa

Africa, Mexico

Worldwide distribution in pigs, human
infection in Europe, North/South America,
East Asia, and Australia

China, Japan

China, North America, Europe

Asia, Europe, North America

Middle East
Worldwide

Transmission route in human infection
Human-to-human, waterborne outbreaks

Human-to-human, waterborne outbreaks

Zoonotic foodborne, blood products

Zoonotic foodborne

Some evidence for zoonotic
transmission, pending definitive
confirmation

N/AZ

N/A®
N/AZ



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0929664615000959#tbl1fna
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0929664615000959#tbl1fna
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0929664615000959#tbl1fna

Consumption of food

T

Blood or
blood products

Meat
preparation

Direct
transmission

Run-off from
farms and land

Animals Animals
(goats, sheep, cows (pigs, wild boar, deer)
cats, dogs)

FIGURE 180-5 5ources and routes of hepatitis E virus infection. (Modified from Kamar N, Bendall R, Legrand-Abravane! £ et al. Hepatitis E.
Lancet. 2012,379:2477-2488)




TABLE 1

Transmission of hepatitis E virus

Infection source

Drinking water

Remarks

Principle route of transmission in the fropics; does not apply in industrialized nations owing to better
hygiene

Literature
Emerson 2004 (40)

Pork meat

Thought to be principle route of fransmission in industrialized nations (virus inactivated by heating to over
70 °C)

Banks 2004 (e5)

Blood products

Precise role in industrialized nations not yet conclusively clarified, but possible source of infection.
Universal testing of blood products for HEV would eliminate this nsk but has not yet been recommended
by the responsible authorities.

Nelson 2014 (e6)

Sea food

For example as cause of an outbreak on a cruise ship (essential to avoid uncooked food)

Said 2009 (13)

Strawberries

Relevant source of infection particularly in children. Still unclear whether thorough washing reduces the
nsk.

Halac 2011 (ef)

Person-to-person
transmission

Described in Uganda and, in isolated cases, in Europe (risk reduced by good hygiene)

Teshale 2011 (e8)

Transplanted organs

Described in individual cases. Universal testing of all transplants for HEV has not yet been recommended.

Schlosser 2011 (e9)

Pischke, S; Behrendt, P; Bock, C; Jilg, W; Manns, M P; Wedemeyer, H

Hepatitis E in Germany—an Under-Reported Infectious Disease

Dtsch Arztebl Int 2014; 111(35-36): 577-83; DOI: 10.3238/arztebl.2014.0577




Ay Mongoose & Fiat

% Moose A Wild boar
o lld

Geographical distribution of hepatitis E virus 3 (HEV3), HEV4, and novel HEV-like viruses in terrestrial animals.
Pigs, wild boar, and deer have been definitively implicated in zoonaotic transmission of HEV3 and HEV4 to humans.
The role of mongooses, rats, and rabbits in causing human hepatitis E is unclear.




Patogenez

* Hepatit E klinik acidan hepatit A'ya benzer; akut kendi kendini
sinirlayici hastaliktan semptomatik hastaliga, subklinik formdan
fulminan forma kadar degisik klinik sekillerde kendini gésterebilir.

e Kulucka suresi 2 hafta ile 2 ay arasinda degisir; ortalama 40 gindur.

e Ozellikle prodromal dénemde gecici viremiye yol acar, klinik
belirtilerin baslamasi ile viremi sonlanur.

* Virusun fekal atilimi sarilik ortaya cikmadan birkac giin icinde
(ortalama 5 guin) baslar, 2 ila 3 hafta icinde sariligin baslamasi ile

azalir.



onvalescence

HEV-RNA serum P IgA anti-HEV

HEV-RBNA stool

IgM anti-HEV

J Clin Transl Hepatol. 2015 Jun 28: 3(2): 117-126.
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* Otokont6z vakalarin cogu orta yas ve yasli erkeklerde gozlenir.

* Fulminant hepatit, vakalarin %1-4’tGinde rastlanmakta olup hepatit
A'da gbzlenenden daha yuksektir.

* Bazi endemik tlkelerde gebe kadinlarda mortalite orani %25’e kadar
yukselir.

* Hastaligin ciddiyetini belirleyen konak ve viral faktérler arasindaki iliski
net anlasilamamistir.

