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GIRIS

* Hepatit E virtsu (HEV) ilk kez 1978 yilinda Hindistan’in Kasmir
bolgesindeki su kaynakli salginda tanimlandi
(tahmini 1700 kisi hayatini kaybetmistir)

* O dénemde etkene enterik kaynakli non-A, non-B ajani adi
verilmistir

* llerleyen yillarda alinan gaita érneklerinde bu yeni virus
elektron mikroskobu ile tanimlandi

* Global olarak HEV en sik goriilen akut hepatit nedenidir

* Baslangicta bu infeksiyonun gelismis olan toplumlarda
gorulmedigi distinulmus olsa da gliniumuzde bu dlisuncenin
yanhs oldugu anlasiimistir



GIRIS

* Gelismekte olan lilkelerde primer olarak su-kaynakh olup
kontamine su kaynaklari ve kdtl sanitasyon kosullarina bagli olarak
buyuk epidemilere yol agcmaktadir

* Avrupa ulkeleri, ABD, Japonya gibi gelismis lilkelerde ise akut HEV
sporadik olgular seklinde ortaya cikmaktadir, zoonotik ve gida
kaynaklidir

 HEV domuzlarda (swine HEV), tavuklarda (avian HEV) ve tavsan,
kemirgen, yaban domuzu, gelincik, yarasa, koyunlarda bulunmakta

 Deneysel olarak domuz HEV'niin makaklara bulastirilmasi (insan
HEV bulasi modeli) HEV’nin zoonotik kaynakli oldugunu
gostermektedir

* Yakin zamanlarda HEV infeksiyonunun immunsuprese hastalarda
kroniklesebildigi gosterilmistir



Virusun Biyolojik Ozellikleri

Virus Hepeviridae ailesinde yer alan Hepevirus genusundadir

HEV insanlar yaninda evcil ve vahsi domuzlarda, geyiklerde ve
kemiricilerde infeksiyona yol acar

Zarfsiz, 27-34nm boyutlarinda klcuk, tek sarmalli bir RNA
virasu’'dur
Genomu 3 acik okuma bolgesi (ORF) icerir (ORF-1, ORF-2,

ORF-1->Genomun 5’ uci*”
yar Viral infeksiyon esnasinda tim ORF’ler

salgilanir ve infeksiyon esnasinda bu

ORF-2-> genomun - boélgelere karsi antikor gelisir

ORF-3-> Kismen ORF1 ve ORF2 lizerinde yer ainr, nuuieser akuviteyi dizenleyen
fosfoproteini kodlar




Genomic organization of HEV
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HEV Epidemiyolojisi

Yapilan genomik dizi analizlerine gére HEV’in insanlarda
infeksiyona neden olan 4 genotipi bulunmaktadir

Herbir HEV genotipi farkh cografyada dagilim gosterir

Genotip 1 ve 2> Asya ve Afrika tlkeleri ile Meksika’daki bir
cok salgindan sorumludur

Genotip 3 ve 4 2> ABD, Arjantin, Avrupa Ulkeleri, Japonya ve
Cin’den izole edilen otokonto6z (yerel) vakalardan sorumludur



Hepatitis E Endemicity
B sighly Endemic”
L endemic?

| NotEndemic or Endemicity Unknown

MAP 3-6. DISTRIBUTION OF HEPATITIS E VIRUS INFECTION!'
Disease data adapted from: World Health Organization. “The Global Prevalence of Hepatitis E Virus Infection and Susceptibility: A Systematic Review” at
http://whqlibdoc.who.int/hq/2010/WHO_IVB_10.14_eng.pdf. Accessed November 13, 1024.
2 Defined as waterborne outbreaks or confirmed Hepatitis E virus infection 225% of sporadic non-A, non-B hepatitis
? Defined as confirmed Hepatits E virus infection in <25% of sporadic non-A, non-B hepatitis