* HEV susu (genotip veya subtip) gibi viral faktorler, viral yik ve diger
koinfeksiyonlar patogenezde rol oynayabilir.



e Genotip 3 ve 4, genotip 1 ve 2’den daha az patojeniktir.

 Japonya’dan 538 hastayi kapsayan bir calismada genotip 4’Gn genotip
3’ten daha ciddi hastaliga yol actigi bildirilmistir.

e Genotip 4 HEV ile infekte hastalarda ALT dizeyleri anlamli derecede
daha yuksek, PT duzeyleri daha disuk bulunmustur.

* Genotip 2'de fulminan hepatit bildirilmemistir, ancak bilgiler yeterli
olmayabilir.

 HEV genotiplerinin farkli cografik bolgelerde gebelik esnasinda farkli
ciddiyette seyretmesi bu bulgularla aciklanabilir.

* Viral inokulum dozu hastaligin ciddiyeti ile iliskili olabilir; primatlarda
yiksek inokulum dozunun daha ciddi karaciger hasarina yol actigi
gosterilmistir.

Comparison of clinical features of acute hepatitis caused by hepatitis E virus (HEV) genotypes 3 and 4 in
Sapporo, Japan. Hepatol Res. 2006 Dec; 36(4):301-7.

Duration of viraemia and faecal viral excretion in acute hepatitis E. Lancet. 2000 Sep 23; 356(9235):1081-2.



* Hastaligin ciddiyeti konaga da baglidir.

* Ozellikle, gebelik, kontraseptif kullanimi, yas, dnceden var olan karaciger
hastaligl, son derece 6nemlidir.

e Konak immun yaniti dneml rol oynar.

e Son zamanlarda transplan alicilari veya l6semi immunsipresif durumda
olan hastalarda HEV’in diger klinik formlari da gézlenmistir.

e Bu hastalardan bazilarinda kronik HEV infeksiyonu ve akabinde siroz
gelisimi gozlenmistir.

* Bu hastalarda sub-optimal anti-HEV-spesifik immun yanit olusmakta ve
viral persistans gézlenmektedir.

 Kamar et al. kronik hastaligi ve fulminan karaciger yetmeazligi gelisen
hastalarda CD2, CD3 ve CD4-llenfosit sayilarinin diisuk oldugunu
gostermislerdir.

* HIV’li hastalarda da kronik HEV infeksiyonu riski sz konusudur.
Hepatitis E virus and chronic hepatitis in organ-transplant
N Engl J Med. 2008 Feb 21; 358(8):811-7.



Changes in hormone levels and immune function are associated with an increased risk of
severe hepatitis E in late pregnancy.
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Gebelik

* Gebelerde HEV infeksiyonuan bagli komplikasyon riski yliksektir

* Gebelik ilerledikce risk artar, hastalarin dnemli bir bélimuinde fulminan yetmezlik
ve 6lum vuku bulur.

* Akut HEV infeksiyonu 6zellikle 2. ve 3. trimesterda ciddi seyreder, hastalarin %30-
100’tinde fulminan kc yetmezligi ve 6lum gordilebilir.

* Obstetrik komplikasyonlarda artar; prematir raptdr, postpartum hemoraji,
spontan abortus, intrauterin fetal 6ltim gibi.

* Fetal komplikasyonlar: prematurite ve disuk dogum agirlig

* Bangladeste yapilan bir calismada annedeki sariliga bagli anne 6liumiu %19-25,
yvennidogan olumu %7-13 arasinda bildirilmistir.

* Ayrica, 6len gebe kadinlarin %58’inde HEV’e bagli akut karaciger yetmezligi
gozlenmistir.

Estimating the burden of maternal and neonatal deaths
associated with jaundice in Bangladesh: possible role of
hepatitis E. Am J Public Health. 2012 Dec; 102(12):2248-54.



e Akut hepatit E'nin gebelikte yliksek mortalite ile seyretmesi
gebelikteki hormonal (6strojen ve progesteron) ve immunolojik
degisikliklerle ( NF-kf8 diizeylerinde azalma, T helper-1/T helper-2
oraninda ters donme (Th2), dengenin Th2 yoniinde olmasi) ve konak
duyarliliginda artis ile iliskilidir.