HEV Epidemiyolojisi

Genotip 1

Genotip 2

Epidemik ve sporadik HEV
infeksiyonlarindan sorumludur

Asya ve Afrika’da endemik olarak
goralar

Bu bolgelere seyahat eden kisilerde
seyahat infeksiyonuna yol acar

Dizilimi %75 oraninda genotip 1’e
benzer

Ik kez Meksiko’daki salginda izole
edilmistir

Bati Afrika, Nijerya, Cad’da hastaliga
yol actigi rapor edilmis



HEV Epidemiyolojisi

Genotip 3

Genotip 4

Ik kez Amerika’da izole edilmistir

Dizilimi %75 oraninda genotip 1 ve
2’ile benzer

Ingiltere, Fransa, Hollanda, Ispanya,
Avusturya, Yunanistan, italya,
Japonya, Avustralya, Yeni Zelanda
izole edilmistir

Sporadik olgular seklinde Cin, Tayvan,
Japonya ve Vietnam’da akut hepatit
tablolarina yol agcmistir






HEV Epidemiyolojisi

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

Gelismis ulkelerde dnceleri endemik bolgelere seyahat ile
iliskilendirilmis olmasina karsin bugtin daha ¢cok hayvan
rezervuarlarla iliskili bulunmaktadir

Gelismis ulkelerde otokontdz vaka sunumlarina oranla bugtn
seroprevalans sanilanin aksine daha fazladir.

Genotip 1 ve2 > Gelismekte olan ulkelerde daha sik rastlanir

Genotip 3 ve 4> Endistrilesmis tlkelerde daha sik rastlanir ve
viyecek kaynakli zoonotik infeksiyon seklinde
gozlenir

The two faces of hepatitis E virus.Teshale EH, Hu DJ, Holmberg SD

Clin Infect Dis. 2010 Aug 1; 51(3):328-34.




Gelismekte olan ulkelerde epidemiyoloji

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 béliminde HEV infeksiyonunun sik olmadigi ve
endemik bolgelere seyahat edenlerde gozlendigi rapor edilmistir
Genotip 1 ve 2'ye bagli insan kaynakli infeksiyonlar gorulir

Bulas yolu infekte sudan fekal-oral yoldur

Hastalik genc eriskinlerde daha sik gozlenmektedir

Erkekler, kadinlardan daha sik etkilenir

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



Gelismis Ulkelerde epidemiyoloji

Gelismis Ulkelerde geleneksel olarak endemik bolgelerden donen
kisilerde HEV infeksiyonuna rastlanmaktadir

Son dekatta yakin zamanda endemik bolgelere seyahat dykusu

olmaksizin genotip 3 ve 4’e bagli otokontoz (lokal olarak edinilen)
sporadik vakalar bildirilmistir

Endemik olmayan Ulkelerde akut viral hepatitlerin yaklasik
%1’inden HEV sorumludur

Lokal olarak edinilen enfeksiyonlardan sorumlu suslar,

- Yabani domuz, geyik, tavuk, sican, tavsan, gibi cesitli hayvan turleri
-Nehirler, deniz, gol camurlari, kabuklu deniz Grlnleri ve yumusak
meyvelerden de izole edilmistir

Filogenetik calismalar insan ve domuzlarda bulunan HEV
kokenlerinin benzer oldugunu bu nedenle HEV infeksiyonun
zoonoz olabilecegini gostermekte



Ulkemizdeki durum

Ulkemizde sporadik olarak rastlanmakta (%3-29 seroprevalans)

En ylksek atak hizi genc eriskinlerde (%1-15) olup gebelerde fatalite
yuksektir

Ulkemizde Saglik Bakanhginin son verilerinde HEV infeksiyonu ile ilgili
bilgilere ulasilamamis olup daha cok bolgesel yapilan calismalar da anti
HEV pozitiflikleri bildirilmektedir

Bolgelere gore anti HEV prevalansi 2%10

Tani olanaklarinin 6zellikle perifer hastanelerde kisitli olmasi nedeniyle
ulkemizdeki HEV infeksiyonu ile ilgili fazla calisma bulunmamaktadir



Turkiye'de anti-HEV seropozitifligi

Yil Sehir Pozitiflik oram % Kimlerde test edildigi
2005 Antalya 23 Hepatit stpheli olgular
2007 Edime 24 Erigkin
2002 Erzurum 8.0 Sagkh kadin
2006 Gaziantep 6.7 Saglikh kisi IGM

157 Sagukh kisi IG G
2006 Isparta 1.03 Kan donori
2001 Istanbul 40 Kan dondri
2003 Istanbul 40 Kan donori
2010 Istanbul 0.0 Gebe olmayan kadin
2003 Izm/ist/Man 98 Eriskin
2003 Ank/Man/Diybak 27

38

1.7
2004 Izmir 9.0 Cop iscileri
2002 Mersin 1.2 Kan donéri

Mistik B. Viral Hepatit 2013




Tuarkiye'de gebelerde anti-HEV seroprevalansi

Anti HEV

Yil Sehir Pozitiflik orani Testin yapildigl
% grup

2002 Erzurum 9.0 Gebe

2010 Istanbul 1.3 Gebe

2003 Iz/ist/Man 10.3 Gebe

2012 Izmir 126 Gebe

2001 Van 3.7 Gebe

Mistik R. Viral Hepatit 2013




Edirne’de Eriskinlerde Hepatit E Virus
Infeksiyonu Epidemiyolojisi

Ik kez yapilan toplum tabanli calisma

HEV seroprevalansinin ve risk faktorlerinin saptanmasi amaclanmis
15 yas Uzeri 582 kisi (273 erkek, 309 kadin) alinmis

Serumlarinda HEV IgG antikorlari ELISA yontemiyle arastirilmistir

Calismada 3’U erkek 11’i kadin olmak Uizere toplam 14 kiside HEV-
lgG antikor pozitif
Edirnede HEV seroprevalansi %2.4 olarak saptanmis

Seropozitif ve seronegatif olgular arasinda sosyoekonomik diizey
acisindan anlaml bir fark gozlenmemis

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



Amj HEV Igl".-'l sarumﬂtrﬂlul %D,? = W il

[zmir Katip Celebi Universitesi Atattirk l:;?.'tim ve Arastirma

Hastanesine Basvuran Eriskin Hastalar

Hepatit E Seroprevalans.'

aki Hepatit A ve

Seroprevalence of Hepatitis A and Hepatitis E in Adults Patient Admitted
lzmir Katip Celebi Universty Atatirk Training and Research Hospital

ozZET

Amag: Hepatit A diimyada akut viral hepatitin en sik gérillen geklidin Hepatit
E virusu (HEV), asemptomatik seyirden gebe kadinlarda sikhkla goriilen
fulminant hepatite kadar degligen klinik tablolara neden olabilmektedir. Bu
palismada, hastanemize bagvuran erigkin popllasyonunda fekal oral yolla
bulagan Hepatit Ave E sikliginin aragtinlmas amaglanmigtr.
Eumﬁ ve Yintemler: Ocak-Aralik 2012 arasinda hastanemize bagvuran ve
pegith nedenlerle Anti-HAY g6 ve Anti-HAV IgM, Anti-HEV 105 ve Anti-HEV
IoM tetkiki istenen hastalanin test sonuglan retrospektif incelenmigtic. Testler
Advia Centaur XP Bayer-Siemens [Germarny)] ile ;:al|§|lm|§t|r
Bulmiar Amj HA".I' IuG sampuzl i 4
POt ATH gL -HEl.r IgE sarupuzltlﬂlul %E? [1El..f2?0

A5rarg IS EOZ BNIEkshfon hastahklan W®I24 I;: hastahklarl
%258 dlgﬂr dahlll bran§lar %63,4 genel cerahi, %45 diger cerrahi bran Iil:—:r
ve %1,9 acil servise bagvuran hastalardl. HEV seropazitif hastalar ise
anfeksh.run hastaliklar, %33 genel cerrahive %17 gastroenteroloji kliniklerine

| T R T (—

Berrin KARAAYAK UZUN1, Hiiseyin Hakan ER?1, Serdar GUNGOR!?, Bayram PEKTAS1, Nurten
BARAN!1, Sireyya GUL YURTSEVER?, Tuna DEMIRDAL2

1izmir Katip Celebi Universitesi Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobivoloji Laboratuvan, lzmip Turkive
2lrmir Katip Celebi Universitesi Atatdrk Egitim ve Arastima Hastanesi, Enfeksivon Hastalikian Kiinigi, lzmir, Tirkive

ABSTRACT

Objective: Hepatitis & is the most common form of acute viral hepatitis in the
wiorld. Hepatitis E virus (HEV) dinical presentations range from asymptomatic
infection to fulminant hepatitis which is frequently seen in pregnant women. The
aim of this study is to determine the prevalence of hepstitis & and E transmitted
fecal oral in adult population admitted o the hospital.