* Devhare et al. HEV infeksiyonuna karsi erken hiicresel immun yanit
olustugunu ve HEV infeksiyonunun konak yanitini uyardigini
gostermislerdir.

* Hastalarda sitokin ve kemokin genlerinde artis olusmakta ve HEV ile
infekte epitelyal hiicrelerden interleukin-6 (sIL-6), IL-8 ve TNF-a
salgilanmasi artmaktadir.

Analysis of antiviral response in human epithelial cells
infected with hepatitis E. PLoS One. 2013; 8(5):e63793.



e Kanda IL-1 a ve slL-2 reseptor a (sIL-2R a) duzeylerinde artis olmakta
ve patogenezde asil rol oynayan bu sitokinler.

* Infeksiyon bolgesinde dogal immun yanitta artis olmakta.

* Interferon-y salgilayan CD4 lenfositlerin tutulur ve intrahepatik
sekestrasyonlarinda artis olur.

* Tim bu veriler hepatit E patogenezinde immun aracili hasarin rolinu
ortaya koymaktadir.

* Ayrica deneysel calismada tavsan plasentasinda HEV virusu izole
edilmis: vertikal bulas

Cytokine profiles, CTL response and T cell frequencies in the peripheral blood of acute patients and
individuals recovered from hepatitis E. PLoS One. 2012; 7(2):e31822.

Cellular immune responses in acute hepatitis E virus infection to the viral open reading frame 2. Viral
Immunol. 2007 Spring; 20(1):56-65.

Experimental infection of pregnant rabbits with hepatitis E virus demonstrating high mortality and
vertical transmission. J Viral Hepat. 2015; 22(10):850-7.



Klinik Gidis
HEV infeksiyonunda en sik gozlenen form akut ikterik hepatittir.

Hastaligin 2 donemi mevcut:
1. Prodromal ve preikterik donem
2. lkterik dénem

Prodrom yaklasik 1-4 gtin strer; grip benzeri tablonun farkl belirtilerinin birlesimi seklinde gozlenir:

» Ates, kirginlk, karin agrisi, istahsizlik, bulanti, kokulara karsi hassasiyet, kusma, ishal, artralhi,
zayiflik ve Urtikeryal dokinti

Bu belirtilerden birkac gtin sonra sarilik ortaya cikar.

ikterik donem; genellikle idrar renginde koyulasma olur, kasinti ve diski renginde acilma olabilir.
Sariligin baslamasi ile ates ve diger prodromal belirtiler azalmaya ve tamamen kaybolmaya baslar.
Gastrointestinal semptomlar disindakiler oratadan kalkar ancak GIS belirtileri persiste edebilir.
FM’de sarilik, karacigerde hafif buylime, hassasiyet gozlenir.

Splenomegali: %25 oraninda gozlenir.



Prodromal donem belirtiler;

* Miyalji

 Artralji

* Hafif derecede ates yuksekligi (%25-97)

* Istahsizlik (%66-100)

* Bulanti/kusma (%30-100)

* Kilo kaybi (tipik olarak 2-4 kg)

e Dehidratasyon

* Fiziksel aktivite ile artan sag ust kadranda agri (%35-80)



kterik ddnem semptomlari; haftalarca
surebilir.

e Sarihk —
* Bazi hastalarda cilt renginden dolayi ayirt etmek gii¢ olabilir
 ancak bilirubin diizeyi genellikle 3 mg/dLl'den yiksektir;

» sklerada sarilik mevcuttur;
» genellikle infeksiyonun baslangicindan sonraki 5-8. haftada ortaya cikar.

* Idrar renginde koyulasma
* Diski renginde acilma (%20-40)
e Kasinti (%50)



Diger belirtiler

 Kirginlik (en sik)
* Artrit

* Pankreatit

* Aplastik anemi
* Trombositopeni

* Neurolojik semptomlar: polyradikilopati, Guillain—Barré sendromu,
Bell paralizisi, periferal néropati, ataksi, mental konfuzyon

* Membranoproliferatif glomerulonefrit ve membran6z glomerulonefrit



Klinik gidis

e Serum bilirubin dizeylerinde degisen oranlarda artis (konjuge 6n
planda), aminotransferaz diizeylerinde ylikselme, y-glutamil transferaz
artisi, alkalin fosfataz dizeylerinde hafif yukselme gozlenir.

e ALT dlzeylerinde artis belirtiler baslamadan yaklasik 10 gtin 6dnce
gozlenmeye baslar, sarilikla korele olarak 1. haftanin sonunda en
yuksek dizeylere ulasir.