Materials and Methods: It were retmspectively evaluated o st msults of the
patients admitted o the hospital for various reasons and requested to anti-HAY
InG and antF-HAY Ighd, antiF-HEY koG and anti-HEV Ighd assay between January
December. Itwas studied by Advia Centaur XP Bayer-Siemens (Gemany).

Results: ttwas found 25 9685.2 [3310/3867) to Anti-HAY koG seropositivity, 960,51
(20V3887) to Anti-HAV lgh seropositivitg %66.7 (18/2Z70) AntkHEY I0G seropositivity
9607 [2/270) Anti-HEY [gh seropositiity HAY seropositive patients was admittad
42% to infectious diseases, 72.4% to intemal medicing 25.8 % 0 other intemal
branchs, 3.4% t general surgery, 4.5% other sumical branches and 1,9% to
emergency senice respectively HEV seropositive patients was admitted 39%
o infectious diseases 33% o oeneral surmgery 179 0 oastroentemlooy dinics



ICEl/ 2016; 7 (1): 69-72
Journal of Clinical and Experimental Investigations doi: 10.5799/ahinjs.01.2016.01.0572

RESEARCH ARTICLE

Dogurganhk Yasmdaki Kadinlarda Hepatit E Virus IgG Seroprevalansimin
Arastirilmasi

Erdal Ozbek', Hakan Temiz’, Avse Batgi Azarkan', Mehmet Obut’, Sevhmus Mete*

OZET

Amag: Hepatit E virisi (HEV) enfeksiyonu Gzellikle gebelerde Glimeil hepatite neden olabilir. Bu galismada, dogurgan-
lik cagindaki kadinlarda anti HEV IgG seroprevalansinin belirlenmesi ve kentsel ya da kirsal alanlarda yasayan insanlar
arasinda seroprevalans farklihklan olup olmadigimin aragtinlmasi amagland..

Yontemler: Calismaya, kentsel ya da kirsal alanda ikamet eden15-49 yag arasi toplam 158 kadin gondlld dahil edildi.
Anti HEV IgG testleri enzim immunassay yontemi ile galisildi. Elde edilen veriler say1 ve ylizdeler olarak gésterilip istatis-
tiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: 158 gdndllinin 471 inde((%25,9) antl HE"uIr IgG pozit) olarak saptandi. Kentsel alanda yasayan 92 gdndllinin
25'Inde (%27,2), karsal alanda yagayarmbe sl (%24,2) anti HEV IgG pozitif bulundu.

Sonug: ilimizde HEV seroprevalansi Tiirkiye ortalamasinin iizerinde bulundu. Bunun epidemiyolojik nedenlerinin aragti-
rilmasi gerektidi ve gebelik izleminde HEV serolojisin arastinimasinin yararh olabilecedi disindlmektedir.

Anahtar kelimeler: HEV, seroprevalans, kadin



Bulas

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

* Gelismekte olan ulkelerde bu yol salginlara yol acar
e Cig veya pismemis kabuklu deniz lirtinleri yenmesi ile bulas mevcut

* Geyik, domuz, yaban domuzu ile gida kaynakh zoonotik HEV
bulaslari bildirilmistir

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

* Transflizyon ve vertikal bulas gibi diger bulas yollari giderek artan
oranlarda bildirilmektedir

* Gelismis Ulkelerde kan nakli ile bulas ana bulas yoludur
 HEV’in sekslel yolla gecisi konusunda veri az
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Transmission of hepatitis E virus

Infection source Remarks Literature

Drinking water Principle route of fransmiasion in the fropics; does not apply in industnalized nations owing to better Emerson 2004 (40)
hygiene

Pork meat Thought to be principle route of fransmission in indusfrialized nations (virus inactivated by heating to over | Banks 2004 (e5)
70°C)

Blood products Precise role in industrialized nations not yet conclusively clarified. but possible source of nfaction. Nelson 2014 (g6)
Universal testing of blood products for HEV would eliminate this risk but has not yet been recommended
by the responsible authorities.

Sea food For example as cause of an outbreak on a cruise ship (essential to avoid uncooked food) Said 2008 (13)

Strawberries Relevant source of infeclion particularly in children. Still unclear whether thorough washing reduces the Halac 2011 (eT)

rsk.

Parson-to-person
transmission

Described in Uganda and, in isolated cases, in Furope (nsk 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, 5; 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




Klinik

Akut kendini sinirlayict hst=> Fulminan Hepatit’e
Subklinik form—> Semptomatik hst farkli klinik tablolar

e Kulucka Suresi: 2 hft- 2 ay (ort: 40 glin)

 Ozellikle prodromal dénemde gecici viremiye yol acar, klinik
belirtilerin baslamasi ile viremi sonlanir

* Virusun fekal atilimi sarilik ortaya cikmadan birkac¢ giin 6nce
(ort: 5 glin) baslar, 2 ila 3 hafta icinde sariligin baslamasi ile
azalir



Klinik

 Semptomatik veya asemptomatik seyredebilir

* Asemptomatik / subklinik formu—> Cocukluk yas grubunda
Semptomatik form—>15-40 yas grubunda gozlenmekte

* Prodrom donemi : Halsizlik, bulanti, ates
e Klinik bulgular

Sarihik Karin agrisi
Ates Koyu renkli idrar
Yorgunluk Diski renginin agilmasi

Istah kayb! Eklem agrilar
Bulanti Hepatomegali
Kusma




Ekstra Hepatik Belirtiler

Akut pankreatit

Hematolojik belirtiler ™™ Trombositopeni,hemoliz

Otoimmun hastalik

Norolojik beIirtiIer‘

Membrandz glomerulo nefrit
Henoch-Schonlein purpura

Guillian-Barre Sendrom
Meningoansefalit
Psodotimor serebri
Kraniyal sinir felci

Bilateral piramidal sendrom
Periferal noropati
Proksimal miyopati



Acute Phas onvaiescence

I X

/ nti-HE)

HEV-RNA serum IgA anti-HEV

HEV-RNA stool

IgM anti-HEV

J Clin Transl Hepatol. 2015 Jun 28:; -




eHastaligin ciddiyeti konaga baghdir, konak immun yaniti 6nemli rol oynar
eOzellikle, gebelik, yas, var olan karaciger hastaligi onemli

eSon zamanlarda transplant alicilari, immiinsiipresif tdv alan hastalarda
kronik HEV infeksiyonu ve akabinde siroz gelisimi gozlenmistir

eBu hastalarda sub-optimal anti-HEV-spesifik immiin yanit olusmakta ve viral
persistans gozlenmektedir

eKamar et al. kronik hastaligi ve fulminan karaciger yetmezligi gelisen hastalarda
CD2, CD3 ve CD4-llenfosit sayilarinin diisiik oldugunu gostermislerdir

H|V/’li hastalarda da kronik HEV infeksiyonu riski s6z konusudur
Hepatitis E virus and chronic hepatitis in organ-transplant N Engl J Med. 2008 Feb 21; 358(8):8

R Type and level of immunosuppresion
Expression level of PR Ribavirin therapy

(progesterone receptor) Kamar N et al.
Bose PD et al. Gastroenterology 2011 May,;140(5):1481-9

J. Hep 2011 Jun;54(6):1107-13 | Gastroenterology 2011 Nov;139(5):1612-8

---------------------------------------------------------------

S TLLLLL)

|:| End point Wedemeyer H et al, Gastroenterology

«««««J |dentified mechanisms/causes 2012;142;1388-1392



HEV Infeksiyonunun klinik ve epidemiyolojik dzellikleri

Karekteristikleri

Genotip 1 ve 2 (epidemik)

Genotip 3 ve 4{yerli)

Codrafik dagihimi

Gelismekte olan Glkelerde

Hem gelismekte olan hemde
gelismis tlkelerde

Yaylima patemi Epidemik ve sporadik Sporadik
ABD de goriime durumu Seyahat ile iliskili Yerli
Sipesivitesi Insan Domuz, insan
Bulas sekli Fekal-oral, su kaynakl Gida kaynakl
2. yayihm Nadir Son derece nadir
Ikterli hasta orani Yiksek Disuk
Yas Adolesan ve geng yetiskinler lleri yaslarda oran daha yiksek
Cinsiyet Kadin erkek oranlar birbirine Hastalik oranlan erkeklerde daha

benzer yilksek
Mortalite Kadinlarda daha fazla Yaslilarda daha fazla
Ekstrahepatik ozellikleri Birkac tane Norolojik

komplikasyonlar

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




Hamilelerde HEV infeksiyonu

Gebe kadinlarda vaka 6lum orani % 20

Bu oran 2. ve 3. trimestrede daha yuksek

Bildirilen 61Gm nedenleri ensefalopati ve yaygin damar ici pihtilasma
Fulminan hepatit orani yuksek