* Hastalik dizelmeye baslayinca ALT duzeyleri de kaydadeger sekilde
azalmaya baslar.

* ALT azalmasini bilirubinde diisme takip eder, 6 hafta icinde normal
sinirlara ulasirlar.



e |kterik donem basladiktan 10 giin sonrasina kadar diskida HEV RNA
saptanabilir (52 glin sonrasina kadar viral atilim bildirilmistir).

* Preikterik donemde ve diskida saptanmadan énce kanda HEV RNA
saptanir.

e Serum aminotransferaz aktivitesinin pik yaptigi donemde serumda
saptanamaz hale gelir.

* Preikterik donemde kanda HEV RNA bulunmasi sporadik parenteral
bulas olabilecegini disundiurmektedir.



Antikor yaniti

* IgM antikorlari ALT pikinden hemen 6nce ortaya cikar
* Pik antikor dizeyi ALT piki ile hemen hemen ayni zamanda gelisir ve sonra hizla diser.

. Halstalarln cogunda hastaligin baslangicindan 5-6 ay sonra IgM anti-HEV saptanamaz hale
gelir.,

* |gM anti-HEV saptanabilir hale geldikten kisa bir siire sonra ortaya cikar ve akut ve
konvelesan donem boyunca titreleri artar.

» Akut infeksiyondan bir yil sonrasina kadar saptanabilir dizeylerde kalir.

* |1gG anti-HEV yanitinin suresi bilinmemektedir, akut enfeksiyondan 14 yil sonrasina dek
saptanabilmektedir.

* Koruyucu bagisiklhigin stiresi bilinmemektedir, ancak kisa sure sonra reinfeksiyondan
korudugu bilinmektedir.

* Fatal olmayan vakalarda akut enfeksiyon tamamamen duzelir.
* Immiin sitemi yeterli bireylerde kronik hepatit ya da siroz gelismez.



Anikterik hepatit ve asemptomatik infeksiyon

e Bazi hastalarda sarilik olmaksizin akut viral atesli hastalik seklinde seyreder.
e Karaciger tutulumu sadece laboratuar olarak saptanir.
* En benign form olup HEV infeksiyonu klinik olarak farkedilmez.

* Anikterik hepatiti ve asempromatik infeksiyonun sikligi tam olarak
bilinmemektedir ancak muhtemelen ikterik hepatitten cok daha fazladir.

 Endemik bolgelerde anti-HEV sikligi fazla olup bu hastalar tekrar cagirilip
semptom ve ikter acisindan sorgulanmamaktadir.

* Salginlarin cogunda klinik bulgular HAV'nin aksine (atak hizi cocuklarda en
yiksek) cogunlukla 15-40 yas arasi bireylerde gozlenmektedir.

* Cocuklarda siklikla asemptomatik gecirilmesi hastalik sikliginin bu yaslarda
dusik oldugu seklinde yorumlanmaktadir.



Kronik Enfeksiyon

Ozellikle HEV genotip 3 tarafindan immiinstpresif ve solid oragan alicilarinda
kronik enfeksiyon gelismektedir.

Yakin zamanlarda immun yeterli ancak yasli bireylerde de kronik HEV infeksiyonu
bildirilmistir.
Bu olgularda akut hepatit semptomlari ya cok azdir ya da yoktur.

Guneybati Fransa’da solid organ nakli yapilan hastalarda genotip 3’e bagl
infeksiyon insidansi 3.2/1000 kisi/yil

Akut hepatit geciren olgularin tedavisiz %60'inda kronik HEV infeksiyonu gelistigi,
siroza ilerlemenin de hizli oldugu bildirilmistir.

Karaciger transplantasyonu yapilanlarda re-infeksiyon bildirilmistir.

Ayrica, hematolojik maligniteli hastalarda, CD4+ T hlcre SaYISI 250/mm3in
altinda olan HIV infeksiyonu bulunanlarda, basta anti-TNF alanlar olmak tzere
immunsupresif tedavi alan romatoloji hastalarinda da kronik HEV infeksiyonu
gelismektedir



Tanli

* Tani metotlar direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilr.