Gebe kadinlarda fulminan karaciger yetmezligi ilerlemesi
immunolojik hasarlanma ile ilgili olabilir

Hamilelerdeki ciddi durum, hamilenin hormonal ve immunolojik
Ozelliklerine bagl olabilir

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

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



CD4 hiicre baskilanmas| immiinolojik faktérier
* | Th2 baskin cevap
Disldk CD4 yiksek CD8

Hormonal faktorler
Ostrojen ve progesteron artisi

Konak faktérleri
HLA-G duyarhihid

PE—
/ \ Malniitrisyon, folat kaybi
\ } Viral faktorler?

viral replikasyonda artis | | Hamilelik

Hepatit E virus
3 : - —s | Wirus ile iliskili direk immadnolojik .
> | N aakanmag e hasarianma Farkli genotipler

Fulminan karaciger
yetersizligi
Bazi endemik bdlgelerde

yuksek morbidite / \Fetusun dogumu?

6lum Yasam

Kaynak: Liver int 2008




Kronik HEV Infeksiyonu

« Ozellikle HEV genotip 3 tarafindan immiinsiipresif ve solid organ
alicilarinda kronik enfeksiyon gelismektedir

* Yakin zamanlarda immiin yeterli ancak yash bireylerde de kronik HEV
infeksiyonu bildirilmistir

* Bu olgularda akut hepatit semptomlari ya ¢cok azdir ya da yoktur

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

» [Karaciger transplantasyonu yapilanlarda re-infeksiyon bildirilmistir

e Organ alicilarda kronik hepatit E nin, HEV spesifik T hiicre cevabi ile
iliskili oldugu bildirilmektedir

*Hematolojik maligniteli hastalarda

* CD4+ T hiicre sayisi 250/mm3’iin altinda HIV inf olgularinda Kronik HEV inf
*Anti-TNF gibi immiinsiipresif tedavi alan romatoloji hastalari




Hepatit E virus

/ \‘

T ve B hlcre bozuklugu

Immun kompetan hastalar
Transplantasyon
Direk virus ile iliskili hasar
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Kronik hepatit E

Akut karaciger yetersizligi

Kaynak: Liver Int 2008




Tani

* Tani metotlari direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilir

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

* indirekt yéntemde ise anti-HEV IgM ve IgG antikorlari aranir
* Anti-HEV IgM pozitifligi akut infeksiyonu duistndurtr
* |gG varligl ise virusa maruziyeti gosterir

* Anti-HEV IgM sarilik basladiktan 4 gin sonra saptanabilir ve 3-
5 ay kanda kalir

* |gM ortaya cikisindan kisa bir stire sonra 1gG tipi antikorlar
olusur

e 4. hafta civarinda pik yapar ve infeksiyondan 1-14 yil sonrasina
dek saptanabilir.



Tani

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

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

 HEV RNA negatif olmasi yakin zamanda gecirilmis
infeksiyonu ekarte ettirmez



Tani

Course of acute hepatitis E virus (HEV) infection.

IgG anti-HEV antibody

IgM anti-HEV antibody

Alanine aminotransferase (ALT)

0 2 4 6 8 10 12 16 20 24 48

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

Clinical Microbiology Reviews
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Anti-HEV IgM
>
Weeks
B Chronic hepatitis E
A
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Anti-HEV IgG
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Tedavi

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

* Immunsupresif hastalarda ribavirin iyi bir secenek olarak
karsimiza ¢cikmaktadir



Akut HEV Infeksiyonun Tedavisi

Immiin yeterli bireylerde akut hepatit E icin yalnizca
semptomatik tedavi verilir

Ciddi akut hepatit E olgularinda 21 gtin ribavirin kullaniminin
karaciger fonksiyonlarinda hizli dizelme sagladigi
gosterilmistir