* Direkt yontemde, immuin-elektron mikroskopi veya RT-PCR ile digki ve kan
orneklerinde virus, viral proteinler veya nukleik asit aranir.

* Indirekt ydntemde ise anti-HEV IgM ve IgG antikorlari aranir.
e Anti-HEV IgM pozitifligi akut infeksiyonu diastundurur.
* |gG varligl ise virusa maruziyeti gosterir.

. @nlu -HEV I1gM sarilik basladiktan 4 giin sonra saptanabilir ve 3-5 ay kanda
alr.

* |gM ortaya cikisindan kisa bir siire sonra IgG tipi antikorlar olusur,

4, Hafta civarinda pik yapar ve infeskiyondan 1-14 yil sonrasina dek
saptanabilir.



TABLE 2

Extrahepatic manifestations of hepatitis E
Disease Literature
Guillain-Barré syndrome (GBS) Three of 201 GBS patients (1.5%) were viremic for HEV van den Berg 2014 (5)
Neuralgic amyotrophy Five of 47 patients (10.6%) were viremic for HEV van Eik 2014 (e10)

Glomerulonephritis An accumulation of glomerulonephntides was observed in a cohort of 51 transplant Kamar 2012 (e11)
recipients (liver or kidney)

Meningitis, encephalitis, myopathy Isolated cases Kamar 2011 (e12)
Erythema and arthralgia Single case report Al-Shukri 2013 (4)

Cryoglobulinemia Single case of cryoglobulinemic vasculitis in connection with chronic hepatitis E Pischke 2014 (e4d)

EV, hepatitis E virus

Pischke, S; Behrendt, P; Bock, C; Jilg, W; Manns, M P; Wedemeyer, H
Hepatitis E in Germany—an Under-Reported Infectious Disease

Dtsch Arztebl Int 2014; 111(35-36): 577-83; DOI: 10.3238/arztebl.2014.0577



* Diski ve/veya serumda HEV RNA saptanmasi akut HEV infeksiyonu
tanisi icin altin standarttir.

* HEV RNA semptomlar baslamadan 1 hafta 6nce ve semptomlar
basladiktan 6 hafta sonraya kadar diskida, hastaligin baslangicindan
sonraki 3-4 hafta icinde serumda saptanabilir.

 HEV RNA icin yapialan molekdler testlerin duyarhligi, hastanin ne
kadar erken basvurduguna, 6rneklerin zamaninda alinmasi ve
tasinmasina, molekuler laboratuarinin calisma 6zenine gore
degismekte olup negatif olmasi yakin zamanda gecirilmis infeksiyonu
ekarte ettirmez



Course of acute hepatitis E virus (HEV) infection.
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* Endemik olmayan bolgelerde (autochthonous) akut hepatit E 6zellikle
kadinlarda ve genc bireylerde subklinik ve hafif belirtilerle seyreder

* Bir gezi gemisinde cikan salginda 33 hastanin 7’sinde (%21) sarilik
gozlenmis olup olgularin cogu yasli erkekler olarak bildirilmistir.

e Otokontoz hepatit E, ayni zamanda bir cok ciddi komplikasyonla da
seyredebilir;

e “akut-on-kronik” karaciger yetmezligi, norolojik bozukluklar, kronik hepatit.

e Akut-on-kronik KC hastaligi, daha 6nceden karaciger hastaligi bulunan
birinde karaciger yetmezligi belirtileri, asit ve ansefalopatinin hizla ortaya
cikmasi olarak kendini gosterir.

Hoofnagle JH, Nelson KE. Hepatitis E. N Engl J Med. 2012. 367:1237-44.

Said B, ljaz S, Kafatos G, Booth L, Thomas HL, Walsh A, et al. Hepatitis E
outbreak on cruise ship. Emerg Infect Dis. 2009. 15:1738-44.



I e e
Cogunda kendini sinirlayici Cogunda kendini sinirlayici

Norolojik komplikasyonlar Evet Evet

Gebe kadinlarda 6lim Evet; son trimesterda %20-25P Hayir

Allta yatan kronik karaciger Kot Koti
hastaligi olanlarda prognoz

Kronik mfekswon Hayir Evet; sadece genotip 3

Hastallgln siddeti 3.4 milyon vaka/yil, 70,000 6liim, 3,000 Bilinmiyor
olidogum




Flow diagram for diagnosis of acute hepatitis E virus infection.
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Tedavi

* Immiuin yeterli bireylerde akut hepatit E genellikle tedavi gerektirmez.

* Ancak immiunsupresif bireylerde siklikla kroniklesme egiliminde oldugu icin
tedavi gereklidir.

 Eger HEV RNA 3 ay sure ile persiste ederse tedavi edilmeksizin spontan viral
klirens genellikle gozlenmez.

* Burada en dnemli nokta immiuinstupresyon derecesinin azaltilip
azaltilamamasidir.

* Immunsupresyon azaltilabilirse HEV seroklirensi %25 oraninda
gerceklesebilir.

* Ancak, transplant yapilan hastalarda immuinstpresyonun azaltilmasi organ
reddine yol acabilir.



* Interferonlar tedavide oldukca yararl olmalarina karsin yan etkileri
kullaniminda gucltklere yol agmaktadir.

* Dolayisiyla transplant alicilarinda immuinstpresyonun azaltilmasi iyi
bir secenek degildir.

* Immiinsupresif hastalarda ribavirin iyi bir secenek olarak karsimiza
ctkmaktadir.

* Her ne kadar ribavirin henliz standart tedavi yontemi olarak durmasa
da iki Fransiz calismasinin birinde hastalarin 2/2’sinde, digerinde ise
4/6'linde virolojik yanit elde edildigi bildirilmistir.

* Ancak, ribavirin gebelikte kontrendikedir.

* Fulminan hepatite giden gebelerde karaciger nakli su anda en iyi
secenektir.



Akut HEV Infeksiyonun Tedavisi

* Immun yeterli bireylerde akut hepatit E icin yalnizca semptomatik
tedavi verilir, zaten cogu kendiliginden duizelir.

e Ciddi akut hepatit E olgularinda 21 gun ribavirin kullaniminin karaciger
fonksiyonlarinda hizli dizelme sagladigi gosterilmistir.

* Ancak gebe kadinlarda ribavirin kontrendike oldugu icin kullanilamaz.

Gerolami R, Borentain P, Raissouni F, Motte A, Solas C,
Colson P. Treatment of severe acute hepatitis E by
ribavirin. J Clin Virol 2011. 2011. 52:60-2



E
Ref. Type of study  Patient profile HEV Ribavirin regimen  Results
genotype

61-year-old man, 7 d after At day 21 of treatment, ALT

SNl R CE 8l el ela: admission ALT 4565 IU/L = geln=idionzid normalized, RNA almost undetectable
, 79-year-old man with chronic Serum HEV RNA negative at 1 mo
P I . . : ) 2 f .
eron et a B liver disease, acute kidney failure 0B mregfelifer & ke therapy, stopped dialysis at 2 mo
Viral load 4.07 log copies/mL declined
A patient with chronic liver to 2.54 log copies/mL at day 6, Hgb
disease ) L el 12.6 g/dL declined to 11.6 g/dL at day
6 of treatment
65-year-old man, liver transplant 400 mg/d adapted
. : E 15,
Del Bello et al Case report recipient Guillain-Barré syndrome 3f to GFR (40 mL/min) i RNA. MBIl 2] da.y. >
: A » progressive recovery of mobility
with severe necrotizing myositis for 3 mo
2- i
: ‘% from * ygar old woman. s !ed For 6 wk (dose: Rapidly improved liver function and
Pischke et al prospective case to Eritrea and acquired severe le :
: » Undefined) cleared HEV
series acute hepatitis E
| 39-year-old man HIV (+) CD4 1200 mg/d (15 Gradual normalization c.>f LFT-HEV RNA
Robbins et al Case report . " 3c mg/kg per day) for decreased to < 100 copies/mL at 1 mo
51/mm3prothrombin index 45%
12 wk of treatment

68-year-old man with
Riveiro-Barciela et al Case report Waldenstrom's 3f 800 mg/d for 12 wk
macroglobulinemia

Achieved SVR after 12 wk; no ribavirin-
related side effect reported



Kronik HEV infeksiyonun tedavisi

* Imminsupresif bireylerde siklikla kroniklesme egiliminde oldugu icin
tedavi gereklidir.