Ancak gebe kadinlarda ribavirin kontrendike oldugu icin
kullanilamaz

Fulminan hepatite giden gebelerde karaciger nakli su anda en
iyi secenektir



Kronik HEV infeksiyonun tedavisi

Immunsupresif bireylerde siklikla kroniklesme egiliminde oldugu
icin tedavi gereklidir

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

Burada en onemli nokta immunsipresyon derecesinin azaltilip
azaltilamamasidir

Immunsupresyon azaltilabilirse HEV seroklirensi %25 oraninda
gerceklesebilir

Transplant yapilan hastalarda immunstpresyonun azaltilmasi organ
reddine yol acabilir



Solid organ alicilarinda HEV tedavi 6nerisi

| Acute HEV infection I

Il

Monitoring of HEV RNA for 3 to 6 months

- -

HEV clearance Chronic HEV infection

L

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

HEV clearance <

h 4
No HEV ciearance —»{ 3-months ribavirin monotherapy

HEV cilearance [+

h 4
Non-response or relapse

-

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

Transmission, diagnosis, and management of hepatitis E: an update. Mirazo S, Ramos N, Mainardi V, Gerona S,
Arbiza J. Hepat Med. 2014 Jun 3;6:45-59.



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

At enrollment

85 solid-organ transplant patients with HEV infection

]

56 (65.9%) developed 29(34.1%) cleared
AfRRr e manthes chronic infection infection
|
| I
With reduced dose of . o :
o e 38 remained viremic 18 cleared virus
]
| |
Among those 20 received antiviral therapy 18 not treated with antivirals

remaining viremic

At last follow-up
(18 months)

]

14 cleared infection

f remained
viremic

13 remained
viremic

Lisa.J. Krain et al. Clin. Microbiol, Rev. 2014;27:139-165 ¥ . . .
Clinical Microbiology Reviews
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Korunma - Bireysel Korunma Onlemleri

* Hijyen kurallarina uyma

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

 HEV3 infeksiyonu az pismis etlerin tiketilmesinden kacinilarak
onlenebilir; 6zellikle domuz eti

e HEV virtisti 70 C° ve Uzerinde tamamen inaktive olur

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

* Yabani hayvan temasinda dikkatli olunmall
* Pismemis kabuklu deniz Grinleri yenmemeli

* Yuksek derecede endemik Ulkelere seyahat edenlerin
asilanmasi

* Icme sularinin kaynatiimasi
* Klorlama



Korunma — Kamusal Korunma Onlemleri

* Uygun halk sagligi onlemleri

* Su kaynaklarinin kalite standartlarini koruyarak
temiz icme ve kullanma suyu elde etme

* Tibbi atiklari ortadan kaldirmak icin uygun
bertaraf sistemlerinin kurulmasi



A$| [HEV 239 (Hecolin; Xiamen Innovax Biotech, Xiamen,
China)]

* Cin’de yapilan ve faz lll asamasi tamamlamis bir asi
e 0,1, veb. aylarda 3 doz asi uygulanmis

* Kisiler 19ay takip edilmis

* Asiguvenli, iyi tolere edilmis ve etkinligi %100

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

* Genotip 3’e karsi yanit bilinmemektedir
* Asinin koruyuculuk suresi net bilinmemektedir

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



Sonuc

Gelismekte olan llkelerde HEV infeksiyonu daha cok su
kaynakli epidemilere neden olmakta ve daha ¢cok Genotip 1,2
infeksiyonlari gortlmektedir

Gelismis ulkelerde sporadik olgular seklinde Genotip 3 ve 4’e
bagli zoonotik gida kaynakli (6zellikle domuz eti) infeksiyonlar
gorulmektedir

Hamilelerde 6zellikle 2.-3. trimestrda hormonal ve
immunolojik nedenlere bagl fulminan hepatit gelisme ve
6lum orani yuksek

Immunsupresif tedavi alan ve solid organ alicilarinda dzellikle
HEV Genotip 3 infeksiyonlari kroniklesebilmektedir



Sonuc

Imm{in yeterli bireylerde akut hepatit E icin yalnizca
semptomatik tedavi yeterli

Immunsupresif bireylerde siklikla kroniklesme egiliminde
oldugu icin tedavi gereklidir
Asisi vardir ancak hentiz sadece Cin’de kullanima girmistir
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