* Eger HEV RNA 3 ay slire ile persiste ederse tedavi edilmeksizin
spontan viral klirens genellikle g6zlenmez.

* Burada en 6nemli nokta immunsutpresyon derecesinin azaltilip
azaltilamamasidir.

* Immunsupresyon azaltilabilirse HEV seroklirensi %25 oraninda
gerceklesebilir.

* Ancak, transplant yapilan hastalarda immunstpresyonun azaltilmasi
organ reddine yol acabilir.



Kronik HEV infeksiyonun tedavisi

* Interferonlar tedavide oldukca yararli olmalarina karsin yan etkileri
kullaniminda gucliklere yol agmaktadir.

* Dolayisiyla transplant alicilarinda immunsipresyonun azaltilmasi iyi bir
secenek degildir.

* Immunsupresif hastalarda ribavirin iyi bir secenek olarak karsimiza
cikmaktadir.

* Her ne kadar ribavirin henliz standart tedavi yontemi olarak durmasa da iki
Fransiz calismasinin birinde hastalarin 2/2’sinde, digerinde ise 4/6’(inde
virolojik yanit elde edildigi bildirilmistir.

* Ancak, ribavirin gebelikte kontrendikedir.
* Fulminan hepatite giden gebelerde karaciger nakli su anda en iyi secenektir.



Different patterns of hepatitis E virus infection.

HEV infection
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Acute-on chronic hepatitis

-~J
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Extra-hepatic manifestations
Neurological symptoms
Kidney injury

Pancreatitis (genotype 1)

Hematological disorders

l

Reduction in immunosuppression

Nassim Kamar et al. Clin. Microbiol. Rev. 2014;27:116-138
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Anti-viral therapy

Pegylated-interferon
Ribavirin monotherapy
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Acute HEV infection

l Solid organ alicilarinda HEV Tedavisi
Monitoring of HEV RNA for 3 to 6 months Onerisi
HEV clearance Chronic HEV infection

I

Reduction of immunosuppression and
monitoring of HEV RNA viral load for 3 months

HEV clearance |4

h 4
No HEV clearance —{ 3-months ribavirin monotherapy

HEV clearance [«

4
Non-response or relapse
l Transmission, diagnosis, and management
of hepatitis E: an update.

6-months ribavirin
monotherapy or 3 months
PEG-INFa2a therapy only in

Mirazo S, Ramos N, Mainardi V, Gerona S,
Arbiza J.

liver transplant patients Hepat Med. 2014 Jun 3;6:45-59.




Chronic hepatitis E in solid-organ transplant recipients (results of a 17-center study).

At enrollment

After 6 months

With reduced dose of
immunosuppressant

Among those
remaining viremic

At last follow-up
(18 months)

Lisa J. Krain et al. Clin. Microbiol. Rev. 2014;27:139-165

85 solid-organ transplant patients with HEV infection

56 (65.9%) developed 29 (34.1%) cleared
chronic infection infection

38 remained viremic

18 cleared virus

20 received antiviral therapy

18 not treated with antivirals

14 cleared infection

6 remained
viremic

13 remained 5 (28%)
viremic died
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Ribavirin therapy in nonimmunocompetent patients

No. of patients with:

Immunosuppressed Duration of treatment Sustained virological
Study No. of patients patient group? (mo) Virological response response
Alric et al. (279) 1 Hematological patient 3 1 1
Chaillon et al. (295) 1 HT 3 1 1
Dalton et al. (301) 15 HIV 3 1 1
de Niet et al. (222) 1 KT 3 1 1
Del Bello et al. (41) 1 LT 3 1 1
Hajji et al. (273) 1 HIV 3 1 1
Junge et al. (254) 1 LT 6 1 1
Kamar et al. (296) 8 KT/SPK 3 8 4 of 6¢
Koning et al. (226) 4 HT 3-12 3 3
Mallet et al. (282) 2 SPK, hematological 3 2 2
patient
Neukam et al. (300) 1 HIV 6 2 1
Pischke et al. (297) 11 KT, HT, lung 5 9 9
transplantation
Pischke et al. (227) 4 HT 5 3 3
Riezebos-Brilman et al. 2 Lung transplantation 4 2 2

(241)


http://cmr.asm.org/content/27/1/116/T4.expansion.html#fn-7
http://cmr.asm.org/content/27/1/116/T4.expansion.html#fn-8
http://cmr.asm.org/content/27/1/116/T4.expansion.html#fn-9

Immunocompromised patient groups at risk of chronic hepartitis E:
Solid org
= Hemopoie
ncy on chemotherapy
Clinical recognition x D4 count

in acute phase ‘ith e function tests . .
2 % boar/deer venison, shellfish consumption

4
+ /= history of © I to an HEV3 endemic area

Specimen: Flasma, feces

Test: HEV RT-FCR

Laboratory diagnosis HEW IgM & IgG is frequently negative in these

f RNA load for 3 mo

HEURGSUPRRESSian

ia after 3 mo

Reduce immunosuppression; if not feasible,
consider early ribavirin therapy
Continue monitoring plasma HEV RNA load

Persistent HEV viremia after 3 mo

inical management = Start short course avirin monotherapyst [(dose
of chronic hepatitis E
nitor for ane
= Continue monitoring plasma HEV RNA load

[Gesranes st | +———

t ribavirin monotherapy lor 6 mo©
tinue monitoring HEV RNA load

cirrhosis, consider transplantation after HEV

Management overview of hepatitis E in
immunocompromised patients. @ In HIV positive patients,
may alternatively consider 6 month course of pegylated
interferon therapy % ribavirin. ® Evidence based on 1 case
series and several case reports. @ a4 ¢ Eyidence
based on 1 case series. HEV = hepatitis E virus; RT-
PCR = reverse transcriptase-polymerase chain reaction.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0929664615000959#bib83
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0929664615000959#bib84
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0929664615000959#bib85
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0929664615000959#bib85

EINISEINE

* Hepatit E geciren kisilerde koruyucu immunite gelismektedir.
e Cin’de yapilan ve faz lll asamasinda olan bir arastirma;

* 56.302 kisiye 0., 1., ve 6. aylarda 3 doz asi uygulanmis [HEV 239 (Hecolin;
Xiamen Innovax Biotech, Xiamen, China)%

* Kisiler 4.5 yil takip edilmis,
* Asinin koruyuculugu %86.6 (%9 confidence interval, 71ila 94) olarak
saptanmistir.

* Bu asi tip 1’e karsi gelistirilmesine karsin tip 1 ve 4’e karsi koruyuculuk
saglamaktadir.

* Genotip 3’e karsi yanit bilinmemektedir.

* Yan etki oranlari plasebodan farkl bulunmamistir ve yalnizca Cin’de
kullanimi onaylanmistir.

Efficacy and safety of a recombinant hepatitis e vaccine in healthy adults: a large-scale,
randomised, double-blind placebo-controlled, phase 3 trial,” The Lancet, vol. 376, no. 9744, pp.
895-902, 2010



Korunma ve Kontrol

* HEV1 infeksiyonu temiz icme suyu saglanmasi ve altyapi kosullarinin
duzeltilmesi ile 6nlenebilir.

* HEV3 infeksiyonu az pismis etlerin tuketilmesinden kacinilarak
onlenebilir; ozellikle domuz eti.

 HEV viruisu 70 oC ve uzerinde tamamen inaktive olur. (70 oC’de 20
dakika)

* Pismemis etlere dokunurken ciplak elle temas edilmemelidir.
(depolama, hazirlama vs esnasinda).

* Yabani hayvan temasinda dikkatli olunmal



Korunma ve Kontrol

Su kaynakli HEV salginlarinin onlenmesi i¢cin WHO stratejileri

Maruziyet infeksiyon Hastalik
icme suyunun miktar ve Gebe kadinlar icin prenatal  Asi (Chinese 239 vaccine
kalitesinin arttiriimasi test Hecolin)

insan atiklarinin uygun - -
bertarafi

Kisisel hijyenin arttirilmasi - -

Guvenilir ve temiz yiyecek - -
hazirlanmasi

Olim

infekte vakalarin dogru tani
ve uygun tedavisi

Saglik kurulusuna erken
basvuru

Gereksiz hepatotoksik
ilaclardan kacinilmasi



